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Формирование когнитивных и психических нарушений 
при эпилепсии: роль различных факторов, связанных с заболеванием 

и лечением (обзор литературы и описания клинических случаев)

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 108840 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5

Контакты: Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

Когнитивные и психические нарушения достаточно часто встречаются при эпилепсии и значительно снижают качество жизни 
пациентов и членов их семей. Примерно у 35 % пациентов, несмотря на лечение, сохраняются различные нарушения интеллекта, 
поведения, аффективной сферы разной степени выраженности. В целом психические (аффективные, тревожные и психотические) 
расстройства встречаются при эпилепсии в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции. Наиболее часто встречается депрессия: рас-
пространенность депрессии и тревоги при эпилепсии варьирует от 20 до 55 % (и более чем у 50 % пациентов с резистентной 
фокальной эпилепсией, особенно эпилепсией височной доли). Дети являются особенно уязвимой категорией пациентов: кроме 
стойких нарушений интеллекта (умственная отсталость) у них возможны специфические нарушения в виде задержки психичес-
кого и речевого развития, трудностей обучения, синдрома дефицита внимания с гиперактивностью.
Причинами когнитивных и психических нарушений у больных эпилепсией могут быть непосредственно фактор, лежащий 
в основе эпилепсии (генетическое заболевание, структурный дефект мозга и др.), эпилептические приступы, интерикталь-
ная эпилептиформная активность, побочные эффекты антиэпилептических препаратов (АЭП). Во многих случаях у больно-
го эпилепсией сочетаются несколько из этих причин, и нередко трудно бывает определить, какая из них ведущая. Вклад 
конкретных факторов оценить достаточно сложно, так как разные факторы могут оказывать независимое различное вли-
яние на когнитивные нарушения. На некоторые из перечисленных причин, лежащих в основе когнитивных и психических на-
рушений при эпилепсии, можно повлиять и таким образом уменьшить существующий риск. К таким мерам относятся ранняя 
диагностика и эффективное адекватное лечение эпилептической энцефалопатии, как можно более ранний контроль присту-
пов, оправданное назначение АЭП у детей с когнитивными нарушениями неизвестной этиологии и частыми эпилептиформ-
ными разрядами на электроэнцефалограмме, тщательный контроль когнитивных побочных эффектов АЭП и оценка соот-
ношения польза – риск, раннее хирургическое лечение пациентов с резистентностью к терапии. Безусловно, важную роль 
в лечении эпилепсии играет применение АЭП с наиболее благоприятным профилем влияния на когнитивные функции. При ле-
чении эпилепсии у детей особенно важно отдавать предпочтение АЭП, не оказывающим негативного влияния на когнитивную 
сферу.

Ключевые слова: эпилепсия, нарушение когнитивных функций, психические нарушения, депрессия, психоз, антиэпилептические 
препараты, побочные эффекты

DOI: 10.17650/2073-8803-2017-12-3-7-33

THE FORMATION OF COGNITIVE AND MENTAL DISORDERS IN EPILEPSY: THE ROLE 
OF VARIOUS FACTORS ASSOCIATED WITH DISEASE AND TREATMENT (A REVIEW OF LITERATURE 

AND CASE REPORTS)

K.Yu. Mukhin, O.A. Pylaeva
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108840, Russia

Cognitive and mental disorders often occur in patients with epilepsy and significantly reduce the quality of life of patients and their families. 
Approximately in 35 % of patients, despite treatment, various violations of intelligence, behavior, affective sphere of different degree of seve rity 
are preserved. In general, mental (affective, anxious and psychotic) disorders occur in epilepsy 2–3 times more often than in the general 
population. The most common is depression: the occurrence of depression and anxiety in epilepsy varies from 20 to 55 % (and more than 50 % 
of patients with refractory focal epilepsy, especially epilepsy of the temporal lobe of the brain). Children are a particularly vulnerable catego-
ry of patients: in addition to persistent intellectual disabilities (mental retardation), they may have specific impairments in the form of mental 
and speech development delay, learning difficulties, attention deficit hyperactivity disorder.
Causes of cognitive and mental disorders in epilepsy can directly be the factor underlying epilepsy (genetic disease, structural brain defect, 
etc.), epileptic seizures, interictal epileptiform activity, side effects of antiepileptic drugs (AED). In many cases, a patient with epilepsy 
combines several of these causes, and it is often difficult to determine which one cause is leading. The contribution of specific factors is dif-
ficult to estimate, because different factors can have an independent different effect on cognitive impairment. Some of causes underlying 
cognitive and mental disorders in epilepsy can be influenced and thus reduce the existing risk. Such measures include early diagnosis and 
effective adequate treatment of epileptic encephalopathy, as early as possible control of seizures, justified appointment of AED in children 
with cognitive impairment of unknown etiology and frequent epileptiform discharges on the electroencephalogram, careful monitoring 
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of cognitive side effects of AED and assessment of benefit–risk ratio, early surgical treatment of patients with resistance to therapy. 
Of course, the use of AED with the most favorable profile of influence on cognitive functions plays an important role in the treatment 
of epilepsy. In the treatment of epilepsy in children, it’s especially important to give preference to AED, which doesn’t negatively influence 
on the cognitive sphere.

Key words: epilepsy, cognitive impairment, mental disorders, depression, psychosis, antiepileptic drugs, side effects

Благодаря значительному прогрессу в сфере диаг-
ностики и лечения эпилепсии в настоящее время это 
заболевание считается курабельным. При правильно 
подобранном лечении примерно у 60–70 % пациентов 
наступает ремиссия или наблюдается снижение часто-
ты приступов более чем на 50 % [4, 13]. Тем не менее 
остается нерешенным еще целый ряд вопросов, вклю-
чая достаточно высокий процент (не менее 30 %) ре-
зистентных к лечению форм заболевания и проблемы, 
связанные со снижением качества жизни при эпилеп-
сии. Большое значение в определении качества жиз-
ни при данном заболевании как для самого пациента, 
так и (нередко) для членов его семьи имеет влияние 
на когнитивные функции, настроение и поведение. 
При этом негативное влияние на когнитивные и пси-
хические функции пациентов может оказывать как са-
мо заболевание, так и его лечение.

Хотя более 50 % больных эпилепсией не имеют 
выраженных когнитивных и психических нарушений 
даже при продолжении приступов, примерно у 35 % 
пациентов, несмотря на лечение, сохраняются различ-
ные нарушения интеллекта, поведения, аффективной 
сферы разной степени выраженности [12].

Когнитивные нарушения (нарушения высших кор-
ковых функций) и поведенческие расстройства могут 
предшествовать дебюту эпилепсии, могут появляться 
после начала приступов, могут прогрессировать по ме-
ре развития заболевания [25]. Возможно как глобаль-
ное нарушение когнитивных функций, охватывающее 
все функциональные домены, так и парциальное нару-
шение отдельных функций, например, памяти и вни-
мания. Наряду с неспецифическими нарушениями вы-
делены отдельные расстройства, чаще встречающиеся 
при эпилепсии в связи с определенной локализацией 
поражения или приемом конкретных антиэпилепти-
ческих препаратов (АЭП). В том числе к ним относят 
специфические нарушения памяти при гиппокам-
пальном склерозе и трудности подбора слов после хи-
рургического лечения данной формы или при прие-
ме топирамата и др. Одной из наиболее частых жалоб 
и объектом исследований когнитивных нарушений 
при эпилепсии в условиях приема АЭП является так 
называемое когнитивное замедление (торможение) – 
снижение скорости мыслительных процессов [39].

Специфичной для детей с эпилепсией является воз-
можность формирования под влиянием заболевания 
и лечения не только стойких нарушений интеллекта 

(умственная отсталость), но также и задержки пси-
хического и речевого развития, трудностей обучения. 
Кроме того, одна из специфических проблем у детей 
с эпилепсией – проявление синдрома дефицита внима-
ния с гиперактивностью (СДВГ), характеризующегося 
гиперактивностью, невнимательностью, импульсив-
ностью, нарушением программирования и контроля. 
СДВГ встречается у 7–9 % детского населения, но сре-
ди детей с эпилепсией его распространенность дости-
гает 20–50 % [87]. В настоящее время между исследо-
вателями продолжается дискуссия о том, отличается ли 
СДВГ при эпилепсии от данного расстройства у детей, 
не страдающих эпилепсией. Иными словами, являет-
ся ли в случае СДВГ при эпилепсии дефицит внимания 
первичным или формируется вторично как замедление 
процессов переработки информации в результате воз-
действия эпилептического процесса или АЭП [87].

В целом дети с эпилепсией являются особенно 
уязвимой категорией в отношении высокого риска 
развития когнитивных, поведенческих и психиче-
ских нарушений. По данным проведенного в Вели-
кобритании популяционного исследования CESS 
(Children with Epilepsy in Sussex Schools) с примене-
нием современных диагностических инструментов 
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders IV, 
DSM-IV), у 80 % детей были выявлены поведенческие 
и / или когнитивные нарушения, у 40 % – интеллекту-
альные нарушения, у 33 % – СДВГ, у 21 % – аутисти-
ческое расстройство [67].

Пациенты с эпилепсией часто страдают от со-
путствующих аффективных нарушений, особенно 
депрессии. Распространенность депрессии и тревоги 
у пациентов с эпилепсией, по данным разных иссле-
дований, варьирует от 20 до 55 % [15] и более высока 
при резистентности приступов к лечению. По данным 
L. S. Boylan (2004), распространенность депрессии до-
стигает 54 % у пациентов с резистентными формами 
эпилепсии, наблюдающихся в специализированных 
центрах [24]. Например, в систематическом обзоре 
K. M. Fiest и соавт. (2013) распространенность актив-
ной депрессии среди 29 891 пациентов с эпилепсией 
составила 23,1 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
20,60–28,31), отношение шансов (ОШ) для активной 
депрессии при эпилепсии – 2,77 (95 % ДИ 2,09–3,67). 
Для 5454 пациентов с эпилепсией, участвующих 
в 5 исследованиях, частота развития депрессии на про-
тяжении жизни составила 13 % (95 % ДИ 5,1–33,1), 
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ОШ (3 исследования, 4195 пациентов) 2,20 (95 % ДИ 
1,07–4,51) [35].

При эпилепсии также возможны психотические 
нарушения. Характерным именно для этого заболева-
ния вариантом интериктального психоза является син-
дром насильственной нормализации, составляющий 
8 % всех случаев психозов при эпилепсии (P. Wolf, 1991) 
[12]. Частота аффективных и психотических наруше-
ний еще более высока при резистентной мезиальной 
височной эпилепсии по причине связи данных отделов 
с лимбической системой, отвечающей за регуляцию 
эмоций. Депрессия выявляется более чем у 50 % паци-
ентов с резистентной фокальной эпилепсией, особен-
но эпилепсией височной доли (C. E. Elger, D. Schmidt, 
2008). Отмечена важная роль в развитии депрессии 
палеокортикальной височной эпилепсии (A. Quiske 
и соавт., 2000). Большинство авторов отмечают более 
частое развитие депрессии у больных со сложными 
парциальными приступами, особенно исходящими 
из височной доли (L. Altshuler и соавт., 1990; O. Mendez 
и соавт., 1986), а также у больных с полиморфизмом 
приступов (B. Dodrill и соавт., 1986) [1].

В целом психические (аффективные, тревожные 
и психотические) расстройства встречаются при эпи-
лепсии в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции [48].

Тяжелые депрессивные и психотические наруше-
ния представляют особенную опасность для больных 
и их окружения и требуют своевременного выявле-
ния и адекватной терапии. Особенности психических 
расстройств, связанные с применением АЭП, будут 
рассмотрены далее.

Можно выделить несколько возможных причин 
когнитивных и психических нарушений у больных 
эпилепсией [45]:

• фактор, лежащий в основе эпилепсии (гене-
тическое заболевание, структурный дефект 
мозга и др.);

• эпилептические приступы;
• интериктальная эпилептиформная актив-

ность;
• побочные эффекты (ПЭ) АЭП.
Th. Deonna и E. Roulet-Perez (2007) указывают 

на ряд заболеваний, которые нередко приводят к раз-
витию эпилепсии в сочетании с когнитивными нару-
шениями [31]. К ним относятся:

• хромосомные заболевания, ассоциированные 
с эпилепсией;

• пороки развития головного мозга;
• приобретенное поражение головного мозга;
• эпилептические синдромы с регрессом ког-

нитивных функций (эпилептические энцефа-
лопатии);

• эпилептические синдромы, сопровождающи-
еся постоянной продолженной пик-волновой 
активностью в фазу медленного сна;

• заболевания из группы нарушений обмена ве-
ществ, ассоциированные с эпилепсией.

Важно учитывать, что у одного пациента в основе 
когнитивных и психических нарушений могут лежать 
несколько указанных причин (как правило, именно 
так и бывает). Вклад конкретных факторов оценить 
достаточно сложно, так как разные факторы могут 
оказывать независимое различное влияние на когни-
тивные нарушения при эпилепсии. В настоящее время 
продолжаются многочисленные исследования, целью 
которых является оценка независимого вклада разных 
факторов в развитие нарушений когнитивной и психи-
ческой сферы при эпилепсии. Например, в исследова-
нии E. Grevers и соавт. (2016) с участием 80 взрослых 
пациентов с криптогенной фокальной эпилепсией оце-
нивали скорость мыслительных процессов и скорость 
психомоторных реакций с помощью нейропсихологи-
ческих тестов (теппинг-тест и время реакции) и опре-
деляли корреляцию полученных данных с различными 
факторами при эпилепсии (эпилептические приступы, 
возраст и уровень образования пациента, схема тера-
пии). Авторы сообщили, что лечение и приступы ока-
зывают независимое различное влияние на скорость 
психомоторных реакций. Установлена связь скорости 
переработки сложной информации с наличием у па-
циента тонико-клонических приступов, в то время как 
скорость выполнения менее сложных заданий большей 
степени коррелировала с наличием ПЭ АЭП [39].

На некоторые из перечисленных причин, лежа-
щих в основе когнитивных и психических нарушений 
при эпилепсии, можно повлиять и таким образом 
уменьшить существующий риск. К таким мерам отно-
сятся ранняя диагностика и эффективное адекватное 
лечение эпилептической энцефалопатии, как можно 
более ранний контроль приступов, оправданное на-
значение АЭП у детей с когнитивными нарушениями 
неизвестной этиологии и частыми эпилептиформ-
ными разрядами на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), 
тщательный контроль когнитивных ПЭ АЭП и оценка 
соотношения польза–риск, раннее хирургическое ле-
чение пациентов с резистентностью к терапии [25]. 
Безусловно, важную роль в лечении эпилепсии играет 
применение АЭП с наиболее благоприятным профи-
лем влияния на когнитивные функции.

С другой стороны, некоторые из факторов, лежа-
щих в основе когнитивных нарушений при эпилепсии, 
в настоящее время не поддаются контролю (например, 
генетические нарушения и хромосомные аномалии).

Роль этиологии эпилепсии в развитии когнитивных 
нарушений
Причина, лежащая в основе эпилепсии, явля-

ется и основным фактором негативного влияния 
заболевания на когнитивные функции. Как при-
обретенные причины (черепно-мозговая травма, 
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гипоксически-ишемическое перинатальное пораже-
ние головного мозга, мезиальный височный склероз 
в результате длительных фебрильных приступов и др.), 
так и генетические заболевания (туберозный склероз, 
синдромы ломкой Х-хромосомы, Ретта, Драве и мно-
гие другие) обычно вызывают не только эпилептичес-
кие приступы, но и выраженные когнитивные нару-
шения [42].

Можно выделить 2 основные этиологические 
группы, лежащие в основе эпилепсии и часто игра-
ющие значимую роль в развитии когнитивных и пси-
хических нарушений: генетические и хромосомные 
аномалии и структурные нарушения в мозге.

Итак, в основе заболевания могут лежать гене-
тические и хромосомные аномалии, ассоциированные 
с набором фенотипических признаков, включающих 
как эпилептические приступы, так и выраженные ког-
нитивные нарушения (например, синдромы Дауна, 
Ангельмана, Драве и др.). В настоящее время описано 
несколько сотен моногенных синдромов, ассоцииро-
ванных с комбинацией эпилепсии и когнитивных на-
рушений. Если учитывать синдромы с полигенным ти-
пом наследования и хромосомные аномалии, то число 
данных заболеваний значительно выше. Механизмы, 
лежащие в основе генетических нарушений при гене-
тических синдромах, различны и в настоящее время 
не до конца изучены. Например, при синдроме Драве 
в развитии когнитивных нарушений играет роль ка-
налопатия.

Для выявления данного этиологического фактора 
и установления точного диагноза применяют совре-
менные высокоразрешающие методы генетического 
исследования: хромосомный микроматричный анализ 
(для выявления аномалий хромосом), специфичес-
кие панели генов (особенно эпилептическая панель) 
и секвенирование экзома (для выявления мутаций 
в генах).

Несмотря на то что генетические исследования 
у ребенка могут быть ассоциированы c рядом этичес-
ких проблем и переживаний родителей, родителям не-
обходимо объяснить, что установление точного диаг-
ноза генетического заболевания играет очень важную 
роль, а именно:

• защищает семью от многих ненужных в дан-
ном случае и нередко дорогостоящих исследо-
ваний (в том числе в рамках прехирургической 
диагностики);

• позволяет определить прогноз заболевания, 
в том числе и в отношении возможностей 
двигательного и интеллектуального развития 
ребенка;

• в ряде случаев позволяет проводить специфи-
ческое медикаментозное лечение синдрома;

• позволяет провести своевременное обследо-
вание для выявления и коррекции нарушений 

при синдромах, ассоциированных с порока-
ми развития мозга и поражением внутренних 
органов (так, например, туберозный склероз 
ассоциирован с поражением сердца, почек, 
легких и со специфическим поражением моз-
га (образование туберов и доброкачественных 
опухолей), нередко являющимся показанием 
к хирургическому лечению);

• позволяет избежать нецелесообразного хирур-
гического вмешательства, так как при одних 
синдромах хирургическое лечение эпилепсии 
показано и эффективно (например, при тубе-
розном склерозе), а при других оно неэффек-
тивно и не показано;

• в некоторых случаях уточнение этиологии ге-
нетического заболевания определяет выбор 
реабилитационных мероприятий и методик 
для коррекционных занятий с логопедом, де-
фектологом, так как известно, что при одних 
заболеваниях ребенок не сможет овладеть на-
выками самостоятельной ходьбы, а при других 
он не сможет говорить, несмотря на интен-
сивные занятия (например, дети с синдромом 
Ангельмана не формируют активную речь, 
но могут научиться общаться с окружающи-
ми при помощи языка жестов). Кроме того, 
в структуру ряда синдромов входят аутисти-
ческие проявления, требующие применения 
специальных методик для развития навыков 
общения;

• при выявлении генетической патологии у ре-
бенка проводимые далее генетические иссле-
дования у родителей крайне важны для даль-
нейшего прогнозирования потомства.

На последнем международном эпилептологи-
ческом конгрессе в Барселоне в 2017 г. был введен 
термин «энцефалопатия развития» (developmental 
encephalopathy) наряду с хорошо известным «эпилеп-
тическая энцефалопатия» [73]. При энцефалопатиях 
развития когнитивные и поведенческие нарушения 
вызваны самим заболеванием (например, генетичес-
ким синдромом) и их течение не зависит от лечения 
АЭП [73]. Именно генетические и хромосомные ано-
малии лежат в основе энцефалопатии развития. Этот 
термин введен для описания группы энцефалопатий 
с дебютом в раннем возрасте, характеризующихся 
сочетанием когнитивных нарушений и расстройства 
аутистического спектра (включая нарушения социаль-
ного взаимодействия, развития речи и стереотипии).

Описан ряд генов, мутации в которых могут 
стать причиной энцефалопатии развития: ARX, 
FOG1, MEF2C, MEDP2, PURA, TCF4, ZEB2, CDKL5, 
CNTNAP2, NPXN1, UBE3A, SCN2A. При этом заболева-
нии выраженные интеллектуальные и поведенческие 
нарушения обусловлены генетическими мутациями 
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и не зависят от наличия или отсутствия у пациен-
тов эпилептических приступов и эпилептиформной 
активности на ЭЭГ. При наличии у них эпилепсии 
и / или выраженной эпилептиформной активности на-
блюдается сочетание энцефалопатии развития с эпи-
лептической энцефалопатией. В этих случаях фак-
торы, связанные с эпилепсией и эпилептиформной 
активностью на ЭЭГ, наряду с генетическими факто-
рами вносят вклад в развитие когнитивных нарушений 
(значительно усугубляя их), однако, вероятно, не яв-
ляются определяющими. В случае успешного лечения 
эпилепсии – купирования приступов и блокирования 
эпилептиформной активности – проявления эпи-
лептической энцефалопатии прекращаются, но ког-
нитивные нарушения персистируют как результат 
продолжающейся энцефалопатии развития, которая 
уже не обусловлена влиянием факторов, связанных 
с эпилепсией [77]. Таким образом, эпилептические 
энцефалопатии у данной категории пациентов пред-
ставляют собой подгруппу энцефалопатий развития 
[77], которые могут иметь генетическую природу (на-
пример, синдром Леннокса–Гасто может быть вызван 
мутациями в генах GABRB3, ALG13, SCN8A, STXBP1, 
DNM1, FOXG1, CHD2) [55].

K. F. Swaiman (2017) приводит в пример случаи 
дупликации 14q12 с вовлечением гена FOXG1: начало 
заболевания с инфантильных спазмов и гипсаритмии 
на ЭЭГ, хороший ответ на гормональную терапию 
с прекращением приступов и исчезновением гипс-
аритмии, отсутствие проявлений эпилепсии в даль-
нейшем на фоне формирования тяжелых когнитивных 
нарушений и выраженных проявлений расстройст-
ва аутистического спектра. Таким образом, течение 
эпилепсии при хромосомной аномалии с вовлечением 
гена FOXG1 не является определяющим фактором ес-
тественного течения заболевания, которое началось 
с эпилептической энцефалопатии и в дальнейшем 
протекало в форме энцефалопатии развития [77].

В большинстве случаев энцефалопатии разви-
тия не сопровождаются выраженными аномалиями 
структуры мозга, но часто встречается микроцефалия 
и такие неспецифические изменения, как агенезия 
мозолистого тела и гипоплазия червя мозжечка [77]. 
Однако мутации в некоторых генах, лежащих в осно-
ве энцефалопатии развития, могут вызывать спектр 
состояний, некоторые из которых сопровождаются 
аномалиями развития мозга. Так, например, мутации 
в гене ARX (первая описанная генетическая причи-
на эпилептической энцефалопатии) могут вызывать 
спектр заболеваний в рамках энцефалопатии разви-
тия, включая Х-сцепленную лиссэнцефалию [3].

В основе эпилепсии и когнитивных нарушений 
также могут лежать структурные нарушения в веществе 
мозга (последствия перинатального поражения го-
ловного мозга, черепно-мозговых травм, инсультов, 

нейроинфекций, опухолей головного мозга и др.). 
Проведение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга обязательно входит в програм-
му обследования при эпилепсии, особенно в случаях 
подозрения на симптоматическую структурную эпи-
лепсию.

Макроструктурные нарушения обнаруживаются 
при проведении стандартного МРТ-исследования, 
и определение их характера, локализации и распро-
странения играет прогностическое значение, влияет 
на выбор АЭП (так как существует целый ряд пре-
паратов, в том числе из группы новых, показанных 
при структурных фокальных эпилепсиях), а также 
на определение показаний к хирургическому лечению 
эпилепсии в случае ее резистентности.

Локализация и характер очага поражения могут 
играть важную роль для прогноза в отношении когни-
тивных функций. Известно, что выраженные когни-
тивные нарушения чаще встречаются при поражении 
височных и лобных долей. Например, характерным 
нарушением для височной эпилепсии является семан-
тическая вербальная беглость, при этом возможно со-
хранение других компонентов когнитивных функций 
[17], а следствием хирургического лечения при мези-
альном височном склерозе нередко являются трудно-
сти подбора слов.

В последние годы все чаще обнаруживается, 
что в основе резистентных к терапии форм эпилеп-
сии в сочетании с когнитивными нарушениями лежат 
пороки развития коры головного мозга – фокальные 
кортикальные дисплазии (ФКД). ФКД являются од-
ной из основных причин резистентных к терапии фо-
кальных эпилепсией. По данным R. L. Leventer и соавт. 
(1999), ожидаемая частота нарушений кортикального 
развития (НКР) как этиологического фактора резис-
тентных форм эпилепсии у детей составляет 25–40 %, 
при этом около 75 % больных с НКР страдают эпи-
лепсией [7]. По данным Jr. V. Alexandre и соавт. (2010), 
НКР являются этиологическим фактором эпилепсии 
у 14,7 % всех больных эпилепсией, а обобщенная рас-
пространенность ФКД среди больных эпилепсией со-
ставляет 5–10 %. До 30 % всех случаев инфантильных 
спазмов имеют в своей этиологии различные корти-
кальные дисплазии [7].

Очень важно, что данные нарушения нередко 
не обнаруживаются при проведении МРТ в стандарт-
ном режиме, и подозрение на данную патологию тре-
бует проведения высокоразрешающей МРТ (не менее 
1,5 Т) по специальной эпилептологической программе 
под наркозом. Однако даже при применении самых 
лучших в нашей стране высокоточных методов МРТ, 
диагностика ФКД нередко затруднена и требует слож-
ного и дорогостоящего прехирургического обследова-
ния, включающего многосуточный видео-ЭЭГ-мони-
торинг по системе 10–10 с обязательной регистрацией 
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эпилептических приступов, методы магнитоэнцефа-
лографии, позитронно-эмиссионной томографии, од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
и иногда применение инвазивных электродов. Целью 
данного обследования является определение возмож-
ности хирургического лечения и уточнение локализа-
ции эпилептического очага.

Локализация ФКД может оказывать влияние 
на характер когнитивных нарушений. Например, 
при эпилепсии, связанной с ФКД, проявляющейся 
эпилептическими спазмами и гипсаритмией на ЭЭГ 
в младенческом возрасте, описана зрительная агно-
зия и аутистикоподобное поведение при локализации 
структурного очага в затылочных отделах [60]. При по-
ражении лобных отделов у пациентов этой категории 
может наблюдаться наличие разнообразных стереоти-
пий с отсутствием интереса к окружающему миру [33].

Однако если говорить о локализации очага, то, 
как правило, трудно определить, что имеет опреде-
ляющее значение: локализация структурного дефек-
та, локализация интериктальной эпилептиформной 
активности или ее распространение на другие отде-
лы. Многочисленные данные показывают, что, веро-
ятно, наибольшее повреждение вызывает постоян-
ное распространение эпилептиформной активности 
на соседние области и на противоположную сторону 
по механизму вторичной билатеральной синхрониза-
ции (ВБС) и постоянная «бомбардировка» здоровых 
функционально активных отделов [7, 10].

Роль эпилептических приступов в развитии 
когнитивных нарушений
Продолжающиеся эпилептические приступы мо-

гут вызывать стойкие и прогрессирующие изменения 
нейронных связей, а в ряде случаев и структуры моз-
га. Предполагается, что более ранний контроль при-
ступов улучшает прогноз в отношении когнитивных 
функций [25]. Многие авторы считают, что именно 
ранний возраст дебюта приступов имеет определя-
ющее значение для нарушения когнитивных функ-
ций при резистентности к терапии таких приступов 
[42]. По мнению G. L. Holmes (2016), несмотря на то, 
что этиология эпилепсии, очевидно, играет ведущую 
роль для когнитивного развития, приступы с дебютом 
в раннем возрасте независимо от этиологии заболева-
ния могут привести к когнитивным нарушениям [42]. 
Например, в исследовании нейропсихологических 
функций у детей с резистентной эпилепсией, вызван-
ной фокальной кортикальной дисплазией [52], было 
показано, что основными факторами, связанными 
с когнитивными нарушениями, были возраст дебюта 
эпилепсии и распространенность дисплазии (ее ло-
кализация играла меньшую роль), и каждый из этих 
факторов вносил независимый вклад в формирова-
ние когнитивных нарушений. В этом исследовании 

участвовали дети, у которых было проведено хирур-
гическое лечение и верифицирована дисплазия. Ран-
ний дебют эпилепсии вызывает нарушение периода, 
критического для развития, что приводит к плохому 
прогнозу в отношении когнитивных функций [52]. Де-
бют эпилептических приступов на 1-м году жизни – 
основной прогностически неблагоприятный фактор 
развития тяжелых когнитивных нарушений, особенно 
при наличии инфантильных спазмов и гипсаритмии 
на ЭЭГ [43].

Так как в клинической практике крайне сложно 
различить влияние приступов (их частоты, характера, 
продолжительности) и влияние этиологии эпилепсии 
и лечения, информация о влиянии приступов получе-
на преимущественно в исследованиях на животных 
в связи с тем, что используемые модели позволяют 
контро лировать этиологию и лечение и независимо 
изучать нейробиологические основы когнитивных 
нарушений, вызванных приступами. Исследования 
на животных показывают, что эпилептические при-
ступы на ранних этапах жизни не приводят к гибели 
клеток мозга у грызунов, но вызывают изменения 
нейрогенеза и синаптогенеза, процессов возбуждения 
и торможения, сетевых взаимодействий и временного 
кодирования. Эти морфологические и физиологичес-
кие нарушения ассоциируются с расстройством ког-
нитивных навыков [42].

Роль интериктальной эпилептиформной активности 
на электроэнцефалограмме в развитии когнитивных 
и психических нарушений
Эпилептические энцефалопатии детского возраста 

представляют собой формы эпилепсии, при которых 
не только сами приступы, но и эпилептиформная ак-
тивность может приводить к тяжелым нарушениям 
высших психических функций. При эпилептических 
энцефалопатиях эпилептическая активность сама 
по себе может способствовать возникновению тяже-
лых когнитивных и поведенческих нарушений кроме 
и сверх тех нарушений, которые являются ожидаемы-
ми при самом заболевании (например, при кортикаль-
ных мальформациях) и которые с течением времени 
могут ухудшаться [22]. Механизмы влияния эпилепти-
формной интериктальной активности на когнитивные 
функции недостаточно изучены, однако считается, 
что такие разряды оказывают повреждающее влияние 
на межнейронные взаимодействия во внутренних ней-
ронных сетях мозга [44].

К эпилептическим энцефалопатиям относят ряд 
форм с дебютом в младенческом и раннем детском 
возрасте (включая раннюю миоклоническую энцефа-
лопатию, синдромы Отахара, Веста, Леннокса–Гас-
то, Драве и некоторые другие), а также ряд форм эпи-
лепсии с продолженной пик-волновой активностью 
во время медленного сна и более поздним дебютом 
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в детском возрасте (включая синдромы Ландау–Клеф-
фнера и псевдо-Леннокса, а также электрический эпи-
лептический статус в фазу медленного сна (ЭЭСМ)).

Важно, что для ряда эпилептических энцефалопа-
тий характерны специфические ЭЭГ-паттерны, в том 
числе гипсаритмия всех вариантов (синдром Веста), 
включая паттерн разряд–угнетение (синдром Отаха-
ра), и продолженные диффузные медленные пик-
волновые разряды с частотой менее 2,5 Гц (синдром 
Леннокса–Гасто).

Для синдромов с продолженной пик-волновой 
активностью во время медленного сна (ПЭМС) ха-
рактерно сочетание феномена ПЭМС и доброкачест-
венных эпилептиформных паттернов детства (ДЭПД) 
на ЭЭГ, однако ДЭПД при эпилептических энцефало-
патиях регистрируются высоким индексом мультире-
гионально, с резким нарастанием во сне и диффузным 
распространением.

ЭЭСМ – характерный пример эпилептической 
энцефалопатии, характеризующейся глобальным 
нарушением когнитивных функций; при этом при-
ступы могут и отсутствовать (21,5 % случаев, по на-
шим данным) и диагноз устанавливается на основа-
нии сочетания выраженных когнитивных нарушений 
с типичными ЭЭГ-паттернами [5, 6, 8]. При син-
дроме Ландау–Клеффнера в клинической картине 
отчетливо преобладают речевые нарушения (при-
обретенная эпилептическая афазия), а при синдро-
ме псевдо-Леннокса – частые приступы, склонные 
к статусному течению. Как правило, феномен ПЭМС 
на ЭЭГ при синдромах Ландау–Клеффнера и псевдо-
Леннокса имеет временный характер, а при ЭЭСМ 
наиболее выражен и постоянен, что обусловливает 
именно глобальное нарушение когнитивных функций 
[71]. A. Arzimanoglou и соавт. (2004) выделяют следу-
ющие основные синдромы когнитивных нарушений 
при ЭЭСМ:

• нарушение функции лобных долей (дефицит 
внимания, импульсивность, агрессивность, 
инфантилизм);

• нарушение обучения (дислексия, дисграфия, 
дискалькулия);

• локально-обусловленные когнитивные нару-
шения (вербальные, зрительно-пространст-
венные и др.);

• симптомы выпадения высших корковых 
функций (афазия, апраксия, игнорирование 
половины пространства и др.) [18].

У всех пациентов с ЭЭСМ возникают трудности 
обучения, большинство больных не в состоянии обу-
чаться по программе массовой школы. Характерно 
наличие выраженного дефицита внимания (обычно 
в сочетании с гиперактивностью), быстрой истощае-
мости, проявлений психического инфантилизма [8]. 
Примерно у 25 % пациентов возникают серьезные 

нарушения поведения по типу аутистико-, психопа-
то- или шизофреноподобного синдромов [37]. Пси-
хические нарушения в целом констатируются у 81 % 
больных ЭЭСМ (тревога, депрессия, импульсивность, 
фрустративность, стремление к разрушению и др.); 
проявления гиперактивности и дефицита внимания 
обнаруживают около 50 % пациентов, первазивные 
расстройства развития – до 70 % [23]. Степень вы-
раженности когнитивных расстройств мало зависит 
от частоты и характера приступов и главным образом 
коррелирует с индексом диффузной эпилептиформ-
ной активности на ЭЭГ сна [71]. Когнитивный дефи-
цит у больных ЭЭСМ во многом обусловлен наруше-
нием функции лобных долей, о чем свидетельствует 
высокая частота обнаружения дизэкзекутивного син-
дрома [2, 5, 8]. Дизэкзекутивный синдром возникает 
при вовлечении дорсолатеральных отделов лобной 
коры (вследствие феномена ВБС и формирования 
«функционального ингибирования») и проявляется 
нарушением функции планирования целенаправлен-
ной деятельности, согласованности действий, «гибко-
сти» в общении, расстройством пам яти [9].

Согласно современной гипотезе C. A. Tassinari 
и соавт. (2012), продолженная диффузная эпилеп-
тиформная активность в медленном сне приводит 
к нарушению процессов синаптогенеза в развиваю-
щемся мозге ребенка и расстройству репаративной 
(восстановительной) функции сна. В результате этого 
происходит нарушение образования синаптических 
связей, что проявляется прежде всего расстройством 
памяти и усвоения нового материала. H. Doose (2003) 
подчеркивал, что в основе патогенеза ЭЭСМ может 
лежать врожденная «недостаточность ингибиторных 
корковых механизмов во сне» [32].

Как и в ранее описанных ситуациях, в развитии 
когнитивных нарушений при этой группе эпилепти-
ческих энцефалопатий играет роль совокупность сле-
дующих факторов:

• воздействие постоянной продолженной 
эпилептиформной активности. Данная ак-
тивность должна иметь высокий индекс и, 
как правило, феномен ВБС (диффузное рас-
пространение). Однако возможна и бифрон-
тальная активность, а также продолженная 
региональная или унилатеральная активность, 
ответственная за возникновение парциальных 
нарушений когнитивных функций [78];

• воздействие структурного дефекта;
• наличие генетического синдрома;
• неправильно подобранная терапия [23].
При синдроме Ландау–Клеффнера и других фор-

мах эпилептических энцефалопатий данной группы, 
сопровождающихся эпилептическими приступами, 
прогноз следует проводить отдельно для эпилептичес-
ких приступов и речевых и когнитивных нарушений. 
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Прогноз относительно приступов всегда благоприят-
ный: эпилептические приступы купируются, а эпи-
лептиформная активность блокируется при насту-
плении пубертатного периода. Однако большинство 
авторов при наблюдении больных с синдромом Лан-
дау–Клеффнера в катамнезе подчеркивают стойкость 
речевых и когнитивных нарушений. Согласно обо-
бщенным данным F. R. Kleffner и W. M. Landau (2009), 
а также P. van Bogaert и соавт. (2009), относительно 
полное восстановление речевых функций возмож-
но в 60 % случаев при синдроме Ландау–Клеффне-
ра [51]. Прогностически неблагоприятное значение 
для восстановления речевой функции имеет длитель-
ное персистирование эпилептиформных изменений 
на ЭЭГ, особенно диффузных. К прогностически 
неблагоприятным факторам в отношении речевых 
и когнитивных нарушений относятся этиология син-
дрома Ландау–Клеффнера (идиопатический или сим-
птоматический), ранний дебют эпилепсии (приступов 
и афазии), большая продолжительность (>18 мес) ре-
гистрации диффузных эпилептиформных аномалий 
на ЭЭГ (особенно ПЭМС), выраженные речевые 
и когнитивные нарушения в дебюте заболевания, 
применение АЭП, негативно влияющих на когни-
тивные функции [8].

При фокальных эпилепсиях, в том числе об-
условленных ФКД, сопровождающихся развитием 
эпилептической энцефалопатии, на ЭЭГ нередко 
встречаются следующие паттерны: частые разряды 
ВБС или бифронтальные разряды, мультирегиональ-
ная эпилептиформная активность высоким индексом 
с формированием феномена ВБС.

Нарушения когнитивных функций у больных ФКД 
с наличием инфантильных спазмов обусловлены, с од-
ной стороны, структурным дефектом, а с другой – пер-
систированием гипсаритмии на ЭЭГ, причем послед-
нее может быть более значимо [7]. Важным фактором 
неблагоприятного прогноза у детей с симптоматиче-
скими формами эпилепсии является постоянное рас-
пространение эпилептиформной активности из очага 
поражения на здоровое полушарие или на передние об-
ласти мозга с 2 сторон по механизму ВБС. Например, 
при локализации очагов эпилептической активности 
при ФКД в задних отделах коры (типичная локали-
зация ФКД Ia типа в заднем квадранте) по механизму 
ВБС может возникать постоянная «бомбардировка» 
эпилептиформной активностью передних отделов 
(из затылочных долей), начинающаяся еще до пери-
ода завершения созревания лобной коры, что может 
лежать в основе тяжелейших когнитивных нарушений 
у данной группы детей, в том числе и формирования 
так называемого органического аутизма. Частое во-
влечение затылочной коры в эпилептогенез при ин-
фантильных спазмах может быть обусловлено более 
ранним ее созреванием по сравнению с передними 

отделами мозга [33]. В связи с этим именно при дан-
ном типе и локализации ФКД в клинической картине 
наиболее часто преобладают не истинно фокальные, 
а псевдогенерализованные приступы: билатеральные 
тонические приступы, эпилептические спазмы, ато-
нические и миатонические пароксизмы, а также ати-
пичные абсансы [7]. Клинический симптомокомплекс 
может напоминать синдромы Леннокса–Гасто (тони-
ческие приступы, атипичные абсансы, пароксизмы 
падений) и Дозе (миоклонические, миатонические 
приступы, атипичные абсансы) [43]. ФКД I типа слу-
жит еще одним примером сложного взаимодействия 
факторов, лежащих в основе когнитивных наруше-
ний при эпилепсии: структурного дефекта, наличия 
инфантильных (эпилептических) спазмов и их дебюта 
в раннем возрасте (в первые 2 года жизни, особенно 
на 1-м году жизни), гипсаритмии на ЭЭГ (особенно 
длительного персистирования данного паттерна), 
«бомбардировки» здоровой гемисферы эпилептиформ-
ной активностью, исходящей из пораженного полуша-
рия [43]. У больных с ФКД I типа риск развития умст-
венной отсталости существенно выше, чем при ФКД 
II типа. Выраженные когнитивные и поведенческие 
расстройства у больных ФКД I типа (включая аутисти-
коподобное поведение) не имеют тенденции к суще-
ственному улучшению после хирургического лечения 
даже в случае достижения полной ремиссии приступов 
[43]. Вместе с тем, по мнению M. Hemb и соавт. (2010), 
раннее (на 1-м году жизни) оперативное вмешательст-
во во многих случаях позволяет существенно снизить 
риск выраженной умственной отсталости и нарушений 
поведения у пациентов [7].

Безусловно, при сочетании в развитии когнитив-
ных функций при эпилепсии множества факторов 
очень сложно решить, какой из них является ведущим.

Другим примером подобного сочетания факторов 
при тяжелых формах симптоматической фокальной 
эпилепсии у детей служит туберозный склероз. Пред-
полагается, что резистентные к терапии эпилепти-
ческие приступы и наличие инфантильных спазмов 
коррелируют с более выраженными когнитивными 
нарушениями, в то время как более поздний дебют 
приступов и раннее начало лечения связаны с более 
благоприятным прогнозом в отношении когнитивных 
функций. Выраженность поражения головного мозга 
по данным МРТ, включая наличие и количество кор-
ковых туберов, также коррелирует с когнитивными 
функциями. Неблагоприятным фактором прогноза 
в отношении когнитивных нарушений как при тяже-
лых формах эпилепсии в целом, так и при туберозном 
склерозе является и начало приступов в младенческом 
возрасте. I. E. Overwater и соавт. (2016) провели под-
робный анализ влияющих на когнитивное развитие 
факторов у 102 детей с туберозным склерозом (вклю-
чая подробный анализ методов лечения) и выявили, 
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что из всех факторов только возраст дебюта приступов 
явился независимым предиктором формирования ког-
нитивных нарушений.

Приводим описание истории болезни наблюда-
емого нами пациента.

Клинический случай 1
Пациент С. Е., 10 лет (04.11.2006), наблюдается 

в Институте детской неврологии и эпилепсии им. Свя-
тителя Луки (ИДНЭ им. Святителя Луки) с ноября 
2011 г. (с возраста 5 лет) с диагнозом «фокальная 
эпилепсия детства со структурными изменениями 
в мозге и ДЭПД на ЭЭГ (ФЭДСИМ-ДЭПД); присту-
пы: фокальные версивные (затылочные) и атипичные 
абсансы (G 40.2)». Клиническая ремиссия с января 2011 г.

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й беременнос-
ти, протекавшей с угрозой прерывания (кровотечение 
на раннем сроке) и низкой плацентацией; мать несколько 
раз перенесла острую респираторную вирусную инфек-
цию на протяжении беременности, антибиотикоте-
рапию не получала. Роды срочные, самостоятельные. 
Оценка по шкале Апгар – 7–8 баллов, масса тела при 
рож дении – 3100 г, закричал сразу, выписан из родильно-
го дома на 3-и сутки. Наследственный анамнез не отяго-
щен, выкидышей не было, единственный ребенок в семье.

Анамнез заболевания: с 2,5 года ребенок наблюдался 
у невролога по месту жительства по причине задержки 
речевого развития, в связи с чем получал курсы лечения 
сосудистыми и ноотропными препаратами. В 2010 г. 
на фоне курса кортексина после пробуждения ребенка 
возник эпизод в виде насильственного поворота головы 
и глаз влево с последующей рвотой. Обследование не про-
водилось. В ночь с 6 на 7 января 2011 г. на фоне курса 
терапии сосудистыми и ноотропными препаратами 
(церебролизин, актовегин внутримышечно) во сне воз-
ник эпизод, который начался с появления «кряхтящего» 
звука и непроизвольного мочеиспускания; далее отмеча-
лись поворот головы и отведение глаз влево, напряже-
ние челюстей, расширение зрачков, затем ребенок стал 
выполнять движения руками и ногами по типу автома-
тической ходьбы. Через 3–5 мин от начала приступа 
ребенок пришел в себя, возникла рвота, головной боли 
не было. С осени 2011 г. появились приступы в виде ко-
ротких замираний без двигательного компонента.

Неврологический осмотр (в возрасте 5 лет): очаго-
вых симптомов нет. Выражена дизартрия. Гиперактив-
ность. Задержка речевого развития. Говорит короткими 
фразами.

Ночной видео-ЭЭГ-мониторинг (НВЭМ) (в возрасте 
5 лет): высочайший индекс эпилептиформной активнос-
ти, достигающий электрического эпилептического ста-
туса во сне; в бодрствовании регистрируется мульти-
региональная эпилептиформная активность по типу 
ДЭПД в сочетании с диффузными разрядами продолжи-
тельностью до 15 с.

МРТ (Российская детская клиническая больница, 
04.12.2011): ассиметричная выраженная вентрикуло-
мегалия, больше справа.

Генетическое исследование: хромосомный анализ 
(простой кариотип) – норма: 46ХХ.

В ноябре 2011 г. начата антиэпилептическая те-
рапия: назначен вальпроат (Депакин хроно) в дозе 
750 мг / сут. После назначения Депакина эпилептические 
приступы прекратились, отмечено улучшение психичес-
кого и речевого развития, однако на ЭЭГ сохранялся 
очень высокий индекс региональной эпилептиформной 
активности по типу ДЭПД по правым затылочно-ви-
сочным отведениям и диффузной эфпилептиформной 
активности с резким нарастанием во сне.

Проводились регулярные занятия с психологом и ло-
гопедом.

В ноябре 2014 г. – жалобы на выраженную гипер-
активность, нежелание учиться, негативизм, кон-
фликтность. При проведении НВЭМ в бодрствовании 
отмечено уменьшение эпилептиформной активности 
по типу ДЭПД, во сне – очень высокий индекс диффуз-
ной эпилептиформной активности, достигающий 60 % 
записи медленного сна. Принято решение о введении это-
суксимида (петнидан) в дозе 750 мг / сут (в сочетании 
с Депакином в дозе 600 мг / сут).

С введением петнидана родители отметили четкое 
улучшение когнитивных функций и поведения ребенка, 
которое сопровождалось значительным улучшением ЭЭГ 
(при контрольном обследовании в апреле 2015 г.), выра-
жавшемся в резком снижении индекса эпилептиформной 
активности в бодрствовании, а во сне – в уменьшении 
диффузных разрядов с сохранением латерализованных 
по правой гемисфере и мультирегиональных паттернов 
ДЭПД. Доза петнидана была увеличена до 1000 мг / сут. 
На фоне увеличения дозы петнидана эпилептиформ-
ная активность в бодрствовании блокировалась с ок-
тября 2015 г., во сне сохранялась мультирегиональная 
эпилептиформная активность, однако индекс умень-
шился до среднего и диффузные разряды отсутствова-
ли. При продолжении лечения в динамике отмечалось 
дальнейшее улучшение показателей НВЭМ (сохранялась 
редкая эпилептиформная активность, регионально, 
только во сне, по правым лобно-центральным отведени-
ям), сочетавшееся с улучшением успеваемости (ребенок 
успешно учился в логопедической школе, поведение и об-
щение нормализовались). В связи с длительной ремиссией 
и положительной клинической и ЭЭГ-динамикой весной 
2016 г. было принято решение о постепенном уменьше-
нии дозы Депакина. Препарат был постепенно отме-
нен к 01.10.2016. При контрольном осмотре 06.10.2016 
(в возрасте 9 лет 11 мес): ребенок успешно учится в лого-
педической школе. НВЭМ (при приеме петнидана в дозе 
1000 мг / сут): в бодрствовании – норма, во сне – пе-
риодическое замедление по левым затылочно-височным 
отведениям, низкоамплитудная эпилептиформная 
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активность по типу ДЭПД по правым лобно-централь-
но-височным отведениям низким индексом. Рекомендо-
вано уменьшение дозы петнидана до 750 мг / сут.

Контрольный НВЭМ (06.04.2017) в возрасте 10 лет: 
в бодрствовании – норма, во сне – частая эпилепти-
формная активность по типу ДЭПД по правым лобным 
отведениям. Принято решение о постепенном уменьше-
нии дозы петнидана до 250 мг / сут.

При последней консультации (02.10.2017) в возрасте 
10 лет 11 мес: жалобы отсутствуют. При проведении 
НВЭМ регистрируется улучшение: в бодрствовании – 
норма, во сне – уменьшение индекса эпилептиформной 
активности. Регистрируется низкоамплитудная эпи-
лептиформная активность по типу ДЭПД по правым 
лобным отведениям. В настоящее время получает моно-
терапию петниданом в низкой дозе (250 мг / сут вече-
ром). В связи с длительной ремиссией (с января 2011 г.) 
и отсутствием ухудшения при снижении дозы АЭП 
рекомендована полная отмена петнидана с 01.11.2017 
с последующим контролем НВЭМ со сном.

Представленный клинический пример отражает 
эффективность в лечении эпилептических приступов 
и ЭЭСМ комбинированной терапии (вальпроат и это-
суксимид) у ребенка с ФЭДСИМ-ДЭПД. Улучшение 
картины ЭЭГ сна сопровождалось прогрессом в рече-
вом и психическом развитии, улучшением школьной 
успеваемости, поведения и общения. На фоне дли-
тельной клинической ремиссии, наступившей сразу 
после назначения Депакина хроно, в дальнейшем 
удалось успешно отменить Депакин без ухудшения 
клинико-электроэнцефалографических данных. В на-
стоящее время проводится постепенная отмена петни-
дана. Отмечается положительная динамика развития 
ребенка и картины ЭЭГ.

Роль побочных эффектов антиэпилептических 
препаратов в развитии когнитивных и психических 
нарушений
Эпилепсия – заболевание, требующее длитель-

ной многолетней (не менее 3 лет после прекращения 
приступов) терапии. Согласно последним рекомен-
дациям Международной противоэпилептической 
лиги (International League Against Epilepsy, ILAE), 
эпилепсию можно считать разрешенной (resolved), 
если у пациента нет приступов в течение 10 лет, при-
чем 5 последних лет он не принимает АЭП, а также 
если пациент вышел из возраста, в котором прояв-
ляются возраст-зависимые формы эпилепсии [36]. 
Таким образом, при большинстве форм эпилепсии 
(за исключением идиопатических фокальных эпи-
лепсий) ILAE рекомендует прием АЭП в течение 5 лет 
отсутствия приступов.

Между тем, как и все лекарственные средства, АЭП 
не лишены ПЭ и могут негативно влиять как на вну-
тренние органы, так и на центральную нервную 

систему, включая когнитивные функции и психиче-
скую сферу. Наряду с эпилептическими приступами, 
влияющими на качество жизни больных эпилепсией, 
ПЭ АЭП могут отрицательно сказываться также на со-
циальной и семейной адаптации пациентов, иногда 
даже в большей мере, чем само заболевание. При по-
явлении выраженных когнитивных и психических ПЭ 
может возникнуть необходимость изменения схемы 
терапии, что особенно сложно в том случае, если пре-
парат оказался эффективен как средст во контроля 
приступов и привел к их прекращению.

Цель антиэпилептической терапии – максимально 
возможное снижение частоты приступов в сочетании 
с минимальной выраженностью ПЭ [4, 8, 13] – в на-
стоящее время значительно изменилась, расширилась 
и включает оценку различных показателей, связанных 
с качеством жизни пациентов: физического и психи-
ческого здоровья, образования, социального и психо-
логического функционирования [63].

Зависимость побочных эффектов 
антиэпилептических препаратов от механизма 
действия
Эффективность АЭП обусловлена механизмом 

их действия (фармакодинамикой). Однако характер 
ПЭ в некоторой степени также определяется механиз-
мом действия АЭП. Особенно это касается когнитив-
ных нарушений, возникающих в процессе терапии, 
так как, подавляя эпилептиформную активность, АЭП 
воздействуют на области мозга, вовлеченные в про-
цессы памяти, обучения и регуляции эмоциональных 
реакций [1, 72]. Риск развития аффективных, когни-
тивных, поведенческих, психотических нарушений 
и суицидального поведения наиболее высок при при-
еме АЭП, для которых основным или преобладающим 
механизмом реализации противосудорожного эффек-
та является влияние на рецепторы гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК) (барбитураты, бензодиазепины) 
и усиление ГАМКергического торможения [12, 72].

В работах В. В. Калинина (2007) указывается, 
что в патогенезе депрессии важную роль играют на-
рушения метаболизма серотонина. АЭП, обладающие 
серотонинергическими свойствами, могут оказывать 
действие, сходное с эффектами антидепрессантов, 
таких как селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина. По этому критерию фенобарбитал – 
препарат с наиболее высоким риском аффективных 
нарушений и суицида. С другой стороны, вальпроат, 
карбамазепин и ламотриджин улучшают когнитив-
ные функции и настроение у пациентов с эпилепси-
ей, так как имеют серотонинергический механизм 
действия [49].

В 2007 г. M. Mula и J. W. Sander разделили все АЭП 
на группы риска в зависимости от частоты развития 
депрессии:
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• наибольшая частота развития депрессии: бар-
битураты, вигабатрин, топирамат (до 10 % слу-
чаев; у пациентов из группы риска по разви-
тию депрессии частота еще выше), зонисамид 
(7 % случаев);

• средний риск развития депрессии (не более 
4 % случаев): тиагабин, леветирацетам и фел-
бамат;

• низкий риск развития депрессии (<1 % слу-
чаев): этосуксимид, карбамазепин, окскар-
базепин, габапентин, вальпроат, прегабалин 
и ламотриджин [59].

В целом риск развития депрессии наиболее высок 
у препаратов с преимущественно ГАМКергическим 
влиянием, которые также снижают уровень серото-
нина. В рамках данной модели препаратом с наиболее 
высоким риском аффективных нарушений является 
фенобарбитал.

Важным специфическим нарушением психичес-
ких функций, непосредственно связанным с лече-
нием эпилепсии, является синдром насильственной 
нормализации Ландольта. Данный клинико-энцефа-
лографический феномен представляет собой разно-
видность интериктального психоза и характеризуется 
появлением ранее отсутствующих психических нару-
шений (чаще – симптомов психоза, реже – аффек-
тивных и других психических расстройств) на фоне 
блокирования эпилептиформной активности на ЭЭГ 
и прекращения или резкого уменьшения приступов 
в связи с успешным применением АЭП или хирур-
гического лечения. Первый случай развития психо-
за в связи с приемом АЭП был описан в отношении 
этосуксимида J. Roger и соавт. в 1968 г. [12]. Известно, 
что чаще всего данный феномен возникает на фоне 
приема вигабатрина, топирамата, тиагабина, зони-
самида и некоторых других АЭП [82]. В настоящее 
время считается, что синдром насильственной нор-
мализации, по-видимому, может быть спровоциро-
ван практически любым АЭП, вызвавшим резкое 
улучшение при эпилепсии, у пациентов, возможно, 
имеющих некоторую предрасположенность к разви-
тию психических нарушений, которая в настоящее 
время не имеет объяснений. Вероятно, основную роль 
в развитии феномена насильственной нормализации 
играет не выбор АЭП, а выраженность положитель-
ного эффекта препарата (G. H. Banwari и соавт., 2013), 
так как синдром Ландольта всегда указывает на высо-
кую эффективность лечения. Важное значение имеет 
правильная коррекция антиэпилептической терапии 
в случае развития данного осложнения и переход 
на АЭП, которые практически не вызывают данно-
го расстройства, например, вальпроат (P. Wolf, 1991, 
1994) [12].

Приводим описание наблюдаемого нами клини-
ческого случая.

Клинический случай 2
Пациентка К. А., 13 лет (03.08.2004), наблюдается 

в ИДНЭ им. Святителя Луки с февраля 2011 г. (с воз-
раста 6 лет) с диагнозом «идиопатическая фокальная 
эпилепсия детского возраста с псевдогенерализован-
ными приступами (приступы в виде атипичных абсан-
сов)». Впервые родители ребенка обратились к неврологу 
по мес ту жительства в возрасте ребенка 5,5 года с жа-
лобами на повышенную возбудимость, раздражитель-
ность и плаксивость. Приступообразные эпизоды в на-
чале заболевания не наблюдались. Ребенок был направлен 
на обследование в Центральную клиническую больницу 
им. Н. А. Семашко; рутинное ЭЭГ-исследование показало 
эпилептиформную активность. Родители обратились 
в ИДНЭ им. Святителя Луки с целью дальнейшего об-
следования и уточнения диагноза ребенка.

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й беремен-
ности, протекавшей на фоне миомы больших размеров, 
с угрозой выкидыша в I триместре. Роды путем плано-
вого кесарева сечения, в срок, закричала сразу, масса 
тела при рождении – 2400 г, оценка по шкале Апгар – 
8–8 баллов, ранний неонатальный период без особеннос-
тей. Раннее развитие по возрасту. Наследственный 
анамнез отягощен по эпилепсии (у матери была эпи-
лепсия в виде генерализованных судорожных приступов 
(ГСП) без ауры и абсансов, которая началась в возрасте 
15–16 лет с частотой ГСП 1 раз в месяц, затем часто-
та уменьшилась и к 26-летнему возрасту приступы пре-
кратились; в настоящее время без лечения).

Неврологический осмотр (в возрасте 6 лет): очаго-
вых симптомов нет. Девочка гиперактивна. Развитие 
соответствует возрасту. Легкая дислалия.

При проведении НВЭМ в ИДНЭ им. Святителя Лу-
ки (в возрасте 6 лет) зарегистрированы очень частые 
диффузные разряды с началом в правых височных от-
ведениях, продолжительностью до 4 с; часть разрядов 
сопровождались эпилептическими приступами по ти-
пу атипичных абсансов (обеднение мимики, сбивается 
со счета). Также независимо регистрировались про-
беги региональной активности по типу ДЭПД в пра-
вых затылочных отведениях. Назначен этосуксимид 
(петнидан) в дозе 250 мг 2 раза в сутки (500 мг / сут). 
При повторном обследовании на фоне приема петни-
дана (03.04.2012) НВЭМ показал сохранение высокого 
индекса эпилептиформной активности ДЭПД по пра-
вым височно-теменно-затылочным отведениям с фор-
мированием диффузных разрядов продолжительностью 
до 4 с; часть разрядов сопровождались миоклонусом век 
и короткими приступами по типу атипичных абсансов. 
В связи с отсутствием эффекта от приема этосукси-
мида проведена замена петнидана на вальпроат пролон-
гированного действия (Депакин хроно) в дозе 600 мг / сут. 
При контро льном осмотре (31.08.2012) при переходе 
на Депакин отмечена клиническая ремиссия с мая 2012 г. 
При проведении НВЭМ отмечено полное блокирование 
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диффузных разрядов, сгруппированных ДЭПД, начина-
ющихся с правых височных отведений.

При следующем обследовании (29.03.2013) сохраня-
лась клиническая ремиссия. НВЭМ: зарегистрированы 
выраженные продолженные разряды, начинающиеся 
с правых височных отведений. Концентрация вальпро-
евой кислоты – 66 мкг / мл (минимальная).

В октябре и ноябре 2013 г. при пропуске приема пре-
парата наблюдались 2 однотипных состояния в виде 
обмякания и потери сознания до 30 с, без судорог. Трак-
товка данных состояний затруднена. НВЭМ (октябрь 
2013 г.): сохранение эпилептиформной активности 
в центрально-височных отделах (без диффузного рас-
пространения) с нарастанием во сне, интериктально 
и продолженное региональное замедление с включением 
эпилептиформной активности по правым височным от-
ведениям. Эпилептиформная активность по морфологии 
соответствует ДЭПД. Отмечено появление диффузных 
низкосинхронизированных разрядов при ритмической 
фотостимуляции и при закрывании глаз. Доза Депакина 
увеличена до 750 мг / сут, добавлен сультиам (осполот) 
в дозе 200 мг / сут.

Контрольное обследование 12.07.2014: эпизоды с об-
мяканием и потерей сознания отсутствуют с осени 
2013 г. Однократно возник эпизод с резкой головной бо-
лью и сонливостью. Жалобы на нарушения памяти и кон-
центрации внимания. В школе осталась на второй год 
в связи с трудностями в обучении; обучается по общей 
программе в школе с небольшим числом учеников в классе. 
При приеме Депакина в комбинации с осполотом зна-
чительно уменьшился индекс мультирегиональной эпи-
лептиформной активности по типу ДЭПД, диффузные 
разряды отсутствуют, но сохраняется продолженное 
замедление, нерегулярное, по правым височным отведени-
ям, с включением комплексов острая – очень медленная 
волна.

Высокоразрешающая МРТ (Медицинский институт 
им. Березина Сергея, Санкт-Петербург) по эпилепто-
логической программе (МРТ-снимки консультированы 
проф. Хольтхаузеном (Германия)): субэпендимальная но-
дулярная гетеротопия. Иных патологических субстра-
тов не выявлено.

В дальнейшем (в возрасте 10 лет) в связи с сохране-
нием высокого индекса региональной и диффузной эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ при отсутствии 
клинических проявлений приступов осполот заменен 
на леветирацетам в дозе 1000 мг / сут – без сущест-
венного эффекта. Получала Депакин в дозе 750 мг / сут 
(концентрация вальпроевой кислоты до приема препара-
та – 89 мкг / мл) в сочетании с леветирацетамом в дозе 
1000 мг / сут.

При обследовании в августе 2016 г. (в возрасте 
12 лет): развитие ориентировочно соответствует воз-
растной норме, однако трудности обучения сохраняют-
ся. Приступы отсутствуют. НВЭМ – без динамики: 

в бодрствовании регистрируются высокоамплитудные 
комплексы острая–медленная волна, преимуществен-
но по правым височным отведениям; индекс эпилепти-
формной активности во сне существенно нарастает, 
с формированием латерализованных по правой гемисфе-
ре и диффузных разрядов; клинически и по данным ВЭМ 
эпилептические приступы отсутствуют. В связи с от-
сутствием положительной динамики на ЭЭГ, а также 
в связи с наличием стойких региональных паттернов 
патологической активности (региональное замедление 
в сочетание с эпилептиформной активностью) принято 
решение о введении в схему лечения перампанела (фай-
компа) в терапевтической дозе 6 мг / сут на ночь (начало 
титрации с 2 мг на ночь с повышением дозы по 2 мг каж-
дые 2 нед) и одновременной постепенной отмене левети-
рацетама по 250 мг в неделю.

На фоне введения перампанела в дозе 4 мг / сут и сни-
жения дозы леветирацетама до 500 мг / сут появилась 
выраженная эмоциональная лабильность (раздражи-
тельность, капризность, частый плач), в дальнейшем – 
психомоторное возбуждение, агрессия, неадекватное 
поведение, крик. Контакт с ребенком был нарушен, 
успокоить ребенка было невозможно. Со слов родителей, 
девочка сидела на полу и непрерывно кричала (необыч-
ный крик, «крик животного»), не вступала в контакт, 
имела выражение страха на лице. Данное состояние бы-
ло расценено как психотические проявления, связанные 
с лечением. Перампанел отменен в течение 4 дней, доза 
леветирацетама повышена до исходной (1000 мг / сут). 
Психиатром назначен препарат бензодиазепинового 
ряда.

На фоне коррекции терапии состояние быстро 
нормализовалось, поведение вернулось к нормальному, 
естественному для пациентки. В дальнейшем подобных 
психических нарушений не наблюдалось. Леветираце-
там был постепенно заменен на этосуксимид, что, од-
нако, не привело к существенным изменениям картины 
ЭЭГ.

Последняя консультация в ИДНЭ им. Святителя Лу-
ки в возрасте 12 лет (26.06.2017): клинически и по дан-
ным ВЭМ эпилептические приступы отсутствуют, 
ЭЭГ – без существенной динамики: высокоамплитудные 
комплексы острая–медленная волна, преимущественно 
по правым височным отведениям, с нарастанием индекса 
эпилептиформной активности во сне, с формировани-
ем латерализованных по правой гемисфере и диффузных 
разрядов.

Генетическое исследование (панель «Наследственные 
эпилепсии»): выявлены ранее описанная гетерозиготная 
мутация в 1-м экзоне гена NHLRC1 (мутации в данном 
гене в гомозиготной и компаунд-гетерозиготной формах 
ассоциированы с синдромом Лафора) и ранее не описан-
ная гетерозиготная мутация в 10-м экзоне гена CPA6 
(мутация в гомозиготной форме в данном гене ассоции-
рована с семейными фебрильными судорогами типа 11). 



2
0

1
7

 3ТОМ 12 / VOL. 12

19

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

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

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

Несмотря на отсутствие соответствия между заболе-
ваниями, вызываемыми данными мутациями, и клини-
ко-электроэнцефалографической картиной пациентки 
родителям рекомендованы обследование на данные му-
тации и консультация генетика.

В настоящее время пациентка получает вальпро-
ат (Депакин хроно 300) в дозе 750 мг / сут и этосукси-
мид (петнидан) в дозе 750 мг / сут. Даны рекомендации 
о постепенной замене этосуксимида на зонисамид в дозе 
100 мг / сут с последующим контролем ЭЭГ.

Таким образом, описанное выше состояние паци-
ентки можно рассматривать как лекарственно инду-
цированный психоз, связанный с введением перам-
панела. Вероятно, психические нарушения у девочки 
могут быть проявлением феномена насильственной 
нормализации, однако это невозможно подтвердить, 
так как ЭЭГ-исследование в момент данного эпизода 
не проводилось, а видимые приступы у ребенка отсут-
ствуют. Интересно, что пациентка получала множество 
АЭП, в том числе дважды в терапию вводился этосук-
симид (который нередко вызывает синдром Ландоль-
та), однако психические нарушения при приеме дру-
гих препаратов отсутствовали. Депакин, применяемый 
пациенткой как базовый на протяжении многих лет, 
не вызывал ПЭ со стороны психической сферы, так 
как такие ПЭ в целом не характерны для препаратов 
вальпроевой кислоты. Еще в первых работах, посвя-
щенных синдрому Ландольта, P. Wolf (1991, 1994) под-
черкивал, что вальпроаты практически никогда не вы-
зывают синдром Ландольта, и предлагал при первых 
признаках психических нарушений на фоне лечения 
сукцинимидами абсансных форм эпилепсии отменять 
этосуксимид и переходить на терапию вальпроатом; 
при необходимости для коррекции психических нару-
шений автор рекомендовал применять нейролептики 
и препараты бензодиазепинового ряда [12].

В последние годы появляется новая информация 
о роли антиглутаматергического механизма дейст-
вия АЭП на развитие когнитивных нарушений. Ин-
тересные данные были получены в исследовании 
T.M. van Veenendaal и соавт. (2016): впервые было 
продемонстрировано, что АЭП, влияющие на уро-
вень основного возбуждающего медиатора – глута-
мата – и снижающие его концентрацию в опреде-
ленных отделах мозга, могут ухудшать когнитивные 
функции, снижая скорость мыслительных операций. 
Пациенты, получающие различные АЭП, проходи-
ли магнитно-резонансную спектроскопию, включая 
последовательности PRESS (n = 55) и MEGA-PRESS 
(n = 43), для оценки концентраций ГАМК и глутама-
та в затылочных областях. Оценивали связь между 
концентрацией медиаторов и скоростью переработки 
информации, которую рассчитывали при помощи те-
ста CVST (Computerized Visual Searching Task). Низкая 
скорость реакций ассоциировалась с менее высокой 

концентрацией глутамата. Пациенты, получающие 
АЭП из группы высокого риска по развитию когни-
тивных нарушений, имели низкие показатели скорос-
ти мыслительных процессов и низкую концентрацию 
глутамата. Связь с концентрацией ГАМК не была до-
казана в этом исследовании [84].

АЭП с преимущественным влиянием на натрие-
вые каналы, по-видимому, оказывают минимальное 
воздействие на когнитивные функции (особенно кар-
бамазепин и ламотриджин) [72], однако часто вызы-
вают аллергические кожные реакции, что считается 
достаточно специфичным при преобладании этого 
механизма действия (А. В. Астахова, Е. А. Ушкалова, 
1997) [12].

Некоторые АЭП со сложным множественным ме-
ханизмом действия (например, вальпроат) на прак-
тике часто ассоциируются с достаточно хорошей пе-
реносимостью вопреки предположению о возможном 
суммировании ПЭ, обусловленных разными механиз-
мами действия. Кроме того, множественный механизм 
действия повышает вероятность терапевтического эф-
фекта, особенно в случаях резистентной формы забо-
левания, в связи с действием препаратов на разные 
мишени и снижает риск аггравации приступов.

Известно, что практически все АЭП могут оказы-
вать влияние на когнитивные функции, аффектив-
ную сферу и поведение больных; однако это влияние 
может быть как позитивным, так и негативным [45]. 
Например, по данным R. Schuber (2005), большинство 
АЭП в терапевтических дозах не оказывают негатив-
ного влияния на внимание и поведение, за исклю-
чением фенобарбитала, габапентина и топирамата. 
С другой стороны, такие АЭП, как ламотриджин 
и карбамазепин, могут положительно влиять на вни-
мание и поведение [75]. Многие исследователи отно-
сят к АЭП, положительно влияющим на когнитивные 
функции и поведение, прежде всего ламотриджин, 
карбамазепин и окскарбазепин [59]. Вальпроаты 
(а также карбамазепин, окскарбазепин и ламотрид-
жин) улучшают настроение (В. В. Калинин, 2007) 
и могут применяться как корректоры поведения, 
особенно у больных эпилепсией (S. I. Johannessen 
и E. Ben-Menachem, 2006) [12].

Важно отметить, что многие рандомизированные 
плацебо-контролируемые исследования влияния АЭП 
на когнитивные функции проводятся на здоровых до-
бровольцах, что не позволяет в полной мере оценить 
их эффект у больных эпилепсией, имеющих особен-
ности вследствие заболевания. Кроме того, исследова-
ния здоровых добровольцев оценивают, как правило, 
кратковременную терапию, в то время как влияние 
АЭП на когнитивные функции в процессе длитель-
ной (нередко многолетней) терапии может оказаться 
принципиально иным. Эти ограничения имеют все 
исследования, проводимые на здоровых добровольцах.
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Также следует выделить 2 группы, которые име-
ют существенные отличия от других: дети и пожилые 
пациенты.

Для детей с эпилепсией особенно важную роль 
играет отсутствие негативного влияния АЭП на фор-
мирование когнитивных функций (на развитие и обу-
чение), поведение и аффективную сферу. Не вызывает 
сомнений тот факт, что при лечении детей следует от-
давать предпочтение препаратам, обладающим наи-
меньшей системной токсичностью и не влияющим 
на когнитивную сферу и поведение, с учетом факторов 
риска для каждого конкретного ребенка.

Особенности реагирования на АЭП у детей не-
достаточно предсказуемы, так как новый препарат 
регистрируется на основании данных, полученных 
в исследованиях взрослых пациентов, которые экс-
траполируются на детскую популяцию. Однако в связи 
с особенностями фармакокинетики и фармакодина-
мики у детей пациенты этой группы могут иначе реа-
гировать на лечение АЭП по сравнению со взрослыми 
(о чем нередко становится известно лишь спустя не-
сколько месяцев после внедрения препарата в клини-
ческую практику и начала его применения). Напри-
мер, известно, что маленькие дети представляют собой 
особенную группу риска по развитию когнитивных 
нарушений и гиперактивности при применении бар-
битуратов [63]. Однако информация о новых, недавно 
введенных в практику у детей АЭП постоянно обнов-
ляется, и со временем можно ожидать новых данных 
о влиянии АЭП, появившихся в последние годы, 
на когнитивные функции.

В современном обзоре R. Moavero и соавт. (2017) 
из 10 новых АЭП ламотриджин и руфинамид были 
расценены как препараты с наилучшим влиянием 
на когнитивные функции детей [58].

Приводим обобщающие данные отчета рабочей 
группы ILAE (ILAE Task Force Report 2016) о вли-
янии АЭП на когнитивные функции и поведение 
детей, основанные на результатах обзора литера-
туры [14]:

• негативные когнитивные эффекты у детей 
с эпилепсией вызывают фенобарбитал, фе-
нитоин, топирамат и зонисамид;

• негативные эффекты на поведение детей 
свойственны фенобарбиталу, вальпроату, га-
бапентину, топирамату, леветирацетаму и зо-
нисамиду;

• влияние АЭП на когнитивные функции и по-
ведение противоречиво и не доказано у это-
суксимида, клобазама, вигабатрина, фелбама-
та, прегабалина, стирипентола, руфинамида, 
лакосамида и ретигабина;

• нейтральный эффект в отношении когнитив-
ных функций отмечен у вальпроата, карбама-
зепина, габапентина и окскарбазепина;

• нейтральный эффект на поведение отмечен 
у карбамазепина;

• положительные когнитивные эффекты харак-
терны для ламотриджина и леветирацетама;

• положительный эффект на поведение отмечен 
у ламотриджина.

Приводим историю болезни наблюдаемого нами 
пациента.

Клинический случай 3
Пациентка Б. А., 8 лет (18.03.2009), наблюдается 

в ИДНЭ им. Святителя Луки с августа 2017 г. с диагно-
зом «предположительно структурная фокальная лобная 
эпилепсия. Приступы: фарингооральные, вегетативные, 
редкие тонические».

Родители пациентки обратились в ИДНЭ им. Свя-
тителя Луки 28.08.2017 с жалобами на приступы у ре-
бенка, имеющие следующие характеристики: начало 
с кашля, позывов на рвоту, покраснения лица, ощущения 
удушья, в ряде случаев – тоническое напряжение лицевой 
мускулатуры с открыванием рта и напряжением рук, 
больше слева. Сознание флюктуирует. Во время присту-
пов речь отсутствует. В ряде случаев после приступа 
возникает дизартрия. Дебют приступов с 1-го месяца 
жизни. Семиология приступов на протяжении заболе-
вания практически без изменений. В настоящее время 
преобладают ночные приступы с частотой в среднем 
2 раза в неделю, по 3–4 приступа за ночь. Также имеют-
ся жалобы на снижение памяти и трудности обучения.

Перинатальный анамнез: ребенок от 3-й беременно-
сти, протекавшей с токсикозом (рвота) на протяжении 
всего периода; от 3-х физиологических срочных родов, 
масса тела при рождении – 3150 г, оценка по шкале 
Апгар 8–9 баллов. Раннее развитие по возрасту, одна-
ко отмечалась небольшая задержка речевого развития. 
Наследственный анамнез не отягощен; в семье 3 ребенка 
от 1 брака, старшие сестра (в настоящее время 15 лет) 
и брат (12 лет) здоровы.

На 3-й день жизни отмечено повышение температу-
ры тела, пациентка переведена в отделение патологии; 
диагностирована пневмония, назначена антибиотико-
терапия. Сразу после выписки из стационара (в возрас-
те 1 мес) мать заметила у ребенка приступообразные 
эпизоды, которые возникали во сне и в период сонливости 
при кормлении: кашель, хрип, хлюпанье, девочка крас-
нела, хватала воздух ртом, в конце приступа возникал 
утробный глотательный звук; продолжительность 
эпизодов – менее 1 мин, частота – до 50 раз в сутки. 
До 2 лет лечение не проводилось, так как не возникало 
подозрения на эпилептический характер приступов.

Антиэпилептическая терапия начата в мае 2011 г. 
(в возрасте 2 лет): назначен карбамазепин (финлеп-
син), на фоне лечения частота приступов уменьшилась 
до 4–5 в неделю; приступы возникали, как правило, но-
чью, 3–4 раза за ночь.
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Однократно (в возрасте 4 года) во время приступа 
отмечено подергивание века правого глаза в сочетании 
со слюнотечением. Через 1 мес (в возрасте 4 лет 1 мес) 
отмечено начало приступов с сильной зевоты с заведени-
ем челюсти влево, подергивания века левого глаза, пово-
рота головы вправо. Продолжительность приступов – 
менее 1 мин, сторона не меняется.

В декабре 2013 г. (в возрасте 5 лет) в терапию вве-
ден топирамат (топамакс) вместо финлепсина.

После введения топамакса у ребенка отмечены за-
метное ухудшение памяти и трудности усвоения ма-
териала, связанные, по мнению матери пациентки, 
непосредственно с тормозящим эффектом топамакса. 
Однократно прием топамакса был случайно пропущен, 
и в тот день родители отметили у ребенка «значитель-
ное улучшение усвоения школьного материала».

В марте 2014 г. на фоне монотерапии топамаксом 
однократно возник ГСП: приступ начался ранним утром 
с вокализации (звук «и-и-и»), далее следовали вытягива-
ние и напряжение конечностей, подергивание век и углов 
рта с 2 сторон; длительность приступа – более 1 мин, 
после приступа – обмякание и сон.

В ноябре 2015 г. к топамаксу добавлен окскарбазе-
пин (трилептал) в дозе 600 мг / сут; характер приступов 
изменился: приступы сопровождались не кашлем, а хри-
пящим звуком, отмечены цианоз, напряжение левой руки 
и ноги; частота приступов – до 4 раз за ночь.

В мае 2017 г. проведена замена трилептала на валь-
проат (Депакин хроно), что привело к ремиссии длитель-
ностью 3 мес (самая длительная ремиссия за период бо-
лезни), но 27.08.2017 приступы возобновились.

Неврологический осмотр: очаговые симптомы от-
сутствуют. Легкий тремор кистей. Речевое разви-
тие ориентировочно соответствует возрасту, однако 
при рутинном неврологическом осмотре отмечены легкие 
когнитивные нарушения в сфере логического мышления.

НВЭМ в бодрствовании – норма, во сне – эпилепти-
формная активность, схожая по морфологии с ДЭПД, 
средним индексом, преимущественной локализации 
по правым лобно-центрально-вертексным отведениям.

МРТ (октябрь 2012 г. и декабрь 2016 г.): патологи-
ческих изменений не выявлено.

В настоящее время получает Депакин хроно в до-
зах 300 мг утром и 450 мг вечером (750 мг / сут) (кон-
центрация вальпроевой кислоты до приема препара-
та – 109 мкг / мл) и топамакс в дозе 50 мг 2 раза в день 
(100 мг / сут).

В связи с недостаточной эффективностью те-
рапии и плохой переносимостью топирамата (на ос-
новании жалоб родителей) при продолжении присту-
пов рекомендована постепенная отмена этого АЭП 
с одновременным введением леветирацетама в дозе 
1000 мг / сут. Учитывая ранний дебют приступов, 
их фокальный характер, стабильную семиологию 
и частоту, с наибольшей вероятностью речь идет 

о структурной фокальной эпилепсии с локализацией 
очага в правой лобной области (предположительно 
в области цингулярной борозды).

Рекомендовано проведение МРТ с высоким разреше-
нием (3 Т) по эпилептологической программе.

Представленный пример отражает неблагоприят-
ное действие АЭП (топирамат) на когнитивные функ-
ции (усвоение материала, решение задач, скорость 
мыслительных процессов, вербальная память) па-
циентки, отмеченное ее родителями, и значительное 
их улучшение при кратковременной отмене препарата. 
Для объективизации полученных данных необходи-
мо нейропсихологическое обследование в динамике 
после отмены топирамата. Со слов родителей, прием 
вальпроата (Депакин хроно) не оказывал какого-либо 
негативного влияния на память и способности ребен-
ка к обучению.

Для пожилых пациентов с эпилепсией характерны 
возрастные особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики препаратов, нередко такие пациенты 
имеют сопутствующие заболевания и получают мно-
жество сопутствующих препаратов, которые также 
могут влиять на когнитивные функции. Риск лекар-
ственных взаимодействий между АЭП и препаратами 
других групп наиболее высок в этом возрасте. Отме-
чена повышенная уязвимость пожилых пациентов 
в отношении когнитивных ПЭ фенобарбитала и фе-
нитоина (C. P. Panayiotopoulos, 2007, 2010) и выражен-
ного седативного эффекта барбитуратов (G. K. Bergey, 
2004). И хотя некоторые авторы отмечают преимуще-
ства топирамата и леветирацетама в пожилом возрасте 
(G. K. Bergey, 2004), другие сообщают о том, что пожи-
лой возраст – фактор риска усугубления когнитивных 
нарушений при приеме топирамата, особенно у паци-
ентов с предшествующими когнитивными и психи-
ческими нарушениями (A. M. Kanner и соавт., 2003), 
а J. P. Vande Griend и соавт. (2009) описывают развитие 
депрессии на фоне приема леветирацетама у пожилых 
пациентов с эпилепсией [12].

L. A. Miller и соавт. (2016) проводили нейропси-
хологическое исследование и оценку выраженности 
тревоги и депрессии у 38 пациентов пожилого возраста 
с эпилепсией и у 29 пожилых людей без эпилепсии. 
Практически по всем параметрам оценки когнитив-
ных функций пациенты с эпилепсией (в том числе 
и при отсутствии нарушений на МРТ) показали менее 
высокие баллы по сравнению с контрольной группой 
(t1,5 стандартного отклонения ниже среднего значе-
ния). Во всех случаях политерапия АЭП была ассоции-
рована с менее высокими показателями речевой и зри-
тельно-пространственной функции, а тревога – с более 
низкими показателями зрительной памяти [57].

Еще одна важная категория – пациенты с пред-
шествующими когнитивными нарушениями. В этой по-
пуляции особенно затруднена оценка влияния различ-
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ных факторов, в том числе АЭП, особенно в случае 
затруднения контакта с пациентом вследствие исход-
но имевших место нарушений. Например, извест-
но, что факторами риска развития или усугубления 
когнитивных нарушений на фоне приема некоторых 
АЭП (включая барбитураты) являются предшествую-
щая задержка развития ребенка или когнитивные на-
рушения, органическое поражение головного мозга, 
резистентные к терапии фокальные приступы, ви-
сочная и лобная формы эпилепсии. Однако в этих 
случаях при предшествующих когнитивных наруше-
ниях особенно трудно определить вклад ПЭ терапии: 
во-первых, контакт врача с пациентами этой группы 
затруднен, во-вторых, трудно сделать вывод о том, 
являются ли выявленные нарушения медикаментоз-
ными осложнениями терапии или свидетельствуют 
об ухудшении течения заболевания, а в-третьих, пове-
денческие и когнитивные нарушения при приеме мно-
гих АЭП, включая барбитураты, в большинстве слу-
чаев возникают при терапевтической дозе препарата 
и при его нормальной концентрации в крови и потому 
могут отсутствовать в начале терапии и постепенно 
развиваться при продолжении приема препарата [12].

Рассмотрим особенности влияния различных 
групп АЭП на когнитивные функции, поведение и на-
строение пациентов с эпилепсией.

Старые антиэпилептические препараты
Фенобарбитал и другие барбитураты относятся 

к наиболее нейротоксичным препаратам, негатив-
ное влияние которых на когнитивные функции, 
аффективную сферу и поведение выражено сильнее 
всего. Барбитураты могут вызывать многочисленные 
когнитивные, поведенческие и аффективные рас-
стройства, включая агрессию, аутоагрессию, депрес-
сию, гиперактивность, раздражительность, лабиль-
ность настроения, приступы гнева, оппозиционное 
поведение, отказ от выполнения врачебных назна-
чений (A. Arzimanoglou, 2002; M. R. Trimble, 1988; 
C. P. Panayiotopoulos, 2007) [12, 20, 27, 65, 85]. Частота 
поведенческих нарушений при приеме барбитуратов 
составляет 20–40 % и может достигать 60 % у детей 
с задержкой развития [12, 13, 20]. Факторами риска 
являются органические поражения головного мозга, 
сложные фокальные приступы, височная и лобная 
формы эпилепсии. В связи с этим ILAE рекомендо-
вала значительно сузить показания к применению 
барбитуратов, особенно в детской эпилептологии 
(A. Arzimanoglou, 2002; M. R. Trimble, 1988; H. Glauser, 
2004) [12]. По данным отчета рабочей группы ILAE 
(2016), фенобарбитал оказывает негативное влияние 
на когнитивные функции и поведение детей с эпилеп-
сией [14]. Однако его низкая цена и эффективность 
в отношении многих типов эпилептических присту-
пов – основные причины того, что фенобарбитал 

до сих пор достаточно широко применяется при ле-
чении эпилепсии, особенно в случаях резистентной 
формы заболевания.

Прием фенобарбитала ассоциирован с высоким 
риском нарушения памяти и внимания у детей [45]. 
В исследовании C. M. MacLeod и соавт. (1978) выяв-
лено выраженное негативное влияние фенобарби-
тала на кратковременную память. В исследовании 
R. Gallassi и соавт. (1992) сравнение фенобарбитала 
с фенитоином и карбамазепином при тестировании 
памяти и быстроты ответа на зрительные стимулы 
показало, что отрицательное влияние фенобарбитала 
на эти параметры выражено сильнее [12].

Исследования у детей школьного возраста убе-
дительно доказывают, что при длительном лечении 
фенобарбиталом показатели интеллекта снижаются 
по сравнению с лечением вальпроатом [27, 85].

Длительный прием фенобарбитала может стать 
причиной появления СДВГ-подобного поведения 
у детей в 20–60 % случаев [12].

По данным M. G. Harbord (2000), фенобарбитал 
наряду с фенитоином чаще вызывает ухудшение по-
ведения, причем эти нарушения в наименьшей сте-
пени выражены у пациентов, принимающих карба-
мазепин [40].

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), барби-
тураты относятся к АЭП с наиболее высоким риском 
развития депрессии (>10 % случаев) и могут вызывать 
тяжелую депрессию [20], в том числе и у детей (до 40 % 
случаев) [26]. По данным широкомасштабного ис-
следования J. B. Olesen и соавт. (2010), фенобарбитал 
относится к препаратам, значительно повышающим 
у больных эпилепсией риск суицида [61]. В целом фе-
нобарбитал значительно повышает риск депрессии 
и суицидального поведения [54]. По мнению В. В. Ка-
линина (2007), депрессия, а также когнитивные и по-
веденческие нарушения – основные ПЭ препаратов 
барбитуровой группы.

По данным исследований, отмечается отрица-
тельное влияние фенитоина на внимание, память 
и особенно на скорость решения умственных за-
дач, причем степень этих нарушений существенна: 
от средней до выраженной [12, 56, 79, 80]. Однако сле-
дует учитывать, что некоторые из этих исследований 
проводились на здоровых добровольцах или пожилых 
больных и были кратковременными. Фенитоин может 
отрицательно влиять на скорость мышления у детей, 
особенно при применении высоких доз и в политера-
пии; монотерапия невысокими дозами обычно не ас-
социирована с такими эффектами [45]. В сравнитель-
ном исследовании I. Forsythe и соавт. (1991) фенитоин 
вызывал более выраженные когнитивные нарушения, 
чем карбамазепин. В исследовании R. Gallassi и соавт. 
(1992) фенитоин имел менее выраженное негатив-
ное влияние, чем фенобарбитал, при тестировании 
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памяти и быстроты ответа пациента на зрительные 
стимулы.

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
фенитоин оказывает негативное влияние на когни-
тивные функции детей с эпилепсией [14].

Наряду с фенобарбиталом, фенитоин чаще вызы-
вает ухудшение поведения, чем карбамазепин [40].

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), фени-
тоин относится к АЭП с низким риском развития де-
прессии (<1 % случаев) [59], однако, согласно иссле-
дованию R. A. Machado и соавт. (2011), он был связан 
с возникновением депрессивных эпизодов и риском 
суицида [54].

Бензодиазепины при антиэпилептической тера-
пии обычно не применяются длительными курсами 
и в монотерапии, поэтому их долговременное влия-
ние на когнитивные функции изучено недостаточно 
и сравнительные исследования не проводились. Бен-
зодиазепиновые препараты часто вызывают седацию 
(которая может быть достаточно выраженной), замед-
ление психомоторной реакции, снижение внимания, 
синдром гиперактивности и СДВГ-подобное поведе-
ние у детей, а также агрессивность при длительном 
приеме [28].

Клоназепам, по данным исследования J. B. Olesen 
и соавт. (2010), был связан с повышением риска суи-
цида вскоре после начала лечения [61].

В отчете рабочей группы ILAE (2016) сообщает-
ся, что данные о влиянии клобазама на когнитивные 
функции и поведение детей с эпилепсией проти-
воречивы и не доказаны [14], причем данный пре-
парат бензодиазепинового ряда не зарегистрирован 
в России.

Базовые антиэпилептические препараты
Препараты вальпроевой кислоты. Вальпроат почти 

не оказывает негативного влияния на когнитивную 
сферу, в том числе у детей [45], но может положитель-
но влиять на настроение. Вероятно, это влияние свя-
зано с особенностями многокомпонентного эффекта 
вальпроата, включающего блокаду вольтаж-зависимых 
натриевых и кальциевых каналов, подавление высо-
кочастотных разрядов нейронов, повышение синтеза 
и высвобождения ГАМК, потенциацию ГАМКерги-
ческой передачи в ряде областей головного мозга, 
снижение высвобождения возбуждающей гамма-ги-
дроксимасляной кислоты и ослабление процесса воз-
буждения, вызванного активацией N-метил-D-аспар-
татными рецепторами глутамата.

Существует предположение, что препарат вли-
яет на дофаминергическую и серотонинергическую 
передачу, что обусловливает его эффективность 
при ряде психических и нервных заболеваний [49, 
64]. В работах В. В. Калинина указывается, что се-
ротонинергический механизм действия вальпроата 

оказывает положительное влияние на аффективную 
сферу [49].

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
вальпроаты не оказывают влияния на когнитивные 
функции детей (эффект нейтральный) [14].

Ряд исследователей подтвердили преимущество 
вальпроата над барбитуратами по влиянию на когни-
тивные функции: при длительном лечении фенобар-
биталом показатели интеллекта снижаются по сравне-
нию с лечением вальпроатами [27, 85].

В одном из плацебо-контролируемых исследова-
ний, оценивающих влияние окскарбазепина, карбама-
зепина и вальпроата на интеллект, внимание, способ-
ность к обучению, скорость психомоторных реакций, 
скорость подбора слов и зрительно-пространственные 
функции у 32 пациентов с впервые выявленной эпи-
лепсией, когнитивные функции оценивались перед 
началом курса лечения длительностью 4 мес и после 
него. Ни по одному показателю ухудшений выявлено 
не было. Среди получавших вальпроат выявлено улуч-
шение показателей концентрации внимания и скорос-
ти психомоторных реакций [70].

Вальпроат имеет значительные преимущества 
перед фенобарбиталом по показателям тестов на ре-
шение интеллектуальных задач [27, 85]. Тем не менее, 
в отдельных исследованиях было показано отрица-
тельное влияние вальпроата (по выраженности – 
от легкого до умеренного) на скорость психомоторных 
реакций и скорость мыслительных процессов [28, 29, 
38, 66, 81].

Описаны редкие случаи развития энцефалопатии, 
ассоциированной с приемом вальпроата, которая но-
сит обратимый характер при снижении дозы или от-
мене препарата [76]. Эти состояния, не связанные 
с лекарственным взаимодействием, гепатотоксич-
ностью или гипераммониемией, обратимы; их рас-
сматривают как результат врожденных нарушений 
метаболизма [64].

Несмотря на высокую эффективность вальпроата 
в лечении эпилепсии, препарат практически не вызы-
вает синдром Ландольта (описан казуистически ред-
ко – при приеме вальпроата в сочетании с ламотрид-
жином (A. B. Turan и соавт., 2012; G. H. Banwari и соавт., 
2013), вероятно, в связи с многокомпонентным меха-
низмом действия, в то время как психические нару-
шения чаще развиваются при применении препаратов 
с преимущественным влиянием на ГАМКергическую 
систему. По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), 
вальпроат относится к АЭП с низким риском развития 
депрессии (<1 % случаев) [59].

Вальпроат (а также карбамазепин, окскарбазепин 
и ламотриджин) улучшает настроение у пациентов 
с эпилепсией, вероятно, в связи с серотонинерги-
ческим механизмом действия (В. В. Калинин, 2007). 
Препараты вальпроевой кислоты в течение многих 
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лет широко применяются при лечении биполярных 
расстройств. Имеются данные об их эффективности 
при депрессии и пограничном расстройстве личнос-
ти с агрессивным поведением (B. I. Yerevanian и со-
авт., 2003, 2007; C. Born и соавт., 2005). По мнению 
S. I. Johannessen и E. Ben-Menachem (2006), больным 
эпилепсией с аффективными расстройствами целесо-
образно назначать вальпроат, карбамазепин или ламо-
триджин в качестве стабилизаторов настроения [12].

Существуют отдельные публикации, предостере-
гающие от приема вальпроата беременными женщи-
нами, причем не только в отношении потенциального 
риска пороков развития ребенка. В единичных иссле-
дованиях показана возможность снижения школьной 
успеваемости и коэффициента интеллекта в целом, 
а также некий риск развития поведенческих наруше-
ний, включая аутистикоподобное поведение, у детей, 
матери которых принимали вальпроат во время бере-
менности [12, 56, 86].

Карбамазепин. Активирующий психотропный эф-
фект карбамазепина (улучшение настроения) отме-
чен во многих работах, однако в отношении влияния 
на когнитивные функции имеющиеся данные проти-
воречивы, что, вероятно, связано с различными под-
ходами к выбору пациентов и дозированию в разных 
исследованиях [45].

По мнению большинства авторов, карбамазепин 
не оказывает существенного влияния на память и дру-
гие когнитивные функции или вызывает их улучше-
ние. В тех случаях, когда выявляется значимое влия-
ние приема карбамазепина на когнитивные функции, 
оно может быть обусловлено не прямым действием 
препарата, а другими факторами, например, лекар-
ственными взаимодействиями при сочетании пре-
паратов (M. J. Brodie и F. N. Johnson, 1997; W. T. Seidel 
и W. G. Mitchell, 1999).

Седативный эффект карбамазепина на фоне 
высоких доз или быстрого наращивания дозы мо-
жет приводить как к стойкому, так и к транзитор-
ному нарушению когнитивных функций. В обзоре 
M. J. Brodie и F. N. Johnson (1997) указано, что карба-
мазепин может вызывать нарушения памяти (в том 
числе слуховой), внимания и зрительного восприятия 
преимущественно при относительно высокой кон-
центрации в плазме; эти ПЭ практически не выявля-
ются при терапевтическом уровне препарата в плаз-
ме, если колебания уровня сведены к минимуму 
(т. е. у пациентов, получающих лекарственные формы 
карбамазепина с контролируемым высвобождением). 
Тем не менее статистически достоверного дозозави-
симого эффекта и корреляции между уровнем препа-
рата в плазме и нейропсихологическими нарушения-
ми не выявлено [12].

В исследовании I. Forsythe и соавт. (1991) отмече-
но преимущество карбамазепина перед фенитоином 

в отношении влияния на когнитивные функции. 
В исследовании R. Gallassi и соавт. (1992) при срав-
нении фенобарбитала с фенитоином и карбамазе-
пином при тестировании памяти и быстроты ответа 
на зрительные стимулы показано, что карбамазепин 
имеет преимущество перед фенобарбиталом. В пла-
цебо-контролируемом исследовании A. Sabers и соавт. 
(1995) отмечено значимое улучшение результатов те-
стов на память и способность к обучению у пациентов, 
получавших окскарбазепин и карбамазепин [70].

M. G. Harbord (2000) отмечает, что карбамазепин 
имеет преимущества по влиянию на поведение перед 
фенобарбиталом и фенитоином: эти препараты чаще 
вызывают ухудшение поведения, которое в наимень-
шей степени выражено у пациентов, принимающих 
карбамазепин [40].

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
карбамазепин не оказывает существенного влияния 
на когнитивные функции и поведение детей с эпилеп-
сией (эффект препарата нейтральный) [14].

Карбамазепин и ламотриджин могут оказывать по-
ложительное влияние на внимание и поведение и улуч-
шают проявления СДВГ у больных эпилепсией [75].

Синдром насильственной нормализации при 
приеме карбамазепина встречается казуистически 
редко [41].

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), карба-
мазепин относится к АЭП с низким риском развития 
депрессии (<1 % случаев) [59].

Карбамазепин не обладает ГАМКергическим 
действием и повышает уровень серотонина в голов-
ном мозге, поэтому он должен снижать риск депрес-
сии и суицида при эпилепсии [49]. Активирующий 
психотропный эффект карбамазепина (улучшение 
настроения) отмечен во многих работах. По данным 
ряда авторов, карбамазепин (наряду с вальпроатом 
и ламотриджином) вызывает улучшение когнитивных 
функций и применяется как корректор настроения 
[23, 49].

Сукцинимиды (этосуксимид). M. R. Trimble и соавт. 
(2002) отмечают, что сукцинимиды могут оказывать 
на когнитивную сферу положительное специфическое 
воздействие, улучшая контроль программирования 
действий [12, 82]. Можно предполагать, что эти эф-
фекты связаны с редукцией выраженной эпилепти-
формной активности. По мнению D. M. Ijff и соавт. 
(2013), для этосуксимида нет указаний на когнитив-
ные нарушения, однако данных недостаточно [45].

В настоящее время получены новые данные о том, 
что препараты этой группы могут оказывать собст-
венное негативное влияние (вызывать ПЭ со сторо-
ны когнитивных функций). D. M. Ijff и соавт. (2016) 
изучали влияние этосуксимида на когнитивные 
функции детей, исследуя эффективность (по частоте 
приступов) и переносимость (нейропсихологическое 
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исследование) монотерапии этосуксимидом у детей 
в возрасте 6–16 лет (n = 61, средний возраст – 9,4 года, 
средняя доза этосуксимида – 686 мг / сут). Этосукси-
мид был эффективен у большинства пациентов (у 70 % 
из них приступы отсутствовали не менее 6 мес на мо-
мент включения в исследование). Однако нейропсихо-
логическое исследование продемонстрировало во всей 
исследуемой группе снижение интеллектуальных 
функций, нарушение зрительно-моторной ориента-
ции и внимания (эти показатели были ниже у паци-
ентов с продолжающимися приступами по сравнению 
с больными, находившимися в ремиссии). Результаты 
позволяют предположить, что ухудшение по показа-
телям интеллекта и зрительного восприятия связано 
в большей степени с эпилептическими приступами 
и этиологией заболевания, в то время как скорость ре-
акции, мыслительных процессов, различные показа-
тели внимания (в том числе переключение внимания) 
и длительное слуховое сосредоточение обусловлены 
непосредственно действием этосуксимида. Авторы 
исследования отнесли этосуксимид к препаратам 
с небольшим негативным влиянием на когнитивные 
функции и рекомендовали информировать родителей 
пациентов о существовании данных ПЭ [46].

В отчете рабочей группы ILAE (2016) указано, 
что данные о влиянии этосуксимида на когнитивные 
функции и поведение детей с эпилепсией противоре-
чивы и не доказаны [14].

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), этосук-
симид относится к АЭП с низким риском развития 
депрессии (<1 % случаев) [59]. Однако, по данным 
M. R. Trimble и соавт. (2002), этосуксимид может вы-
зывать депрессию, дисфорию, раздражительность [82].

Одним из редких, но наиболее тяжелых осложне-
ний является развитие психоза. По данным литерату-
ры, этосуксимид может вызывать психоз, суицидаль-
ные мысли и симптомы маниакального расстройства, 
в том числе у детей (J. Chien, 2011) [82]. Описано 
развитие психоза при приеме этосуксимида как про-
явление синдрома Ландольта (T. Yamamoto и соавт., 
2001). Впервые развитие психоза в связи с приемом 
АЭП было описано именно для этосуксимида в 1968 г. 
(M. R. Trimble, 1991) [12].

Новые антиэпилептические препараты
Окскарбазепин. Отмечен положительный психо-

тропный эффект препарата (улучшение настроения), 
в том числе у детей с эпилепсией, а также улучшение 
качества жизни больных эпилепсией на фоне терапии 
окскарбазепином [16, 59].

По результатам слепых плацебо-контролируемых 
исследований, окскарбазепин не оказывает негатив-
ного влияния на когнитивные функции у здоровых 
добровольцев (H. V. Curran и R. Java, 1993), у больных 
эпилепсией взрослых (R. Laaksonen и соавт., 1985; 

M. Aikia и соавт., 1992; A. Sabers и соавт., 1995) и у де-
тей [45]. В двойном слепом плацебо-контролируемом 
перекрестном исследовании (H. V. Curran и R. Java, 
1993) у здоровых добровольцев окскарбазепин (в дозах 
300 мг / сут и 600 мг / сут в течение 2 нед) улучшал кон-
центрацию внимания, увеличивал скорость написания 
рукописных текстов, не оказывая при этом влияния 
на долговременную память. Однако данные дозы яв-
ляются субтерапевтическими, а продолжительность 
экспозиции препарата (2 нед) – крайне малой.

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании продолжительностью 1 год с участием 
41 пациента с впервые диагностированной эпилепсией 
сравнивали окскарбазепин и карбамазепин. Когнитив-
ные функции оценивали до начала лечения и 1 год спу-
стя. Снижения показателей, характеризующих память 
и внимание, через год лечения в обеих группах выяв-
лено не было (R. Laaksonen и соавт., 1985). В двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании M. Aikia и соавт. (1992) оценивали вли-
яние окскарбазепина и фенитоина на память, внима-
ние и скорость психомоторных реакций у 29 пациентов 
с впервые выявленной эпилепсией на фоне терапии 
в течение 1 года. Когнитивные параметры исследовали 
перед началом лечения, а затем через 6 мес и через 1 год 
лечения. В группе пациентов, у которых удалось до-
стичь существенного контроля над приступами, разли-
чий между окскарбазепином и фенитоином по их вли-
янию на когнитивные функции выявлено не было. 
В плацебо-контролируемом исследовании A. Sabers 
и соавт. (1995) у пациентов, получавших окскарбазепин 
и карбамазепин, отмечено значимое улучшение резуль-
татов тестов на память и способность к обучению [12].

При применении окскарбазепина возможна со-
нливость и усталость [28].

По данным отчета рабочей группы ILAE (ILAE 
Task Force Report 2016), окскарбазепин не оказывает 
существенного влияния на когнитивные функции де-
тей с эпилепсией (эффект нейтральный) [14].

Механизм действия окскарбазепина сходен с та-
ковым у карбамазепина, но имеет некоторые отличия 
и преимущества. Однако данные о влиянии окскарба-
зепина на уровень серотонина противоречивы, и в на-
стоящее время нельзя с уверенностью утверждать, 
что он обладает серотонинергическими свойствами 
[49]. Тем не менее отмечены положительный психо-
тропный эффект препарата (улучшение настроения), 
в том числе у детей с эпилепсией, и улучшение ка-
чества жизни больных эпилепсией на фоне терапии 
окскарбазепином. По мнению M. Mula и J. W. Sander 
(2007), окскарбазепин относится к АЭП с низким 
риском развития депрессии (<1 % случаев) [59]. 
По данным F. Andersohn и соавт. (2010), окскарбазе-
пин относится к группе низкого риска по развитию 
суицидального поведения [16].
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Отмечен положительный психотропный эффект 
препарата [16, 59]. Наряду с вальпроатом, карбамазе-
пином, ламотриджином окскарбазепин может улуч-
шать настроение у пациентов с эпилепсией [49].

Ламотриджин. Многие авторы (A. Aldenkamp и со-
авт., 1996, 2000, 2006, 2016; R. Moavero и соавт., 2017) 
сообщают о том, что ламотриджин положительно вли-
яет на когнитивные функции и аффективно-личност-
ную сферу даже у пациентов с недостаточной эффек-
тивностью препарата в отношении эпилептических 
приступов [58].

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
ламотриджин оказывает положительный эффект 
на когнитивные функции и поведение детей с эпилеп-
сией [14]. Вместе с тем получены данные о нарушении 
внимания при приеме ламотриджина у детей [45].

В современном обзоре 10 новых АЭП [58] ламо-
триджин и руфинамид были расценены как препара-
ты с наилучшим влиянием на когнитивные функции 
детей.

Ламотриджин наряду с карбамазепином может 
оказывать положительное влияние на внимание 
и поведение и уменьшает проявления СДВГ у боль-
ных эпилепсией [75]. По мнению A. E. Williams и со-
авт. (2016), имеющиеся в настоящее время данные 
позволяют предполагать, что ламотриджин имеет 
меньший риск ПЭ в отношении когнитивных функ-
ций, и маловероятно, что этот препарат может вносить 
значимый вклад в развитие симптомов СДВГ [87]. Од-
нако J. F. Cardenas и соавт. (2010) описали 9 случаев 
развития гиперактивности у детей, иногда в сочета-
нии с другими нарушениями (бессонница, агрессия, 
аутоагрессия, зрительные и слуховые галлюцинации) 
при введении ламотриджина; после отмены препарата 
нарушения исчезли [12].

Ламотриджин обладает некоторой серотонинерги-
ческой активностью и потому оказывает слабое влия-
ние на обратный захват серотонина. Предполагается, 
что это может объяснять механизм благоприятного 
влияния ламотриджина на аффективную сферу и те-
рапевтический эффект при депрессиях. Ламотриджин 
может улучшать настроение у больных эпилепсией и, 
как и вальпроат, применяться в качестве стабилизато-
ров настроения, эффективен в лечении биполярного 
расстройства [49].

В исследовании J. A. Cramer и соавт. (2004) оце-
нивали настроение и качество жизни больных эпи-
лепсией (как при монотерапии ламотриджином, так 
и при его сочетании с другими препаратами). Отме-
чено достоверное улучшение, подтвержденное ре-
зультатами оценки по опросникам POMS (The Profile 
of Mood States, профиль настроения) и QOLIE-31 
(Quality of Life in Epilepsy, опросник из 31 пункта 
для оценки качества жизни при эпилепсии). Иссле-
дование показало, что ламотриджин клинически 

значимо улучшает настроение пациентов даже при по-
литерапии. При этом улучшение настроения, по всей 
вероятности, не является результатом синергическо-
го действия нескольких АЭП, а обусловлено только 
благоприятным эффектом ламотриджина, так как со-
храняется на стабильном уровне после отмены других 
АЭП [30]. По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), 
ламотриджин относится к АЭП с низким риском раз-
вития депрессии (<1 % случаев) [59], а по данным 
F. Andersohn и соавт. (2010) – к группе низкого риска 
по развитию суицидального поведения [16]. Это мне-
ние большинства авторов, которому, однако, проти-
воречат результаты более поздних работ. По данным 
исследования J. B. Olesen и соавт. (2010), ламотриджин 
повышал риск суицида у больных эпилепсией (ОШ  
3,15; ДИ 1,35–7,34) вскоре после начала лечения 
[61]. А в исследовании R. A. Machado и соавт. (2011) 
с участием 131 пациента с эпилепсией, которые на-
ходились под наблюдением в течение 5 лет, терапия 
ламотриджином была ассоциирована с депрессивны-
ми эпизодами, суицидальными попытками и повы-
шением риска суицида в целом [54]. Описаны также 
крайне редкие случаи синдрома Ландольта, в том чис-
ле при приеме ламотриджина в сочетании с вальпро-
атом (A. B. Turan и соавт., 2012; B. Clemens, 2005) [12].

Леветирацетам. По данным отчета рабочей группы 
ILAE (2016), леветирацетам оказывает положительное 
влияние на когнитивные функции детей, однако нега-
тивно влияет на поведение [14]. Негативного эффекта 
на когнитивные функции детей леветирацетам, по-ви-
димому, не оказывает, но данных недостаточно [45]. 
Многие авторы отмечают позитивное влияние пре-
парата на когнитивные функции (G. K. Bergey, 2004; 
E. Ben-Menachem, 2003; B. Gomer и соавт., 2007; J. Opp 
и соавт., 2005; M. Neuwirth и соавт., 2006). В исследова-
нии M. Neuwirth и соавт. (2006) отмечено положитель-
ное влияние леветирацетама на высшую психическую 
деятельность у 30 % пациентов [12].

По данным недавно проведенного рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого перекрестного ис-
следования влияния леветирацетама в дозе 1000 мг / сут 
по сравнению с плацебо (терапия в течение 5 нед) 
на когнитивные функции, настроение и координацию 
движений с участием 20 здоровых добровольцев пожи-
лого возраста (65–80 лет) (M. R. Schoenberg и соавт., 
2017), леветирацетам не вызывал ухудшения когни-
тивных функций по сравнению с плацебо, показал 
более высокие (по сравнению с плацебо) показате-
ли зрительной памяти (MCG Complex Figure Recall; 
p = 0,007) и показатели по 2 тестам оценки внимания 
(Trail Making Test, part A, p = 0,009; Stroop Interference, 
p = 0,004). Однако препарат вызывал тенденцию 
к усилению раздражительности и усталости (POMS 
Anger and Fatigue, p = 0,029 и 0,035 соответственно). 
Исследование показало, что леветирацетам хорошо 
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переносится в данной возрастной группе. Однако сле-
дует учесть, что в исследовании участвовали здоровые 
добровольцы, а не больные эпилепсией [74].

Двоякое мнение в современной литературе вы-
сказывается относительно влияния леветирацетама 
у детей с СДВГ и эпилепсией. Имеются отдельные 
сообщения о положительном влиянии леветирацета-
ма при сочетании эпилепсии и СДВГ. Описан случай 
его эффективности у пациента с хроническими двига-
тельными тиками, роландической эпилепсией и СДВГ 
(D. M. Fernandez-Mayoralas и соавт., 2009). Сообща-
ется также о снижении гиперактивности, импуль-
сивности, лабильности настроения и агрессивности 
у детей с аутизмом на фоне терапии леветирацетамом 
(T. A. Rugino и T. C. Samsock, 2002). С другой стороны, 
в отечественной литературе описан случай развития 
СДВГ на фоне терапии леветирацетамом (A. A. Холин 
и E. C. Ильина, 2011). Описаны случаи усиления воз-
будимости, раздражительности, колебаний настро-
ения и периодической агрессивности при терапии 
леветирацетамом (R. G. Beran и соавт., 2005; J. J. Tsai 
и соавт., 2006; J. Opp и соавт., 2005; H. Kuba и соавт., 
2006; J. Schiemann-Delgado и соавт., 2012; M. Cook 
и S. Shorvon, 2013). Важно иметь в виду, что усиление 
раздражительности и возбудимости может усиливать 
проявления СДВГ у больных эпилепсией (О. A. Пы-
лаева и соавт., 2011). Таким образом, на фоне лечения 
леветирацетамом у детей возможно формирование 
клинической картины СДВГ (J. Schiemann-Delgado 
и соавт., 2011; M. Cook и S. Shorvon, 2013) [12].

В обзоре K. Meador (2011) указывается, что прием 
леветирацетама в дозе 2000 мг / сут в течение 4 нед мо-
жет несколько снижать скорость реакции у здоровых 
добровольцев [12].

По мнению многих исследователей, частота по-
веденческих ПЭ при приеме леветирацетама у детей 
выше, чем у взрослых, и выше у детей с предшествую-
щими поведенческими или когнитивными нарушени-
ями (E. H. Kossoff и соавт., 2001; M. Gustafson и соавт., 
2002; S. Kayani и D. Sirsi, 2012). Нарушения поведе-
ния, в том числе враждебность, и психотические 
проявления – основные ПЭ, приводящие к отмене 
препарата (S. Kayani и D. Sirsi, 2012). Леветирацетам 
может повышать возбудимость, вызывать или усили-
вать раздражительность, колебания настроения и аг-
рессивность [28].

В исследовании M. Mula и соавт. (2004), включав-
шем 118 больных эпилепсией с трудностями в обуче-
нии, которые получали леветирацетам, ПЭ со сторо-
ны поведения и аффективной сферы были отмечены 
в 12 % случаев (нарушение поведения – 7,6 %, эмо-
циональная лабильность – 1,7 %, возбуждение, гнев 
и враждебность – 1,7 % случаев). Эти нарушения кор-
релировали с эпилептическим статусом и наличием 
психических расстройств в анамнезе.

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), леветира-
цетам относится к АЭП со средним риском развития 
депрессии (не более 4 % больных) [59], а по данным 
исследования F. Andersohn и соавт. (2010) – к препа-
ратам, повышающим риск суицидального поведения 
[16]. В том числе описано развитие депрессии у пожи-
лых пациентов (J. P. Vande Griend и соавт., 2009).

В литературе описаны случаи развития психоза 
на фоне приема леветирацетама (E. H. Kossoff и соавт., 
2001; M. J. Chouinard и соавт., 2006), в том числе в рам-
ках феномена насильственной нормализации у детей 
(T. Kikuchi и соавт., 2013) [12].

Топирамат. По данным ряда авторов, частота ког-
нитивных и поведенческих нарушений, в том числе 
и транзиторных, на фоне приема топирамата варьи-
рует, оставаясь достаточно высокой: 23,9 % (M. Mula 
и соавт., 2003); 41,5 % (A. M. Kanner и соавт., 2003); 
49 % (H. J. Huppertz и соавт., 2001); 57 % (K. Mohamed 
и соавт., 2000). Однако многие авторы подчеркива-
ют, что неблагоприятное действие препарата на ког-
нитивную сферу и поведение наиболее выражено 
в начале терапии, а также при быстром повышении 
дозы, и может значительно уменьшаться при продол-
жении лечения и при медленном титровании дозы 
(A. M. Albsoul-Younes и соавт., 2004; G. Coppola и со-
авт., 2001; G. Coppola, 2004; S. D. Shorvon, 1996) [12].

По мнению D. M. Ijff и соавт. (2013), для топирама-
та получены убедительные доказательства когнитив-
ных нарушений (памяти, внимания и речи) у взрослых 
и детей [45].

H. J. Huppertz и соавт. (2001) отмечают, что при 
нейропсихологическом исследовании у пациентов, 
принимающих топирамат, выявлялись нарушение 
концентрации, психомоторное замедление, дефицит 
памяти и дисфазия, а E. Baeta и соавт. (2002) отметили 
семантические речевые нарушения, нарушение вер-
бального обучения и ухудшение зрительно-моторных 
навыков (наблюдались преимущественно у больных, 
получавших топирамат в дозе 400 мг / сут и выше). 
В обзоре P. M. Levinsohn (2000) наиболее частыми ПЭ 
топирамата со стороны высших психических функций 
были нарушение концентрации внимания, дисмне-
стический синдром и изменения поведения. В иссле-
довании C. Helmstaedter и J. A. Witt (2013) выявлено 
ухудшение исполнительных функций на фоне при-
ема топирамата (F = 7,5, p = 0,001), отмеченное у 53 % 
пациентов; лакосамид и ламотриджин имели преи-
мущество над топираматом в связи с менее высокой 
частотой когнитивных нарушений.

Сообщалось о негативном влиянии топирамата 
на исполнительные функции и беглость речи. J. A. Witt 
и соавт. (2013) сравнивали независимое влияние 
на беглость речи факторов, связанных с эпилепси-
ей, терапией и применением топирамата в исследо-
вании с участием пациентов, получавших топирамат 
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(n = 421), другие АЭП (n = 351), а также у пациентов 
без лечения (n = 108) и здоровых людей (n = 100). На-
рушение беглости речи отмечалось у 77 % пациентов, 
получавших топирамат. По сравнению со здоровыми 
людьми, беглость речи у пациентов, не получавших 
лечения, была снижена на 22 %, при монотерапии 
другими АЭП – на 31 %, при монотерапии топирама-
том – на 45 %. Независимо от того, получали ли паци-
енты топирамат или нет, беглость речи линейно сни-
жалась при добавлении каждого последующего АЭП 
при политерапии. При этом на каждом этапе резуль-
тат был на 21–28 % хуже, если в составе политерапии 
имелся топирамат (по сравнению с терапией, не вклю-
чавшей топирамат). Отсутствие речевых нарушений 
у пациентов, получавших топирамат, ассоциировалось 
с менее высокой дозой, высоким образовательным 
уровнем и поздним дебютом эпилепсии. Таким обра-
зом, принимая во внимание совместное негативное 
влияние эпилепсии и приема сопутствующих пре-
паратов, авторы исследования показали, что прием 
топирамата ассоциировался с уменьшением беглости 
речи на 21–28 % по сравнению с другими АЭП [89].

Когнитивные и поведенческие нарушения мо-
гут служить основной причиной отмены топирамата 
(W. O. Tatum и соавт., 2001), однако чаще всего они 
носят транзиторный и обратимый характер, отмеча-
ются в период титрования дозы, во многих случаях 
являются дозозависимыми и возникают при поли-
терапии (G. Coppola и соавт., 2001; G. Coppola, 2004; 
T. Marson и соавт., 1997; D. Ormrod и K. McClellan, 
2001; J. W. Wheless и соавт., 2004).

В целом, по данным отчета рабочей группы ILAE 
(2016), топирамат оказывает негативное влияние 
на когнитивные функции и поведение детей с эпи-
лепсией [14]. На фоне лечения топираматом у детей 
возможно формирование клинической картины СДВГ 
(H. M. Hamoda и соавт., 2009). По данным M. Mula 
и J. W. Sander (2007), топирамат относится к АЭП с на-
иболее высоким риском развития депрессии (10 % 
больных) [59].

Препарат может вызывать развитие психотических 
проявлений, в том числе в рамках синдрома насильст-
венной нормализации [82].

В исследовании A. M. Kanner и соавт. (2003), 
включавшем 596 пациентов в возрасте 16 лет и стар-
ше, у 9 пациентов отмечено развитие психоза (1,5 %); 
поведенческие и аффективные нарушения зарегистри-
рованы у 75 (12,6 %) пациентов. Основные факторы 
риска включали психиатрические нарушения в анам-
незе и пожилой возраст.

Другие авторы считают важными факторами ри-
ска также психиатрические нарушения в семейном 
анамнезе, фебрильные судороги в анамнезе и нали-
чие тонических и атонических приступов (M. Mula 
и соавт., 2003). По их мнению, благоприятными 

прогностическими факторами, указывающими на бо-
лее низкий риск психиатрических ПЭ при терапии 
топираматом, являются низкая частота приступов 
до начала приема топирамата и одновременный прием 
ламотриджина [12].

Лакосамид. По данным большинства исследо-
ваний, препарат не оказывает негативного влияния 
на когнитивные функции. C. Helmstaedter и J. A. Witt 
(2013) в ретроспективном контролируемом иссле-
довании, посвященном влиянию дополнительной 
терапии лакосамидом на когнитивные функции па-
циентов с эпилепсией, сравнивали лакосамид, то-
пирамат и ламотриджин. Для оценки когнитивных 
функций применяли тест на исполнительные функ-
ции (EpiTrack®), тесты для оценки вербальной памя-
ти и шкалу субъективной самооценки пациентами 
ПЭ препарата (мышление, настроение, вегетативные 
функции). Качество жизни оценивали с помощью 
опросника QOLIE-10. Оценку показателей проводили 
перед началом исследования и в конце периода на-
блюдения, в среднем составлявшего 32 нед. Лакосамид 
получали 44 пациента, ламотриджин – 11 пациентов, 
топирамат – 15 пациентов. Исследование выявило 
ухудшение исполнительных функций на фоне приема 
топирамата (F = 7,5, p = 0,001), отмеченное у 53 % па-
циентов; среди получавших лакосамид и ламотриджин 
ухудшение наблюдалось у 14 и 27 % соответственно. 
Ни одного случая улучшения исполнительных функ-
ций отмечено не было. Не было выявлено различий 
между группами при оценке памяти, качества жизни 
и настроения. Субъективные жалобы на ухудшение 
когнитивных функций отмечены у 5 из 9 пациентов, 
получавших топирамат (в группе лакосамида – у 1 из 9 
пациентов, в группе ламотриджина жалобы отмечены 
не были). В данном исследовании впервые было по-
казано, что по минимальной частоте когнитивных ПЭ 
лакосамид сравним с ламотриджином и переносится 
значительно лучше топирамата (что подтверждается 
как субъективными, так и объективными данными).

По мнению A. Verrotti и соавт. (2012), отсутствие 
выраженного седативного эффекта и негативного вли-
яния на когнитивные функции может дать дополни-
тельные преимущества при применении лакосамида 
у пациентов с умственной отсталостью и эпилептичес-
кой энцефалопатией.

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
лакосамид не оказывает существенного влияния 
на когнитивные функции детей с эпилепсией (эффект 
нейтральный) [14].

Описан единичный случай развития психоза, инду-
цированного приемом лакосамида (D. Chatzistefanidis 
и соавт., 2013) [12].

Вигабатрин. По данным отчета рабочей группы 
ILAE (2016), вигабатрин не оказывает существенного 
влияния на когнитивные функции детей с эпилепсией 
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(эффект нейтральный) [14]. Данные о возможном не-
гативном влиянии на когнитивные функции у детей 
для вигабатрина не получены [45].

На фоне лечения вигабатрином у детей воз-
можно формирование клинической картины СДВГ 
(H. M. Hamoda и соавт., 2009). Однако, по мнению 
A. E. Williams и соавт. (2016), имеющиеся в настоящее 
время данные позволяют предполагать, что вигаба-
трин, а также габапентин, тиагабин и ламотриджин 
имеют меньший риск ПЭ в отношении когнитивных 
функций, и маловероятно, что эти препараты могут 
вносить значимый вклад в развитие симптомов СДВГ 
[87]. Однако вигабатрин как препарат с многокомпо-
нентным действием, направленным на ГАМКергичес-
кую систему, может вызывать агрессивное поведение, 
дисфорию, депрессию и психозы. По данным M. Mula 
и J. W. Sander (2007), вигабатрин – один из трех АЭП 
с наиболее высоким риском развития депрессии 
(10 % больных) [59]. Частота появления симптомов 
депрессии может быть еще выше у пациентов из груп-
пы риска по формированию расстройств настроения. 
По данным исследования F. Andersohn и соавт. (2010), 
вигабатрин относится к препаратам, повышающим 
риск суицидального поведения [16].

По данным M. R. Trimble и B. Schmitz (2002), вига-
батрин можно рассматривать как препарат с пропси-
хотическими свойствами; его прием ассоциирован 
с агрессивным поведением, дисфорией, депресси-
ей и развитием психоза [82]. В обзоре D. F. Levinson 
и O. Devinsky (1999), посвященном двойным слепым 
плацебо-контролируемым исследованиям вигабатри-
на, на фоне приема этого препарата достоверно по-
вышалась, по сравнению с плацебо, частота психоза 
(2,5 и 0,3 % соответственно, p = 0,028). Психоз обычно 
носил транзиторный характер, и его проявления пре-
терпевали обратное развитие после отмены препарата, 
снижения дозы или назначения нейролептиков [53]. 
В обзоре L. J. Willmore и соавт. (2009) психоз и галлюци-
нации относились к основным ПЭ вигабатрина. В ис-
следовании B. Aurich-Barrera и соавт. (2011), где срав-
нивались ПЭ препарата у взрослых и детей, нарушения 
поведения и гиперактивность чаще отмечались у детей, 
спутанность сознания и психоз – у взрослых [19].

Описано развитие психоза в рамках феномена 
насильственной нормализации при терапии вигаба-
трином [82]. Среди наблюдаемых нами пациентов 
детского возраста с синдромом Веста на фоне приема 
вигабатрина в отдельных случаях наблюдались про-
явления феномена Ландольта: резкое возбуждение, 
немотивированный крик, бессонница, отказ от еды.

Зонисамид. В исследовании S. P. Park и соавт. (2007) 
с участием 60 пациентов, получавших зонисамид 
(в среднем в течение 19,8 мес, диапазон 6–37 мес), на-
рушения памяти отмечены у 35 % пациентов, дефицит 
внимания – у 27 %.

По данным отчета рабочей группы ILAE (2016), 
зонисамид отнесен к препаратам, оказывающим нега-
тивное влияние на когнитивные функции и поведение 
детей с эпилепсией [14].

По данным M. Mula и J. W. Sander (2007), зониса-
мид относится к АЭП с достаточно высоким риском 
развития депрессии (7 % больных) [59]. Психичес-
кие нарушения выявляются преимущественно у лиц 
с предрасположенностью к ним, т. е. у пациентов 
с уже существующими симптомами психических рас-
стройств (G. Zaccara и соавт., 2011). Психоз является 
редким осложнением терапии – он зарегистрирован 
у 2 % пациентов, получавших зонисамид (M. Abdoh 
и соавт., 2011). Описаны случаи психоза при приеме 
зонисамида, в том числе как проявление синдрома 
Ландольта (M. Hirose и соавт., 2003; C. I. Akman C. I. 
и соавт., 2003) [82].

Руфинамид. В недавно опубликованном обзоре 
литературы с 2002 по 2016 г., оценивающем влияние 
10 новых АЭП на когнитивные функции у детей [58], 
руфинамид получил очень высокую оценку по пара-
метрам переносимости и наравне с ламотриджином 
отнесен к препаратам с наилучшей переносимостью 
в отношении когнитивных и поведенческих функций.

По мнению G. Coppola и соавт. (2014), руфинамид, 
по-видимому, имеет более благоприятный профиль 
когнитивных ПЭ по сравнению с другими АЭП. Од-
нако сообщалось о 2 случаях выраженного ухудшения 
состояния (усиление депрессии, ажитации, появление 
суицидальных мыслей) при применении руфинамида 
у пациентов с резистентным биполярным расстройст-
вом (не страдающих эпилепсией) [50]. Среди наблю-
даемых нами пациентов, принимавших руфинамид, 
в 1 случае (пациент Г. А., 11 лет, диагноз «ФКД I типа 
правой лобной области, симптоматическая лобная 
эпилепсия») был констатирован выраженный синдром 
насильственной нормализации (при комбинирован-
ной терапии, включавшей вигабатрин и руфинамид), 
что потребовало немедленной отмены руфинамида, 
несмотря на высокую его эффективность.

Перампанел. Наиболее часто ПЭ перампане-
ла, зарегистрированные в опорных, клинических 
и постмаркетинговых исследованиях, в том числе 
при длительной терапии, были связаны с воздейст-
вием на центральную нервную систему и включали 
у взрослых головокружение, сонливость, усталость, 
раздражительность и головную боль (обычно легко 
или умеренно выраженные) (J. M. Serratosa и соавт., 
2013; B. J. Steinhoff и соавт., 2013; M. Hintz и соавт., 
2016; F. M. Besag и P. N. Patsalos, 2016; K. Singh и соавт., 
2016), а у детей – вялость и усталость (A. Biro и соавт., 
2013), чаще наблюдавшиеся при применении высоких 
доз. В обзоре F. Rugg-Gunn (2014), обобщившем ре-
зультаты 3 клинических исследований фазы III, и в ис-
следованиях, проводимых в клинической практике 
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(B. J. Steinhoff и соавт., 2014), сообщается о редких слу-
чаях появления симптомов депрессии и агрессивно-
сти на фоне приема перампанела. A. B. Ettinger и соавт. 
(2015) сообщают, что в исследованиях перампанела 
фазы III общая частота психических ПЭ была выше 
при приеме более высокой дозы препарата: 17,2 % 
при приеме 8 мг / сут и 22,4 % – при приеме 12 мг / сут 
(при приеме плацебо – 12,4 %). Враждебность и аг-
рессия отмечены у 12,3 % пациентов на дозе 8 мг / сут, 
у 20,4 % – на дозе 12 мг / сут, и у 5,7 % – в группе пла-
цебо [34].

В исследовании A. Rohracher и соавт. (2016) с уча-
стием 122 пациентов у 8 % больных отмечены пси-
хические нарушения (включая депрессию, агрессию, 
раздражительность), у 7 % – когнитивные нарушения 
(субъективные нарушения концентрации; нейропси-
хологическое исследование не проводилось). Голово-
кружение – основной ПЭ перампанела – уменьшается 
при приеме препарата непосредственно перед сном, 
в постели. Риск психиатрических ПЭ перампанела, 
варьирующих от легкой депрессии до агрессии и по-
пыток суицида, повышен у пациентов с психическими 
нарушениями в анамнезе, поэтому у этой категории 
пациентов препарат нужно назначать с особенной 
осторожностью [68].

В проведенном нерандомизированном ретро-
спективном исследовании, выполненном в несколь-
ких эпилептологических центрах США, обследовали 
большую группу взрослых амбулаторных больных 
эпилепсией на предмет выявления у них субъектив-
ных когнитивных ПЭ терапии (на основании докла-
дов самих пациентов) [17]. Среди 1189 пациентов 546 
получали монотерапию и 643 – политерапию. Оце-
нивали возможность различных АЭП вызывать нару-
шения речи, аномию, трудности в подборе слов, сни-
жение концентрации внимания, снижение памяти, 
замедленность мышления, замешательство, дезори-
ентацию. Было отмечено, что среди многих факто-
ров, которые могут вызвать когнитивные нарушения, 
именно прием АЭП был ассоциирован с самой высо-
кой частотой появления субъективных когнитивных 
нарушений. Данные нарушения явились причиной 
отмены терапии или значимого снижения дозы пре-
парата у 12,8 % пациентов. Топирамат и зонисамид 

являлись основными препаратами, при приеме ко-
торых возникали субъективные когнитивные ПЭ те-
рапии (21,5 и 14,9 % случаев из числа принимавших 
эти препараты соответственно). Наименьшая частота 
данных ПЭ отмечена при приеме габапентина (7,3 % 
случаев), вальпроата (8,3 %), ламотриджина (8,9 %), 
карбамазепина (9,9 %), леветирацетама (10,4 %) и ок-
скарбазепина (11,6 % случаев). Субъективные когни-
тивные ПЭ отмечались реже в монотерапии АЭП, 
чем при политерапии. В режиме монотерапии непере-
носимые когнитивные ПЭ не встречались при приеме 
вальпроата. При исключении из исследования пер-
вых 8 нед с момента начала приема препаратов частота 
когнитивных нарушений уменьшалась, но все-таки 
оставалась максимальной для топирамата, фенитои-
на, зонисамида и минимальной – для габапентина, 
вальпроата и ламотриджина.

Таким образом, при назначении антиэпилептичес-
кой терапии следует обращать особенное внимание 
на потенциальное влияние препаратов на когнитив-
ные функции. АЭП с потенциально благоприятным 
влиянием должны назначаться в первую очередь, осо-
бенно в детском возрасте (учитывая возможное вли-
яние на развитие ребенка), подросткам, пациентам 
с эпилепсией, сочетающейся с другими расстройства-
ми (включая психические, поведенческие нарушения, 
расстройства настроения). Однако в любом случае, 
независимо от возраста пациента и исходного уровня 
его когнитивных функций и психических нарушений, 
усугубление нарушений под влиянием терапии ока-
жет существенное отрицательное влияние на качество 
жизни пациента и его семьи. Вместе с тем продолжа-
ющиеся приступы и высокий индекс эпилептиформ-
ной активности на ЭЭГ также ухудшают когнитивные 
функции пациентов. В связи с этим нелегкая задача 
врача заключается в «балансировании» и подборе 
АЭП, с одной стороны, сильных и высокоэффектив-
ных, а с другой – не оказывающих или оказывающих 
в минимальной степени ПЭ в отношении когнитив-
ных функций. J.-A. Witt и Ch. Helmstaedter (2011) 
рекомендуют проводить обязательное нейропсихо-
логическое тестирование всем больным эпилепсией 
до назначения терапии и на фоне приема различных 
АЭП [88, 89].
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Варианты патоморфоза клинической картины фокальных 
эпилепсий 

М.Г. Амирханян, А.С. Котов, Ю.В. Елисеев, А.В. Шаталин
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 

Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

Контакты: Алексей Сергеевич Котов alex-013@yandex.ru

Введение. Патоморфоз эпилепсии – процесс трансформации картины заболевания под воздействием факторов среды. Данный 
процесс может быть результатом естественной эволюции, обусловленной, к примеру, генетическими мутациями, что придает 
ему стойкий характер, а также результатом влияния искусственно созданных факторов среды, например фармакотерапии. 
В статье отражены наиболее типичные изменения клинической картины фокальных форм эпилепсии, возникающие в результа-
те воздействия основных «двигателей патоморфоза» и затрагивающие все периоды течения заболевания: приступы, постприс-
тупный и межприступный периоды.
Цель исследования – повышение эффективности терапии фокальных форм эпилепсии у взрослых с учетом особенностей пато-
морфоза заболевания.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 70 пациентов общей группы с фокальными формами эпилепсии, преиму-
щественно с резистентным течением, обратившиеся за специализированной помощью; среди них мужчин – 31 (44 %), женщин – 
39 (56 %), в возрасте от 18 до 78 лет.
Результаты. У 76 % пациентов общей группы отмечалось появление новых типов приступов в анамнезе. Из них в 85 % случаев 
наблюдалось присоединение нового типа к уже имеющимся, в 15 % случаев приступам одного типа на смену приходили присту-
пы другого типа. У 87 % пациентов было выявлено изменение частоты приступов в анамнезе. «Миграция приступов» во време-
ни суток наблюдалась в 19 % случаев. Когнитивные нарушения разной степени выраженности отмечались у 48 % пациентов. 
Тревожно-депрессивные нарушения были выявлены в 42 % случаев. Периоды ремиссии в анамнезе более 12 мес с последующим 
рецидивом отмечались у 27 % пациентов общей группы. Из них в 88 % случаев ремиссия была результатом применения анти-
эпилептических препаратов, а 53 % рецидивов были связаны с необоснованной их отменой. Феномен аггравации приступов от-
мечался у 9 % пациентов общей группы. На момент осмотра у 91 % пациентов течение эпилепсии было резистентным, из них 
у 64 % отмечались тяжелые вторично-генерализованные судорожные приступы. Некомплаентность была выявлена в 47 % 
наблюдений.
Выводы. Тот или иной вариант патоморфоза эпилепсии является результатом комплексного влияния факторов среды. Наиболее 
весомым внешним фактором служит антиэпилептическая фармакотерапия, которая наряду с другими факторами требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: эпилепсия, патоморфоз, антиэпилептическая терапия, аггравация, нетерминальная ремиссия, фармакорезис-
тентность
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FOCAL EPILEPSIES: PATHOMORPHOSIS TYPES

M.G. Amirkhanian, A.S. Kotov, Yu.V. Eliseev, A.V. Shatalin
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

Background. Pathomorphosis of epilepsy is a process of the disease picture transformation due to environmental factors. It can be a result 
of natural evolution associated, for example, with genetic mutations, which makes it stable. It can also be caused by some artificial factors, 
such as pharmacotherapy. The article describes the most typical changes in the clinical picture of focal epilepsy induced by the main «engines 
of pathomorphosis» and affecting all periods of the disease: seizures, post-seizure and intra-seizure periods.  
Objective: to increase the efficacy of treatment of focal epilepsy in adults taking into account specific features of the disease pathomorphosis.
Materials and methods. We enrolled 70 patients with focal epilepsy (mostly drug-resistant), who sought special medical assistance. The sam-
ple included 31 males (44 %) and 39 females (56 %) aged between 18 and 78 years.     
Results. In 76 % of patients in the general group, new types of seizures appeared. Of these, in 85 % of cases a new types of seizure have been 
added to existing ones. In 15 % of cases, seizures of the same type were replaced by another type. In 87 % of patients, a change in the incidence 
of relapse in the history was detected. «Migration of the seizures» during the day was observed in 19 % of cases. Cognitive disorders of varying 
severity were observed in 48 % of patients. Anxiety-depressive disorders were detected in 42 % of cases. The remission period in history for 
12 months with subsequent relapse was observed in 27 % of patients in the general group. Of these, in 88 % of cases, remission was the result 
of using antiepileptic drugs, and 53 % of relapses were caused by their unjustified cancellation. Aggravation of seizures was observed in 9 % 
of patients in the general group. During the study, 91 % of patients were drug-resistant, of whom 64 % had severe secondarily generalized 
seizures. Non-compliance was detected in 47 % of cases.
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Conclusions. The variant of epilepsy pathomorphosis is determined by the complex of environmental factors. Antiepileptic pharmacotherapy 
is the most significant factor that requires further study, as well as other factors. 

Key words: epilepsy, pathomorphosis, antiepileptic therapy, aggravation, nonterminal remission, drug resistance

Введение
Эпилепсия – одно из наиболее частых невроло-

гических заболеваний. По разным данным, распро-
страненность ее в популяции в среднем составляет 
от 5 до 10 случаев на 1 тыс. населения [1, 27]. Пато-
морфоз эпилепсии – процесс трансформации карти-
ны заболевания под воздействием факторов среды, 
он может быть результатом естественной эволюции, 
обусловленной, к примеру, генетическими мутациями, 
что придает ему стойкий характер, или результатом 
влияния искусственно созданных факторов среды, 
например фармакотерапии [19, 25]. Во 2-м случае 
патоморфоз является индуцированным, генетически 
не закрепленным и менее стойким в сравнении с ес-
тественным, что не исключает обратного развития 
признаков заболевания после прекращения действия 
индуцирующих факторов [14]. Процесс может быть 
положительно и отрицательно направленным. Поло-
жительный патоморфоз характеризуется тенденцией 
к развитию защитно-компенсаторных механизмов ор-
ганизма под влиянием факторов среды, способствую-
щих сглаживанию или редукции проявлений заболе-
вания. При отрицательном патоморфозе наблюдается 
обратная картина.

В широком смысле трансформация в рамках пато-
морфоза эпилепсии касается не только клинических, 
но также нейрофизиологических и эпидемиологиче-
ских аспектов [5]. Знания о вариантах и закономер-
ностях течения процесса, роли факторов среды позво-
ляют предвидеть возможное развитие общей картины 
заболевания и своевременно провести профилактику 
или коррекцию нежелательных тенденций. С учетом 
вышеизложенного изучение данной темы является ак-
туальной необходимостью до тех пор, пока существует 
проблема эпилепсии. В настоящей работе отражены 
наиболее типичные изменения клинической картины 
фокальных форм эпилепсии, возникающие в резуль-
тате воздействия основных «двигателей патоморфоза» 
и затрагивающие все периоды течения заболевания: 
приступы, постприступный и межприступный пери-
оды.

Цель исследования – повышение эффективности 
терапии фокальных форм эпилепсии у взрослых с уче-
том особенностей патоморфоза заболевания.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 70 пациентов об-

щей группы, с фокальными формами эпилепсии, преи-
мущественно с резистентным течением, обратившиеся 

за специализированной помощью в ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной научно-исследовательский кли-
нический институт им. М. Ф. Владимирского». Среди 
них мужчин – 31 (44 %), женщин – 39 (56 %), в воз-
расте от 18 до 78 лет. В расчетах за 100 % общей груп-
пы приняты 70 человек, за 100 % мужчин – 31 чело-
век, за 100 % женщин – 39 человек. Возраст дебюта 
эпилепсии от 1 до 71 года. Длительность заболевания 
составляла от 1 года до 52 лет, в среднем 17,1 года. 
Катамнез от 1 года до 5 лет (в среднем 2,5 года) был 
отслежен у всех пациентов. Обследование включало 
клинические, лабораторные и инструментальные ме-
тоды исследования: клинико-неврологический осмотр, 
по показаниям: лабораторный контроль функции вну-
тренних органов, контроль концентрации антиэпи-
лептических препаратов (АЭП) в плазме крови, элек-
троэнцефалографию (ЭЭГ / видео-ЭЭГ-мониторинг), 
компьютерную томографию (КТ) и магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) головного мозга. Всем 
пациентам назначалась стартовая антиэпилептическая 
терапия или проводилась коррекция текущей терапии, 
с применением основных групп АЭП. Эффективность 
терапевтических мероприятий оценивалась на осно-
вании дневника приступов, заполняемого пациентом 
самостоятельно, и результатов исследований.

Результаты
Появление новых типов приступов и трансформация 

одних типов приступов в другие. Криптогенные и симп-
томатические формы эпилепсии часто характеризу-
ются наличием у пациента не одного, а нескольких 
типов пароксизмов одновременно. Как правило, это 
простые парциальные (ППП), сложные парциаль-
ные (СПП) и вторично-генерализованные судорож-
ные приступы (ВГСП). У 22 (31 %) пациентов общей 
группы отмечался 1 тип приступов, у 27 (39 %) – 
2 типа, у 21 (30 %) пациента – все 3 типа приступов. 
У мужчин 1 тип приступов отмечался в 7 (23 %), 2 ти-
па – в 13 (42 %), 3 типа – в 11 (35 %) случаях из 31. 
У женщин 1 тип приступов отмечался в 11 (28 %), 
2 типа – в 17 (44 %), 3 типа – в 11 (28 %) случаях из 39. 
Тяжелые ВГСП в анамнезе отмечались у 62 (89 %) 
пациентов – 26 (84 %) мужчин и 36 (92 %) женщин. 
У 16 (23 %) пациентов – 9 (29 %) мужчин и 7 (18 %) 
женщин – ВГСП был единственным типом приступов. 
ППП изолированно и в комплексе с другими типами 
отмечались у 30 (43 %) пациентов – 14 (45 %) мужчин 
и 16 (41 %) женщин. Нет строгой очередности появле-
ния их в клинической картине заболевания. Типична 
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ситуация, когда на протяжении длительного времени 
у пациента отмечаются ППП в виде изолированной 
ауры, затрагивающие вегетативную (восходящие эпи-
лептические ощущения и др.), психическую (deja vu, 
jamais vu и др.) и чувствительную сферы и не иденти-
фицируемые пациентом как эпилептические. В связи 
с этим длительное время приступы остаются не диаг-
ностированными, и в отношении них не проводятся 
терапевтические мероприятия. В этих условиях даль-
нейшее течение заболевания, как правило, ослож-
няется возникновением новых, более тяжелых СПП 
или ВГСП дополнительно к имеющимся и, нередко, 
увеличением их общей частоты [3]. Время, необходи-
мое для подобного рода трансформаций, вариабельно. 
В нашем исследовании отмечены случаи от несколь-
ких месяцев до 20 лет. У 53 (76 %) пациентов общей 
группы в клинической картине отмечено появление 
новых типов приступов. В остальных 27 (24 %) случаях 
тип приступа не менялся с момента дебюта эпилепсии 
либо под воздействием АЭП количество типов при-
ступов уменьшалось. При этом в 45 (85 %) из 53 слу-
чаев к имеющимся приступам добавлялся новый тип, 
а в 9 (15 %) случаях приступам одного типа на смену 
приходили приступы другого типа. В группе из 53 па-
циентов, у которых отмечался тот или иной вариант 
новых приступов, в 30 (57 %) случаях к легким присту-
пам присоединялись тяжелые, в 15 (28 %) – к тяжелым 
приступам присоединялись легкие, в 3 (6 %) – лег-
кие приступы сменились тяжелыми, в 5 (9 %) случаях 
тяжелые приступы сменились легкими. Изменение 
частоты приступов в анамнезе отмечалось у 61 (87 %) 
пациента общей группы, у остальных 9 (13 %) пациен-
тов данный параметр являлся стабильным с момента 
дебюта заболевания. При этом учащение приступов 
отмечалось в 15 (25 %), урежение – в 19 (31 %), вари-
абельное течение – в 27 (44 %) случаях из 61. Основ-
ными факторами, способствующими отрицательному 
патоморфозу, описанному выше, являются недоста-
точная информированность и стереотипы пациента 
относительно проявлений эпилептического приступа, 
дефект первичной профессиональной диагностики, 
отсутствие антиэпилептической терапии, наличие 
провокаторов приступов, инициальное повреждение 
головного мозга, естественная эволюция структурных 
изменений головного мозга. Полноценная информи-
рованность пациентов о своем состоянии, методах 
терапии, правилах приема АЭП выявлена у 20 (28 %) 
пациентов – 8 (26 %) мужчин и 12 (31 %) женщин. 
Дефект первичной диагностики и отсутствие анти-
эпилептической терапии в дебюте отмечались в 30 
(43 %) случаях, а наличие тех или иных провоцирую-
щих факторов – в 53 (76 %) случаях из общего числа 
наблюдений.

Нередки случаи дебюта эпилепсии с тяжелых 
ВГСП с последующим присоединением к ним менее 

тяжелых СПП или легких ППП при одновременном 
снижении частоты тяжелых ВГСП или даже их пол-
ном исчезновении. Вероятно, это происходит пото-
му, что часть (или все) ВГСП ограничиваются разви-
тием изолированной ауры без нарушения сознания 
или СПП без вторичной генерализации. Как прави-
ло, это является результатом воздействия адекватной 
антиэпилептической терапии, а процесс в этом случае 
считается положительно направленным. Дебют с ВГСП 
отмечался у 36 (51 %) пациентов – 21 (68 %) мужчины 
и 15 (39 %) женщин. При этом трансформация ВГСП 
в СПП или ППП отмечалась в 5 (14 %) случаях из 36 
и всегда была результатом применения АЭП. Полное 
исчезновение всех типов приступов и выход в ремис-
сию является наилучшим вариантом патоморфоза 
заболевания. На момент осмотра ремиссия более 
12 мес наблюдалась лишь у 6 (9 %) пациентов общей 
группы.

«Миграция приступов» во времени суток. Несмотря 
на то что развитие эпилептического приступа возмож-
но в любое время суток, все же в большинстве случаев 
они проявляются в состоянии бодрствования. Одна-
ко у некоторых пациентов не исключена ситуация, 
когда дневные приступы трансформируются в ноч-
ные или дополняются ими. Аналогично этому ноч-
ные приступы, отмечавшиеся в дебюте заболевания, 
могут со временем дополниться дневными или заме-
ститься ими. «Миграция приступов» во времени суток 
отмечалась у 13 (19 %) пациентов – 5 (16 %) мужчин 
и 8 (21 %) женщин. При этом ночные приступы стали 
дневными в 2 (15,5 %) случаях, к ночным добавились 
дневные – в 7 (53,5 %), а к дневным добавились ноч-
ные – в 4 (31 %) случаях из 13. У остальных 57 (81 %) 
пациентов общей группы «миграция приступов» 
во времени суток не наблюдалась или была несуще-
ственна. Дебют эпилепсии с ночных приступов отме-
чался у 18 (26 %) пациентов общей группы, при этом 
с учетом вышеизложенного у 9 (50 %) из них ночные 
приступы дополнялись дневными или замещались 
ими. Прогнозирование вероятности такого разви-
тия событий – задача трудновыполнимая, но акту-
альная, поскольку при появлении дезадаптирующих 
дневных приступов происходит резкое снижение 
качества жизни, социальной адаптации, а при нали-
чии тяжелых ВГСП повышается риск травматизации 
пациента [13]. Факторами, способствующими такой 
эволюции клинической картины, могут служить аг-
гравация, отмена или нерациональная коррекция ан-
тиэпилептической терапии, провокаторы приступов. 
По нашим наблюдениям, аггравация стала причиной 
возникновения дневных приступов в 2 (22,3 %), от-
мена АЭП – в 4 (44,4 %), а провокация приступов – 
в 3 (33,3 %) случаях из 9. Детальное изучение анамнеза 
этих пациентов выявило особенности, которые могут 
способствовать такому варианту патоморфоза, среди 
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них серийное течение ночных приступов, резистентное 
течение эпилепсии с отсутствием даже минимальных 
«периодов тишины», наличие 2 и более типов приступов, 
височная или лобная локализация очага, верифициро-
ванная на ЭЭГ. Полученные результаты требуют даль-
нейшего изучения и подтверждения на большей выборке 
пациентов. Все 9 пациентов данной группы отметили 
выраженное снижение качества жизни и социальной 
адаптации, что на момент осмотра было верифициро-
вано при тестировании по методу QOLIE-31 (табл. 1).

Формирование стойких когнитивных и психических 
расстройств. Когнитивные и психические нарушения 
относятся к тем неврологическим дисфункциям, ко-
торые могут отмечаться не только во время присту-
па и в постприступном периоде, но и перманентно, 
проявляясь в течение всего межприступного интер-
вала. По данным отечественной и зарубежной лите-
ратуры, большинство пациентов с активным тече-
нием фокальной эпилепсии страдают выраженными 

когнитивными и тревожно-депрессивными нару-
шениями [10, 13, 25]. Когнитивные нарушения от-
мечались в 33 (47 %) случаях – у 15 (48 %) мужчин 
и 18 (46 %) женщин. Тревожно-депрессивные нару-
шения отмечались в 29 (42 %) случаях – у 13 (42 %) 
мужчин и 16 (41 %) женщин. Кроме того, сравнитель-
ный анализ результатов нашего исследования показал, 
что эпилепсия в контексте коморбидных психических 
расстройств больше «болезнь тревоги», чем «болезнь 
депрессии». Во всех 29 случаях психических наруше-
ний отмечались клинически выраженные тревож-
ные нарушения, но лишь в 22 (76 %) из них, наряду 
с тревожными, отмечались клинически выраженные 
депрессивные нарушения. Формированию когнитив-
ных и психических расстройств способствуют высокая 
частота приступов, лобная или височная локализация 
эпилептогенного очага, наличие в клинической кар-
тине СПП и ВГСП, относящихся к тяжелым типам 
пароксизмов, эпилептиформная активность на ЭЭГ, 

Таблица 1. Результаты тестирования 9 пациентов, имеющих присоединившиеся дезадаптирующие дневные приступы (тести-
рование по методу QOLIE-31)

Table 1. The results of testing in 9 patients with disadaptive day seizures (using the QOLIE-31 questionnaire)

Шкала
Scale

Пациент, №
Patient, No

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Т-баллы (минимум 11, максимум 73)
T -score (minimum 11, maximum 73) 

1. Страх приступа
1. Fear of having a seizure 42 43 53 36 51 39 27 38 29

2. Общее качество жизни
2. Overall quality of life 31 54 31 32 56 35 42 34 27

3. Эмоциональное здоровье
3. Emotional health 40 15 21 46 40 30 38 36 36

4. Энергичность / утомляемость
4. Vigor / fatigability 40 45 29 47 51 45 43 43 36

5. Когнитивные функции
5. Cognitive functions 40 37 34 34 43 27 42 32 41

6. Побочные эффекты
6. Side effects 50 43 35 53 32 53 32 42 35

7. Социальные функции
7. Social functions 34 27 41 39 44 34 26 29 26

ОБЩАЯ ОЦЕНКА СЗКЖ
OVERALL HRQOL 34 30 29 35 44 28 30 29 27

Примечание. QOLIE-31 (Quality Of Life In Epilepsy-31) – метод оценки качества жизни, связанного со здоровьем, у пациен-
тов с эпилепсией. Содержит 7 шкал (31 вопрос); дополнительно по специальной формуле рассчитывается общая оценка 
СЗКЖ – связанного со здоровьем качества жизни. Результат отражается в Т-баллах (минимум 11, максимум 73; чем выше 
балл, тем выше качество жизни).
Note. QOLIE-31 (Quality Of Life In Epilepsy-31) is a questionnaire designed for estimating health-related quality of life (HRQOL) in patients with 
epilepsy. It has 7 scales (31 questions); in addition, overall HRQOL is calculated using a special formula. The results are presented as a T-score 
(with a minimum score of 11 and maximum of 73; a higher score reflects a higher quality of life).
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структурные изменения на МРТ, в особенности пост-
травматического характера, АЭП с выраженным по-
давляющим действием на когнитивную сферу [10]. 
Когнитивные и психические нарушения тесно пере-
плетаются с одним из «краеугольных камней» успеха 
терапии – комплаентностью. Отмечено, что данные 
нарушения могут существенно снижать привержен-
ность пациентов к выполнению рекомендаций вра-
ча, что соответствующим образом отражается на ка-
честве контроля над приступами и может привести 
к еще большей дестабилизации в когнитивной и пси-
хической сферах [8]. Некомплаентность отмечалась 
в 33 (47 %) случаях – у 17 (55 %) мужчин и 15 (38 %) 
женщин. Своевременная диагностика, адекватная 
стартовая терапия с быстрым установлением контроля 
над приступами, устранение специфических побочных 
эффектов АЭП являются основными профилактиче-
скими мероприятиями, предотвращающими развитие 
когнитивных и психических расстройств у пациентов 
с эпилепсией. Повторные визиты к врачу, рациональ-
ное уменьшение кратности приема АЭП, полноцен-
ная информированность пациентов и родственников 
о заболевании позволяют повысить комплаентность 
и качество терапии.

Рецидив приступов. Достижение ремиссии являет-
ся несомненным успехом и главной целью антиэпи-
лептичеcкой терапии. На момент первичного осмотра 
лишь 6 (9 %) пациентов из общей группы находились 
в ремиссии более года, во всех случаях это было ре-
зультатом применения АЭП. Однако периоды ремис-
сии с после дующим рецидивом в анамнезе пациентов 
встречаются чаще и связаны с временным прекраще-
нием приступов – так называемой нетерминальной ре-
миссией [12]. Основными причинами возникновения 
рецидива после относительно длительной ремиссии 
являются отмена АЭП или нерациональная коррек-
ция фармакотерапии, провокация приступов, разви-
тие толерантности к препарату. Ремиссия более 12 мес 
в анамнезе с последующим рецидивом отмечалась 
в 19 (27 %) случаях – у 10 (32 %) мужчин и 9 (23 %) 
женщин. В 17 (88 %) из 19 случаев ремиссия была свя-
зана с применением АЭП, в 2 (12 %) случаях возни-
кла спонтанно. В 10 (53 %) из 19 случаев рецидив был 
связан с отменой АЭП, в 2 (10,5 %) – со снижением 
дозы АЭП, в 2 (10,5 %) – с заменой на АЭП другой 
группы, в 1 (5 %) – с заменой оригинального АЭП 
на дженерик, в 4 (21 %) случаях – с провоцирующими 
факторами, из которых 2 (50 %) случая были связа-
ны с приемом алкоголя. Таким образом, в 15 (79 %) 
из 19 случаев срыв ремиссии тем или иным образом 
был связан с манипуляциями при использовании 
АЭП. Вероятность рецидива в связи с прекращением 
приема АЭП после 5 лет медикаментозной ремиссии, 
по данным ряда авторов, достигает 66 %, в среднем 
34 % [12, 30]. Среди испытуемых лишь у 2 пациентов 

отмечена попытка отмены АЭП после 5-летней ремис-
сии, и в обоих случаях терапию пришлось восстановить 
по причине возобновления приступов. Для принятия 
решения о целесообразности отмены АЭП или коррек-
ции терапии пациентам с длительной ремиссией необ-
ходимо учитывать ряд факторов, которые повышают 
риск рецидива в будущем: парциальный характер при-
ступов, наличие провокаторов приступов, эпилепти-
формные изменения на ЭЭГ, структурные изменения 
головного мозга на МРТ, очаговые неврологические 
симптомы [31]. Возобновление приступов может быть 
обусловлено развитием толерантности к АЭП. Фарма-
кокинетические механизмы развития этого феномена 
обусловлены изменениями в распределении и метабо-
лизме препарата, фармакодинамические – адаптацией 
клеток-мишеней в результате изменения молекуляр-
ной структуры натриевых каналов под воздействием 
АЭП или собственно эпилептогенеза, при этом утра-
чивается тормозное влияние АЭП на эти каналы [24, 
28]. Ряд авторов приводят данные о перекрестной 
толерантности при применении АЭП со схожими 
механизмами действия, однако это не всегда являет-
ся правилом, как, например, в случае с фенитоином 
и карбамазепином; в то же время использование АЭП 
с разными механизмами действия не всегда исклю-
чает развитие этого феномена, как это наблюдается 
в случае с леветирацетамом и карбамазепином [29]. 
С развитием толерантности к препаратам, возможно, 
связан и феномен «медового месяца», наблюдаемый 
при фармакорезистентных формах эпилепсии. Суть 
этого феномена заключается в том, что в ответ на но-
вый препарат, введенный в схему лечения, отмечается 
кратковременный положительный эффект, как пра-
вило, длящийся около 1–3 мес, после чего показатели 
частоты и тяжести приступов возвращаются на преж-
ние уровни. Феномен «медового месяца» в анамнезе 
наблюдался у 6 (9 %) пациентов общей группы.

Феномен аггравации эпилепсии. Аггравация эпилеп-
сии – парадоксальный эффект, суть которого заклю-
чается в возможности утяжеления течения эпилепсии, 
потери контроля над приступами вплоть до развития 
эпилептического статуса и появления новых типов 
приступов в результате применения АЭП [16]. Схо-
жесть клинических симптомов при аггравации с воз-
можным естественным патоморфозом заболевания 
может привести к ошибочной оценке эффективности 
терапии. Своевременное распознавание данного фе-
номена позволит не допустить наращивания дозы АЭП 
с аггравирующим эффектом или отмены потенциально 
эффективного препарата. Инструментами для решения 
этой задачи являются своевременная диагностика па-
радоксальных эффектов АЭП, профилактика в группе 
риска и рациональная коррекция терапии. Методами 
диагностики и мониторинга нежелательных побоч-
ных реакций (НПР), к которым относят аггравацию, 
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являются постоянный контроль лекарственного анам-
неза, установление связи между НПР и приемом АЭП, 
лабораторное исследование с определением концент-
рации АЭП в плазме крови, инструментальное иссле-
дование – ЭЭГ-контроль, клинико-неврологический 
осмотр в динамике. Для оценки достоверности связи 
между приемом АЭП и возникновением НПР можно 
использовать шкалу Naranjo [16].

К группам риска относятся пациенты с парци-
альными формами эпилепсии (часто – лобной лока-
лизации) при наличии феномена вторичной билате-
ральной синхронизации (ВБС), верифицированного 
с помощью ЭЭГ, или, например, пациенты с нерас-
познанными идиопатическими формами эпилепсии 
при наличии миоклоничеких приступов и абсансов, 
которым в качестве АЭП назначен карбамазепин [9]. 
Потенциально аггравирующим эффектом может обла-
дать любой препарат, но чаще всего в практике врача, 

помимо карбамазепина, этот феномен можно наблю-
дать при применении фенитоина, габапентина, вига-
батрина, ламотриджина, фенобарбитала, топирамата. 
По данным отечественной и мировой литературы, ча-
стота встречаемости феномена аггравации варьирует 
от 2–3 % при применении бензодиазепинов и валь-
проатов до 10 % – при применении топирамата [9, 16]. 
Аггравация приступов в анамнезе отмечалась у 6 (9 %) 
пациентов – 2 (6,5 %) мужчин и 4 (10,5 %) женщин. 
Причиной аггравации был ламотриджин – в 2 (33 %), 
карбамазепин – в 2 (33 %), топирамат – в 1 (17 %) 
и зонисамид – в 1 (17 %) случае из 6. Дополнитель-
ными факторами риска аггравации являются женский 
пол, наличие нескольких типов приступов, полите-
рапия, быстрое введение препарата в схему лечения. 
Применение режима политерапии и наличие 2 и более 
типов приступов в анамнезе отмечались у всех 6 паци-
ентов; у 2 (33 %) из них дополнительно был выявлен 

Таблица 2. Шкала Naranjo (шкала оценки достоверности связи между приемом антиэпилептического препарата и нежела-
тельными побочными реакциями)

Table 2. Naranjo scale (a scale for assessing the likelihood of a causal relationship between antiepileptic drug intake and adverse drug 
reactions)

Критерий
Criterion

Да
Yes

Нет
No

Неизвестно
Not known

Описание НПР в литературе
Previously reported cases of ADR +1 0 0

Развитие НПР после назначения препарата
Appearance of ADR after administration of the drug +2 –1 0

После отмены препарата исчезновение НПР
Disappearance of ADR after cessation of the drug +1 0 0

Возникновение НПР при повторном применении препарата
Re-appearance of ADR after readministration of the drug +2 –1 0

Наличие других причин, объясняющих НПР
Presence of other causes explaining ADR –1 +2 0

Развитие реакции при назначении плацебо
Appearance of the reaction after administration of a placebo –1 +1 0

Повышенная концентрация препарата в крови
Increased blood concentration of the drug +1 0 0

Дозозависимый характер НПР
Dose-dependent ADR +1 0 0

Ранее перенесенные НПР при назначении препаратов этой 
группы
Similar ADR observed after administration of the drugs from the same 
group

+1 0 0

Наличие изменений лабораторных показателей
Changes in laboratory parameters +1 0 0

Примечание. НПР – нежелательные побочные реакции. Интерпретация результатов: t9 баллов – достоверная связь 
развития НПР с приемом антиэпилептического препарата, 5–8 баллов – вероятная связь, 1–4 балла – возможная связь, 
<1 балла – маловероятная связь.
Note. ADR – adverse drug reactions. Results interpretation: t9 points – definite causal relationship between antiepileptic drug intake and ADR, 
5–8 points – probable causal relationship, 1–4 points – possible causal relationship, <1 – doubtful causal relationship.
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феномен ВБС при ЭЭГ-исследовании. Аггравация 
по типу парадоксальной интоксикации является 
результатом неспецифической реакции организма 
на АЭП и может быть скорректирована снижением 
дозы или отменой лишнего препарата [20]. Иногда, 
как в случае с зонисамидом, аггравирующий эффект 
может возникнуть при дальнейшем повышении до-
зы, уже после установления контроля над приступами, 
в период титрации. В этих случаях рекомендуется сни-
зить дозу до эффективной, но не обладающей аггра-
вирующим потенциалом. Подобное наблюдение в на-
шем исследовании было отмечено 1 раз и проявилось 
учащением приступов на дозе зонисамида 400 мг / сут, 
при том что на дозе 300 мг / сут ранее отмечался вы-
раженный положительный эффект в виде снижения 
частоты приступов на 50 % и более. Было приня-
то решение снизить дозу зонисамида до 300 мг / сут, 
что привело к стабилизации состояния.

Селективная аггравация обусловлена специфи-
ческими фармакодинамическими эффектами АЭП, 
приводящими к утяжелению течения определенных 
форм эпилепсии при одновременном положительном 
эффекте в случае других форм. Одно из первых опи-
саний в литературе такого типа аггравации связано 
с развитием статуса тонических приступов, спрово-
цированного введением бензодиазепинов у пациен-
тов с синдромом Леннокса–Гасто [32]. Классический 
пример селективной аггравации можно наблюдать 
при применении карбамазепина: с высокой степенью 
вероятности препарат аггравирует абсансы при идио-
патических генерализованных эпилепсиях, но в то же 
время высокоэффективен при парциальных приступах 
в рамках фокальных эпилепсий [18].

Формирование фармакорезистентности, или фено-
мена «ускользания из-под контроля». Формирование 
фармакорезистентного течения эпилепсии – один 
из наиболее отрицательных вариантов патоморфоза. 
На момент осмотра у 64 (91 %) пациентов общей груп-
пы наблюдалось резистентное течение эпилепсии, у 41 
(64 %) из них отмечались тяжелые ВГСП. На дотера-
певтическом этапе формированию фармакорезистент-
ного течения эпилепсии способствуют дефект первич-
ной диагностики, несвоевременное начало лечения, 
высокая частота и парциальный характер приступов 
в дебюте, провокация приступов, эпилептиформная 
активность на ЭЭГ, инициальное повреждение го-
ловного мозга в анамнезе, эпилептогенные измене-
ния на МРТ. Дефект первичной диагностики выявлен 
у 30 (43 %) пациентов общей группы. Высокая ча-
стота (1 раз в месяц и чаще) тяжелых приступов 
в дебюте заболевания отмечалась в 33 (47 %) слу-
чаях – у 15 (48 %) мужчин и 18 (46 %) женщин. 
Эпилептиформная  активность  при  рутинном 
ЭЭГ-исследовании или длительном видео-ЭЭГ-мони-
торинге выявлена в 30 (43 %) случаях из общего числа 

наблюдений. Эпилептогенные изменения при нейро-
визуализации были обнаружены в 22 (31 %) случаях – 
у 14 (45 %) мужчин и 8 (21 %) женщин.

С началом терапии дополнительными факторами, 
способствующими формированию резистентного те-
чения эпилепсии, являются нерациональная стартовая 
и последующая терапия, некомплаентность, комор-
бидные когнитивные и психические нарушения. Свое -
временное установление контроля над приступами, 
которое во многом зависит от вышеперечисленных 
факторов, продиктовано необходимостью прервать 
развитие фармакорезистентности по одному из его 
основных механизмов – киндлингу, при котором 
под воздействием эпилептических приступов происхо-
дит морфологическая и функциональная перестройка 
ГАМКергических нейротрансмиттерных систем с фор-
мированием патологических систем с аберрантным 
функционированием – своего рода приобретенный 
эпилептогенез, индуцированный эпилептическими 
приступами [6, 21, 26]. Нарушение принципов раци-
ональной фармакотерапии является одной из основ-
ных причин невозможности контроля над приступами 
или рецидива после установления ремиссии. Среди 
ошибок терапии, способствующих формированию 
резистентного течения эпилепсии, можно отметить 
применение АЭП в низких дозах, назначение лече-
ния без учета формы эпилепсии и типа приступов, 
использование препаратов не «первой линии» в каче-
стве стартовой терапии, нерациональная отмена АЭП 
или замена оригинальных препаратов на дженерики, 
нерациональные комбинации препаратов, назначение 
АЭП без учета возможных побочных эффектов и со-
путствующей патологии, применение АЭП с потенци-
алом аггравации [4, 7, 17]. Нерациональная стартовая 
терапия выявлена в анамнезе у 31 (44 %) пациента об-
щей группы, при этом назначение АЭП без учета фор-
мы эпилепсии и типа приступов отмечалось в 5 (16 %), 
длительное применение низких, неэффективных доз 
АЭП – в 20 (65 %), назначение АЭП не «первой линии» 
в качестве стартовой терапии – в 6 (19 %) случаях из 31.

Отдельно следует отметить роль дженериков 
АЭП в формировании фармакорезистентности в свя-
зи с их широким распространением. Замена ориги-
нального препарата на дженерик связана с высоким 
риском срыва ремиссии или учащения и утяжеления 
имеющихся приступов, после чего не всегда удается 
повторно вернуть течение заболевания в стабильное 
русло. Чаще других отрицательный эффект такой кор-
рекции в нашем исследовании наблюдался при заме-
не на аналоги оригинальных препаратов топирамата, 
ламотриджина, вальпроевой кислоты, что согласует-
ся с данными отечественной и зарубежной литерату-
ры [9, 16, 18, 24, 25]. Замена на дженерик в анамнезе 
производилась у 8 (11 %) пациентов общей группы: 
в 2 случаях это был топирамат, в 1 – ламотриджин, 
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в 5 случаях – вальпроевая кислота. Результатом 
коррекции стал срыв ремиссии в 1 (12,5 %) случае, 
учащение приступов – в 4 (50 %) и без изменений – 
в 3 (37,5 %) случаях из 8. Все 3 случая «мягкой» за-
мены оригинального препарата на дженерик связаны 
с препаратами вальпроевой кислоты. В случае с топи-
раматом и ламотриджином замена приводила к дес-
табилизации и учащению приступов. Основной при-
чиной применения дженериковых аналогов является 
экономическая целесообразность, но, на наш взгляд, 
к этому вопросу нужно подходить более избирательно. 
Не во всех случаях экономия на препарате действитель-
но снижает стоимость терапии, поскольку срыв ремис-
сии в конечном счете может привести к еще большим 
потерям для системы здравоохранения [15]. В некото-
рых случаях применение аналогов на старте терапии 
эффективнее, чем их применение в последующем 
в качестве замены оригинальному препарату, а в це-
лом эффективность их в стартовой монотерапии сопо-
ставима с оригиналом. По нашим наблюдениям, это 
можно сказать, к примеру, в отношении леветираце-
тама. Оригинальный топирамат, напротив, на данный 
момент предпочтителен для стартовой терапии, а его 
замена на дженерики нередко ведет к ухудшению тече-
ния эпилепсии [22, 23]. В связи с вышеизложенным мы 
предлагаем индивидуальный, а не шаблонный подход 
при замене оригинальных препаратов на дженерики.

Еще одним важным фактором успеха терапии 
и профилактики развития фармакорезистентности яв-
ляется комплаентность пациентов. Одной из основных 
причин некомплаентности, по нашим наблюдениям, 
является недостаточная осведомленность пациента 
о своем заболевании. В связи с этим пациенты иногда 
не признают эпилептическую природу своих пережи-
ваний (в чем им могут «потакать» нормальные резуль-
таты рутинной ЭЭГ), часто не имеют представления 
о правилах приема АЭП, не знают о факторах прово-
кации приступов. Поэтому важный вклад в стабилиза-
цию состояния пациента можно внести, повысив его 
грамотность в вопросах, касающихся эпилепсии. Не-
комплаентность может быть вызвана сопутствующими 
когнитивными нарушениями, когда пациент не в со-
стоянии самостоятельно проследить за выполнением 
рекомендаций врача, или поведенческими факторами, 
обусловливающими беспечное отношение пациента 
к происходящему. Некомплаентность в общей группе, 
как было отмечено выше, выявлена в 33 (47 %) случа-
ях. В группе пациентов с когнитивными нарушениями 
некомплаентность была отмечена у 20 (60 %) из 33 па-
циентов, а среди тех, у кого когнитивные нарушения 
не отмечались, некомплаентными были 13 (35 %) 
из 37 пациентов. У женщин некомплаентность часто 

выявляется во время беременности, родов и в после-
родовом периоде. Это связано с опасениями нанести 
вред плоду, а после родов – с нежеланием принимать 
препараты в период грудного вскармливания ребенка. 
Не всегда опасения безосновательны, однако резкая 
отмена препаратов после установления беременности 
может привести к срыву ремиссии и формированию 
резистентного течения эпилепсии [2, 11]. Провока-
торами приступов и причинами рецидива у женщин 
могут быть гормональные нарушения и изменение 
гормонального фона, обусловленное менструальным 
циклом. Нередко у женщин одновременно с дебютом 
менструального цикла возникает дебют эпилепсии, 
в других случаях приступы только со временем начина-
ют отмечаться в период за 3 дня до и 4 дня после мен-
струации. Это характерно для катамениальных форм 
эпилепсии. Возникновение устойчивой связи между 
приступами и менструальным циклом часто приво-
дит к фармакорезистентному течению заболевания. 
В нашем исследовании данная взаимосвязь выявлена 
у 9 (23 %) из 39 женщин: в 1 случае она возникла по-
сле родов, при том что до родов приступы отмечались 
в любое время, в 5 случаях приступы дебютировали 
с установлением менструального цикла, в 3 случаях 
взаимосвязь сформировалась с течением времени, 
вероятно, как результат патоморфоза заболевания 
под воздействием гормональной перестройки организ-
ма. На момент осмотра во всех 9 случаях отмечается 
резистентное течение эпилепсии.

Выводы
Таким образом, тот или иной вариант патомор-

фоза эпилепсии является результатом комплексного 
влияния факторов среды, при этом процесс может 
быть положительно или отрицательно направленным. 
Наиболее весомым внешним фактором является анти-
эпилептическая фармакотерапия, которая наряду с дру-
гими факторами требует дальнейшего изучения. Повы-
сить качество терапии и тем самым направить вектор 
патоморфоза в благоприятное русл о можно с помощью 
повышения информированности пациента о причи-
нах, методах диагностики и рациональной терапии 
эпилепсии. Часто нед остаточная информированность 
способствует некомплаентности пациентов, что может 
привести к формированию фармакорезистентного те-
чения заболевания и сопутствующим когнитивным 
и психическим нарушениям. Повышению компла-
ентности способствуют регулярное посещение врача, 
удобная схема приема АЭП, ведение дневника присту-
пов, в том числе с помощью современных приложений 
в смартфонах, позволяющих в полной мере сохранять 
и передавать полученные данные специалисту.
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Сравнительный анализ результатов терапии синдрома Веста 
тетракозактидом и другими антиэпилептическими препаратами
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Цель исследования – ретроспективная оценка краткосрочных и долгосрочных результатов комбинированной терапии синдрома 
Веста с включением тетракозактида в сравнении с другими антиэпилептическими препаратами (АЭП).
Материалы и методы. В исследование включены 150 детей с подтвержденным диагнозом «синдром Веста», получавших лечение 
в Детской городской больнице № 8 г. Казани в 2000–2015 гг. Возраст детей на момент анализа составил от 4 до 14,5 года. По-
казатели отношения рисков (ОР), их доверительные интервалы (ДИ) рассчитывали с использованием программы RevMan 5.0 
(http://community.cochrane.org). Достоверными считали различия при p <0,05.
Результаты и обсуждение. Включенные в исследование дети с синдромом Веста разделены на 2 группы: 1-я группа – 90 пациентов, 
получавших в качестве терапии тетракозактид в сочетании с АЭП, 2-я группа – 60 пациентов, получавших любые варианты 
АЭП, исключая тетракозактид. Дети в обеих группах были сравнимы по возрасту, полу, неврологическому статусу, тяжести 
заболевания. Через 2 нед от начала лечения число пациентов с полным контролем приступов было достоверно большим в 1-й груп-
пе (с применением тетракозактида): 68 из 90 (76 %) пациентов в 1-й группе, 1 из 60 (2 %) пациентов – во 2-й группе, ОР 45,33; 
95 % ДИ 6,47–317,71, p = 0,0001. Через 2 мес и 6 мес анализ показал аналогичную ситуацию: 69 из 90 (77 %) пациентов – 
в 1-й группе, 13 из 60 (22 %) пациентов – во 2-й группе, ОР 3,54; 95 % ДИ 2,16–5,80, p <0,00 001; 69 из 90 (77 %) пациентов – 
в 1-й группе, 36 из 60 (60 %) пациентов – в группе II, ОР 1,28; 95 % ДИ 1,01–1,62, p = 0,04 соответственно. Долгосрочные ре-
зультаты лечения (благоприятный исход – полная клиническая ремиссия, длившаяся 3 года и более) не имели достоверного 
различия в обеих группах: 59 из 90 (66 %) пациентов в 1-й группе и 37 из 60 (62 %) пациентов во 2-й группе. Для долгосрочных 
исходов ОР 1,12; 95 % ДИ 0,88–1,42, p = 0,37.
Выводы. Эффективность тетракозактида (благоприятный исход – полное отсутствие приступов) при краткосрочном наблю-
дении (не менее 6 мес) достоверно выше, чем при лечении другими АЭП, при отсутствии различия в безопасности. Долгосрочные 
результаты лечения синдрома Веста (при наблюдении в течение 3 лет и более) у детей, получавших тетракозактид, и детей, 
получавших другие АЭП, сопоставимы.

Ключевые слова: синдром Веста, тетракозактид, антиэпилептические препараты

DOI: 10.17650/2073-8803-2017-12-3-44-50

COMPARATIVE ANALYSIS OF THERAPY OUTCOMES IN PATIENTS WITH WEST SYNDROME RECEIVING 
TETRAСOSACTIDЕ AND OTHER ANTIEPILEPTIC DRUGS

M.E. Farnosova1, 2, R.G. Gamirova1–4

1Department of Fundamental and Clinical Pharmacology, Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan Federal University; 
18 Kremlevskaya St., Kazan 420000, Russia;

2Children’s City Hospital No. 8; 11 Bari Galeeva St., Kazan 420061, Russia;
3Department of Pediatric Neurology, Kazan State Medical Academy, branch of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 

Ministry of Health of Russia; 11 Mushtari St., Kazan 420012, Russia;
4Research Laboratory «Clinical Linguistics», Kazan Federal University; 18 Kremlevskaya St., Kazan 420000, Russia

Objective: a retrospective assessment of short-term and long-term results of combined therapy with the inclusion of tetracosactide in com-
parison with other antiepileptic drugs (AED) in West syndrome.
Materials and methods. The research covered 150 children with confirmed West syndrome treated at Pediatic Clinical Hospital No. 8 (Kazan, 
Russia) in 2000–2015. The age of children at the time of research was 4.0–14.5 years. The risk ratio (RR) and their confidence intervals 
(CIs) were calculated using RevMan 5.0 Software (http://community.cochrane.org). Differences for p <0.05 were considered valid.
Results and discussion. The children with West syndrome were divided into 2 groups: 1st group included 90 children who received tetracosac-
tide in combination with other AED, 2nd group included 60 children who received any variants of AED excluding tetracosactide. Children 
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in both groups were comparable in age, sex, neurological status and severity of their disease. After 2 weeks from the start of treatment, there 
were more patients with complete control of seizures in 1st group (who used tetracosactide) than in 2nd group (without tetracosactide): 68 of 90 
(76 %) patients in 1st group, 1 of 60 (2 %) patients – in 2nd group, RR 45.33, 95 % CI 6.47–317.71, p = 0.0001. After 2 months and 6 months 
the results were the following: 69 of 90 (77 %) patients in 1st group, 13 of 60 (22 %) patients in 2nd group, RR 3.54, 95 % CI 2.16–5.80, 
p <0.00001; 69 of 90 (77 %) patients in 1st group, 36 of 60 (60 %) patients in 2nd group; RR 1.28, 95 % CI 1.01–1.62, p = 0.04 respectively. 
Long-term results of treatment (favorable outcome – complete clinical remission during 3 years or more) did not differ significantly in both 
groups: 59 of 90 (66 %) patients in 1st group and 37 of 60 (61,6 %)  patients in 2nd group. For long-term outcomes RR 1.12, 95 % CI 0.88–1.42, 
p = 0.37.
Conclusions. The effectiveness of tetracosactide (favorable outcome – complete absence of seizures) with short-term observation (not less than 
6 months) is higher in comparison with other AED in the absence of difference in safety. The long-term results of West syndrome treatment 
(with observation for 3 years or more) in children who received tetracosactide and in children who received other AED are comparable.

Key words: West syndrome, tetracosactide, antiepileptic drugs

Введение
В августе 2015 г. Международная противоэпилеп-

тическая лига констатировала отсутствие в настоя-
щее время основанных на доказательной медицине 
рекомендаций по назначению антиэпилептических 
препаратов (АЭП) детям первых 3 лет жизни, страдаю-
щим эпилепсией. При этом заболеваемость эпилепси-
ей в раннем детском возрасте выше, чем в остальных 
возрастных группах. Наиболее часто встречающиеся 
типы приступов у детей первых 3 лет жизни – эпи-
лептические спазмы и фебрильные приступы [22]. 
До сих пор неясно, какой именно АЭП предпочти-
тельнее для стартового лечения инфантильных спаз-
мов. Несмотря на внушительное количество публика-
ций по лечению инфантильных спазмов, существует 
недостаток качественных рандомизированных контро-
лируемых испытаний, проведенных на высоком ме-
тодологическом уровне. Но даже качественно про-
веденные исследования включают очень небольшое 
число пациентов, имеют большую вариабельность 
в режимах дозирования одних и тех же препаратов, 
подходах к оценке эффективности лечения. Авторы 
Кокрейновского обзора, обновленного в 2013 г., по-
священного лечению инфантильных спазмов, заклю-
чили, что значительная часть имеющихся исследова-
ний по терапии инфантильных спазмов была слабой 
в методологическом плане и имела высокий риск сме-
щения результатов [5].

Терапия адренокортикотропным гормоном (АКТГ) 
с 1958 г. считалась предпочтительным методом ле-
чения синдрома Веста – тяжелой эпилептической 
энцефалопатии детского возраста, при которой об-
лигатным типом приступов являются инфантильные 
спазмы [17]. В то же время исследователи отмечают 
наличие серьезных побочных реакций (ПР) при ле-
чении АКТГ [3, 8, 15, 16, 24].

Появление в последние десятилетия целого ряда 
новых АЭП позволило использовать их в клинической 
практике для лечения синдрома Веста. Предваритель-
ные положительные результаты применения в моно- 
или политерапии синдрома Веста ламотриджина, 
фелбамата, леветирацетама, зонисамида и топирамата 

озвучивались в нерандомизированных исследованиях, 
проводимых преимущественно с участием произво-
дителей данных АЭП [4, 7, 10, 18, 23]. Однако первые 
«радужные» сообщения о высокой эффективности 
этих препаратов не всегда подтверждались последую-
щими исследованиями либо изначально эти сообще-
ния об эффективности имели противоречивый харак-
тер. Например, при применении топирамата B. Peltzer 
и соавт. не обнаружили различий по эффективности 
монотерапии АКТГ и топираматом при вновь диаг-
ностированных симптоматических формах синдрома 
Веста [12]. Но в более поздних публикациях A. Weber 
и соавт. сообщают о низкой эффективности монотера-
пии топираматом по сравнению с АКТГ [19].

С 2009 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов одо-
брило вигабатрин в качестве препарата для лечения 
инфантильных спазмов в США, и в мировой литера-
туре появилось немало проспективных исследований, 
сравнивающих вигабатрин с плацебо или другими 
методами лечения [1, 2]. Эти исследования проде-
монстрировали, что вигабатрин эффективен в лече-
нии инфантильных спазмов в большинстве случаев 
независимо от их этиологии, но все же наибольшую 
эффективность данный препарат продемонстрировал 
у пациентов с туберозным склерозом. Вигабатрин, 
как правило, хорошо переносился, однако его исполь-
зование было связано с нарушением периферического 
зрения у части пациентов [21]. По данным американ-
ских исследователей, у детей с туберозным склерозом 
вигабатрин следует рассматривать в качестве препа-
рата начальной терапии инфантильных спазмов [11]. 
Вигабатрин является неплохой альтернативой для па-
циентов с недостаточным ответом на АКТГ, а также 
при наличии противопоказаний или непереносимости 
АКТГ [20].

С момента первого описания инфантильных 
спазмов в литературе был изложен опыт применения 
по меньшей мере 30 препаратов для лечения этого 
типа приступов, но оптимальное лечение остается 
проблематичным из-за большой вариабельности те-
рапии, неопределенных режимов дозирования, ПР, 
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неполного терапевтического ответа и, как следствие, 
плохого долгосрочного прогноза в отношении психо-
моторного развития и появления в дальнейшем других 
типов приступов [5].

Синдром Веста, особенно его симптоматический 
вариант, является результатом полиэтиологического 
поражения головного мозга разной степени тяжести, 
произошедшего на ранних стадиях развития ребенка. 
Одной из основных задач терапии этой злокачествен-
ной эпилептической энцефалопатии раннего возраста 
является как можно более раннее и полное купиро-
вание приступов, так как именно наличие приступов 
и гипсаритмии катастрофически влияет на развитие 
когнитивных и моторных функций [6]. Поэтому эф-
фективным лечением при синдроме Веста рекомен-
довано считать такую терапию, которая обеспечивает 
полный и максимально быстрый контроль инфан-
тильных спазмов [9]. В настоящее время существует 
большое число АЭП, различных схем комбинирован-
ной терапии, рекомендуемых для лечения синдрома 
Веста, но, к сожалению, ни один из существующих 
АЭП не обеспечивает в 100 % случаев наступление 
быстрой и длительной клинической ремиссии. Кро-
ме того, многие АЭП только уменьшают количество 
приступов, не обеспечивая их полное подавление [13]. 
Несмотря на использование разных методов лечения 
синдрома Веста, выбор оптимальной тактики лечения 
остается в лучшем случае неопределенным. Эффек-
тивность препаратов, используемых в лечении инфан-
тильных спазмов, трудно оценить также из-за корот-
кого периода наблюдений за пациентами и отсутствия 
информации о долгосрочных результатах терапии [5]. 
Таким образом, сравнительный анализ исходов лече-
ния синдрома Веста остается актуальной проблемой 
на сегодняшний день.

Целью исследования явилась сравнительная ретро-
спективная оценка краткосрочных и долгосрочных 
исходов комбинированной терапии синдрома Веста 
с применением тетракозактида в сравнении с другими 
АЭП.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ фармакоте-

рапии 150 детей, получавших стационарное лечение 
по поводу синдрома Веста в отделении для детей груд-
ного и раннего возраста с поражением центральной 
нервной системы и нарушением психики Детской 
городской больницы (ДГБ) № 8 г. Казани в пери-
од 2000–2015 гг. Критериями включения пациентов 
в исследование были установленный диагноз «син-
дром Веста» и терапия АЭП (моно- или политерапия). 
На этапе амбулаторного исследования, проведенного 
на базе кабинета диагностики и лечения эпилепсии 
и пароксизмальных состояний при ДГБ № 8 г. Ка-
зани, дополнена информация по катамнезу детей, 

которым диагноз «синдром Веста» впервые был вы-
ставлен в условиях стационара. Длительность наблю-
дения за детьми с синдромом Веста составила не менее 
3,5 года. Средний возраст детей на момент проведе-
ния анализа составлял 6 лет (от 4 лет до 14 лет 5 мес). 
Дебют заболевания у 60 детей приходился на возраст 
до 6 мес жизни, у 82 детей – до 1 года, у 8 детей – 
после 1-го года жизни.

При проведении анализа применяли фармако-
эпидемиологические, аналитические и статистические 
методы. Обработку результатов проводили с использо-
ванием пакета программ статистического модуля про-
граммы Excel пакета MS Offiсe 2017 (Microsoft, США). 
Показатели отношения рисков (ОР) и их доверитель-
ные интервалы (ДИ) рассчитывали с использованием 
программы RevMan 5.0, которую применяют при со-
здании систематических обзоров авторы Кокрейнов-
ского сотрудничества (http://community.cochrane.org). 
Благоприятным исходом лечения считали клини-
ческую ремиссию – полное отсутствие приступов. 
При статистической обработке результатов достовер-
ными считали различия при p <0,05.

Результаты и обсуждение
У 141 из 150 (94 %) включенных в исследование 

пациентов был диагностирован симптоматический 
вариант синдрома Веста, у 9 из 150 (6 %) – крипто-
генный вариант синдрома Веста. При распределении 
пациентов по полу было отмечено некоторое прео-
бладание пациентов мужского пола: 93 (62 %) против 
57 (38 %) пациентов женского пола (табл. 1).

С учетом поставленной цели мы разделили всех 
пациентов с синдромом Веста на 2 группы. В 1-ю груп-
пу (исследования) включили 90 детей с синдромом 
Веста (60 % от общего числа пациентов), получавших 
тетракозактид (синтетический аналог АКТГ, междуна-
родное непатентованное название – синактен-депо) 
для купирования инфантильных спазмов в сочета-
нии с другими АЭП. Тетракозактид вводили внутри-
мышечно в дозах согласно схеме, рекомендованной 
в инструкции к препарату (https://www.rlsnet.ru / mnn_
index_id_1193.htm), курс инъекций проводился у па-
циентов либо одновременно с началом терапии АЭП 
(например, препаратами вальпроевой кислоты), ли-
бо после неэффективного использования различных 
АЭП. В этом случае терапия препаратами вальпроевой 
кислоты или другими АЭП оставалась в качестве под-
держивающей. Во 2-ю группу (сравнения) включили 
60 детей с синдромом Веста (40 % от общего числа 
пациентов), принимавших для купирования инфан-
тильных спазмов АЭП в виде моно- или политерапии, 
кроме тетракозактида (синактена-депо). Варианты мо-
но- и политерапии, использовавшиеся при лечении 
синдрома Веста у пациентов в группах, представлены 
в табл. 2 и 3.
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Все пациенты в обеих группах были сравнимы 
по возрасту, полу, неврологическому статусу, сроку 
гестации при рождении и тяжести заболевания.

Сравнительный анализ сроков наступления ре-
миссии от начала лечения в исследуемых группах 
показал, что значительно быстрее полной ремиссии 
удавалось достичь при введении в схему лечения па-
циентов с синдромом Веста тетракозактида. Уже через 
2 нед от начала лечения тетракозактидом у 68 пациен-
тов (76 % от общего числа пациентов) приступы были 

купированы. Во 2-й группе (без применения тетрако-
зактида) благоприятный исход наступил лишь у 1 па-
циента (4 % от общего числа пациентов). При сравне-
нии показателей ОР эффективность тетракозактида 
через 2 нед от начала лечения в 1-й группе (с приме-
нением тетракозактида) была достоверно выше, чем во 
2-й группе (без применения тетракозактида): ОР 45,33; 
95 % ДИ 6,47–317,71; p = 0,0001 (см. рисунок).

В дальнейшем ответ на терапию (через 2 мес от на-
чала лечения) был также лучше у детей, получавших 

Таблица 1. Характеристики детей, включенных в исследование, n (%) 

Table 1. Characteristics of children included in the study, n (%)

Параметр
Parameter

1-я группа (тетракозактид + 
АЭП) (n = 90)

1st group (tetraсosactidе + AED) 
(n = 90)

2-я группа (АЭП) (n = 60)
2nd group (AED) (n = 60)

Пол
Gender

муж
male 52 (58) 41 (68)

жен
female 38 (42) 19 (32)

Возраст
Age

от 4 лет до 6 лет 11 мес
between 4 years and 6 years 11 months 59 (66) 43 (72)

7 лет и старше
7 years and older 31 (34) 17 (28)

Примечание. АЭП – антиэпилептические препараты.
Note. AED – antiepileptic drugs.

Таблица 2. Варианты терапии в 1-й группе (исследования) (n = 90)

Table 2. Treatment schemes used in 1st group (cases) (n = 90)

Вариант терапии
Treatment scheme

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

Вальпроевая кислота + тетракозактид 
Valproic acid + tetraсosactide 76 (84)

Вальпроевая кислота + топирамат + тетракозактид 
Valproic acid + topiramate + tetraсosactide 7 (8)

Вальпроевая кислота + карбамазепин + тетракозактид 
Valproic acid + carbamazepine + tetraсosactide 3 (3)

Вальпроевая кислота + леветирацетам + тетракозактид 
Valproic acid + levetiracetam + tetraсosactide 1 (1)

Вальпроевая кислота + леветирацетам + топирамат + тетракозактид 
Valproic acid + levetiracetam + topiramate + tetraсosactide 1 (1)

Вальпроевая кислота + этосуксимид + тетракозактид 
Valproic acid + ethosuximide + tetraсosactide 1 (1)

Вальпроевая кислота + карбамазепин + леветирацетам + вигабатрин + тетракозактид 
Valproic acid + carbamazepine + levetiracetam + vigabatrin + tetraсosactide 1 (1)
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тетракозактид: 69 из 90 (77 %) пациентов достигли 
клинической ремиссии (полное отсутствие эпилеп-
тических приступов) в 1-й группе и только 13 из 60 
(22 %) пациентов имели благоприятный исход (от-
сутствие эпилептических приступов) во 2-й группе, 
ОР 3,54; 95 % ДИ 2,16–5,80, p <0,00 001. Аналогичным 
образом мы рассчитали показатели ОР (число пациен-
тов, находящихся в полной ремиссии) через 6 мес: 69 
из 90 (77 %) пациентов в 1-й группе, 36 из 60 (60 %) 
пациентов во 2-й группе, ОР 1,28; 95 % ДИ 1,01–1,62; 
p = 0,04 (см. рисунок).

У детей с синдромом Веста во 2-й группе, где гор-
мональная терапия не использовалась, время достиже-
ния ремиссии было более неопределенным, и число па-
циентов, находящихся в ремиссии, достигло такого же 
уровня, как и в 1-й группе, только через год от начала 
лечения: 71 из 90 (79 %) пациентов в 1-й группе и 43 
из 60 (72 %) пациентов во 2-й группе, ОР 1,10; 95 % 
ДИ 0,91–1,33; p = 0,33. При анализе долгосрочных ис-
ходов (благоприятный исход – полная клиническая 
ремиссия через 3 года) число пациентов без приступов 
также статистически не различалось в обеих группах: 
62 из 90 (69 %) пациентов в 1-й группе и 37 из 60 (62 %) 
пациентов во 2-й группе, ОР 1,12; 95 % ДИ 0,88–1,42; 
p = 0,75 (см. рисунок).

Анализ нежелательных ПР при лечении АЭП в обеих 
группах показал следующее: в 1-й группе у 26 из 90 (29 %) 
пациентов были зарегистрированы различные ПР в пе-
риод введения в схему лечения тетракозактида. Наиболее 
частыми жалобами были выраженное беспокойство, плач 
(у 19 из 90 (21 %) пациентов), у 6 из 90 (7 %) пациентов 
развился синдром Кушинга, у 5 из 90 (6 %) пациентов от-
мечались вялость, сонливость. Особое беспокойство выз-
вал 1 пациент (1 из 90 (1 %)), у которого в период лечения 
тетракозактидом манифестировал менингоэнцефалит. 
Однако в катамнезе мы не наблюдали у него каких-либо 
остаточных явлений. Во 2-й группе ПР зарегистрирова-
ны у 11 из 60 (18 %) пациентов. Спектр ПР при лечении 
различными АЭП, зарегистрированных во 2-й группе, 
представлен в табл. 4. Мы рассчитали ОР в 1-й группе 
(с применением тетракозактида) и 2-й группе (без при-
менения тетракозактида), где в качестве показателя не-
благоприятного исхода использовали число пациентов, 
у которых зарегистрированы ПР. Показатель ОР 1,58; 
95 % ДИ 0,84–1,58; p = 0,15 свидетельствует о том, что до-
стоверное различие между этими группами в отношении 
безопасности АЭП отсутствует.

В литературе упоминаются выраженные ПР, на-
блюдаемые при лечении АКТГ, такие как фульми-
нантное течение инфекционных заболеваний, имму-
носупрессия, артериальная гипертензия [14]. Однако 
в нашей группе пациентов подобные тяжелые реакции 
при введении в схему лечения тетракозактида не на-
блюдались. Объяснить это, вероятнее всего, можно 
тем, что для лечения использовались минимальные 

Таблица 3. Варианты терапии во 2-й группе (сравнения) 
(n = 60)

Table 3. Treatment schemes used in 2nd group (controls) (n = 60)

Вариант терапии
Treatment scheme

Число пациен-
тов, n (%)

Number 
of patients, n (%)

Вальпроевая кислота
Valproic acid 24 (40)

Топирамат
Topiramate 1 (2)

Вальпроевая кислота + сукцинамид
Valproic acid + succinamide 2 (3)

Вальпроевая кислота + карбамазепин
Valproic acid + carbamazepine 1 (2)

Вальпроевая кислота + топирамат
Valproic acid + topiramate 9 (15)

Вальпроевая кислота + бензодиазепин
Valproic acid + benzodiazepine 2 (3)

Вальпроевая кислота  + леветирацетам
Valproic acid + levetiracetam 2 (3)

Вальпроевая кислота + барбитураты
Valproic acid + barbiturates 3 (5)

Вальпроевая кислота + 2 и более 
антиэпилептических препаратов
Valproic acid + 2 or more antiepileptic drugs

16 (27)

Сравнение эффективности терапии синдрома Веста в 1-й и 2-й груп-
пах, p <0,05 в сравнении со 2-й группой (без тетракозактида). 
АЭП – антиэпилептические препараты
Comparison of the efficacy of West syndrome therapy in 1st and 2nd groups, 
p <0.05 compared to 2nd group (without tetraсosactide). AED – antiepileptic 
drugs
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дозы тетракозактида, рекомендованные в инструкции 
к препарату.

Несмотря на то что отдаленные результаты тера-
пии детей с синдромом Веста с включением в схему 
терапии тетракозактида не отличаются от результатов 
лечения АЭП без применения тетракозактида, быст-
рое (уже в течение 2 нед от начала лечения) купирова-
ние приступов и их полное отсутствие в течение года 
от начала лечения у большинства пациентов при ле-
чении тетракозактидом имеют огромное значение 
для психомоторного развития пациентов.

Результаты, полученные в ходе настоящего иссле-
дования, позволяют определить тактику ведения боль-
ных с синдромом Веста. Принципиальными свойст-
вами лекарственного средства, которые определяют 
долгосрочный прогноз развития когнитивных и мо-
торных функций у детей с синдромом Веста, являются 
быстрый и полный контроль приступов и купирование 
гипсаритмии на электроэнцефалограмме, что и обес-
печивает введение АКТГ в схему лечения этих пациен -

Таблица 4. Нежелательные побочные реакции при лечении различными антиэпилептическими препаратами во 2-й группе (сравнения)

Table 4. Adverse drug reactions to antiepileptic drugs in patients from 2nd group (controls)

Препарат
Drug

Нежелательные побочные реакции
Adverse drug reactions

Число пациентов, имевших побочные реакции/число 
пациентов, принимавших данный препарат (%)

Number of patients who developed adverse drug reactions/
number of patients received the drug (%)

Вальпроевая 
кислота
Valproic acid

Боли в животе, тошнота, рвота, сонливость, 
аллергические реакции

Abdominal pain, nausea, vomiting, drowsiness, allergic 
reactions

10/59 (17)

Леветирацетам
Levetiracetam

Выраженное беспокойство, плач
Pronounced anxiety, crying 2/3 (33)

Топирамат
Topiramate

Отказ от еды, снижение веса, заторможен-
ность, сонливость, выраженное беспокойство, 

нарушение сна, слюнотечение
Food refusal, weight loss, lethargy, drowsiness, 
pronounced anxiety, sleep disorders, drooling

6/11 (55)

Клоназепам
Clonazepam

Вялость, сонливость, повышенное слюнотече-
ние

Lethargy, drowsiness, excessive drooling
4/5 (80)

Карбамазепин
Carbamazepine

Аллергическая реакция, сонливость, рвота, 
дыхательные нарушения, нарушения сна, 

повышенная возбудимость
Allergic reaction, drowsiness, vomiting, respiratory 

disorders, sleep disorders, hyper excitability

5/8 (63)

тов [11]. Купирование инфантильных спазмов практиче-
ски сразу после введения теракозактида в схему лечения 
обеспечивает возможность ранней реабилитации детей, 
уменьшает степень выраженности когнитивных и дви-
гательных расстройств, снижает необходимость приме-
нения АЭП в политерапии и, как следствие, уменьшает 
риск возникновения многих нежелательных ПР.

Выводы
Таким образом, сравнительный анализ эффектив-

ности лечения синдрома Веста в исследуемых группах 
(1-я группа с применением тетракозактида и 2-я груп-
па без применения тетракозактида) показал:

1) эффективность тетракозактида (благоприят-
ный исход – полное отсутствие приступов) при крат-
косрочном наблюдении (не менее 6 мес) выше, 
чем при лечении другими АЭП, при отсутствии раз-
личия в безопасности;

2) при долгосрочном наблюдении (3 года и более) 
эффективность тетракозактида сравнима с другими АЭП.
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Неврологические проявления болезни Фабри у детей и подростков

К.В. Фирсов, А.С. Котов
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 

Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

Контакты: Алексей Сергеевич Котов alex-013@yandex.ru

Болезнь Фабри (болезнь Андерсона–Фабри) – Х-сцепленная рецессивная лизосомальная болезнь накопления, возникающая вслед-
ствие недостаточной активности лизосомальной гидролазы (альфа-галактозидазы А), приводящей к прогрессирующей аккуму-
ляции глоботриаозилцерамида (Gb3) в различных клетках (преимущественно эндотелиальных и гладкой мускулатуры сосудов) 
с поражением различных органов, включая центральную нервную систему. Клинические проявления заболевания начинаются 
в детстве, но у многих пациентов оно диагностируется только во взрослом состоянии. Раннее распознавание симптомов, опре-
деление уровня активности ферментов, концентрации Gb3 в крови, моче и биоптатах кожи, генетическое тестирование (ген 
GLA) дают возможность осуществлять раннюю диагностику и ферментзаместительную терапию, которая позволяет стаби-
лизировать или редуцировать прогрессирование болезни. Благодаря раннему началу терапии возможно предотвратить развитие 
осложнений.

Ключевые слова: болезнь Андерсона–Фабри, неврологические проявления, агалсидаза альфа, агалсидаза бета
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NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS OF FABRY DISEASE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

A.S. Kotov, K.V. Firsov
Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

Fabry disease (Anderson–Fabry disease) is an X-linked recessive lysosomal storage disorder resulting from deficient activity of lysosomal 
hydrolase, alpha-galactosidase A, which leads to progressive accumulation of globotriaosylceramide (Gb3) in various cells (predominantly 
endothelial and vascular smooth muscle cells) with clinical manifestations affecting major organs including the central nervous system. 
Clinical onset of Fabry disease usually occurs in childhood, but many patients are diagnosed in adulthood. Early recognition of symptoms, 
enzyme activity levels, concentration of Gb3 in the blood, urine and skin bioptates, as well as genetic testing (GLA gene) enable establishment 
of early diagnosis and therapeutic intervention with enzyme replacement therapy. Early therapy may prevent complications of the disease.

Key words: Anderson–Fabry disease, neurological manifestations, agalsidase alfa, agalsidase beta

Введение
В настоящее время постоянно расширяются зна-

ния о заболеваниях, связанных с нарушением обмена 
веществ, с клиническими проявлениями которых мо-
гут встретиться врачи самых разных специальностей. 
К таким заболеваниям относится и болезнь Фабри. 
Первыми с ней сталкиваются педиатры, и для них она 
становится экзаменом на профессиональную зрелость 
[31]. В данной статье будут рассмотрены основные 
неврологические проявления болезни Фабри у детей 
и подростков.

История. В 1898 г. дерматологи Джон Фабри и Уи-
льям Андерсон независимо друг от друга описали 
патологические изменения кожи и других органов 
у мальчика и взрослого мужчины. В дальнейшем дан-
ная патология получила название болезни Фабри, 
или болезни Андерсона–Фабри.

В 1947 г. A. W. M. Pompen и соавт. высказали пред-
положение о том, что болезнь Фабри является болез-
нью накопления, в 1953 г. H. Hornbostel и K. Scriba 
впервые подтвердили ее диагноз при помощи биопсии 

кожи [35], а в 1963 г. C. Sweeley и B. Klionsky, опре-
делив структуру накапливаемых жиров, классифици-
ровали болезнь Фабри как сфинголипидоз [74]. Чуть 
раньше, в 1962 г. D. Wise и соавт. описали заболевание 
как семейное. Х-сцепленный рецессивный характер 
наследования был установлен лишь в 1965 г. Н. Opitz 
и соавт. В 1967 г. R. O. Brady и соавт. открыли первич-
ный биохимический дефект, лежащий в основе забо-
левания, – недостаточность альфа-галактозидазы А, 
и позже, в 1989 г., был секвенирован ген альфа-галак-
тозидазы А, что позволило с помощью генно-инже-
нерных методов синтезировать данный фермент in 
vitro и создать препараты для ферментзаместительной 
терапии болезни Фабри.

Патогенез. Болезнь Фабри – 2-я по частоте встре-
чаемости лизосомальная болезнь накопления [23]. 
В основе болезни Фабри лежат мутации в гене, рас-
положенном на Х-хромосоме и кодирующем фермент 
альфа-галактозидазу А. Мутации вызывают уменьше-
ние лизосомальной активности данного фермента, 
в результате чего происходит неполное расщепление 
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гликосфинголипидов и в лизосомах откладываются 
галабиозилцерамид и глоботриаозилцерамид (Gb3) 
[22]. Эти вещества накапливаются в клетках цент-
ральной нервной системы, в гладкомышечных и эн-
дотелиальных клетках сосудов, роговицы, почек, сер-
дечной мышцы. Накопление начинается с периода 
внутриутробного развития, поражаются различные 
ткани, в дальнейшем их повреждение прогрессиру-
ет и становится необратимым. Нарушение функций 
эндотелия и стенок сосудов вызывает обструктивные 
процессы, аналогичные атеросклеротическому [67]. 
Запускается процесс поражения иммунной системы 
с воспалительными явлениями, вызывающими повре-
ждение органов [52].

Выделяют 2 формы болезни: классическую, харак-
теризующуюся началом в детском или подростковом 
возрасте и полиорганным поражением, и неклассиче-
скую – с поздним началом и изолированным пораже-
нием 1 органа (например, почек, сердца или головного 
мозга).

Клинические проявления. Симптомы болезни Фа-
бри также можно разделить на ранние и поздние [65]. 
К ранним относятся головная боль, головокружение, 
снижение слуха, шум в ушах, снижение уровня пси-
хической активности, повышенная утомляемость, 
депрессия, акропарестезии, пониженное потоотделе-
ние, приводящее к перегреванию и снижению перено-
симости жары, ангиокератомы, нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), дискомфорт 
и боли в кистях и стопах, появляющиеся при повыше-
нии температуры окружающей среды или физических 
упражнениях [34].

Боль – самый ранний симптом заболевания. 
При болезни Фабри можно выделить нейропати-
ческую боль – постоянное жжение, покалывание, 
ощущение дискомфорта, и кризы Фабри – перио-
дически возникающие сильные жгучие изнуряющие 
боли, продолжающиеся от нескольких минут до не-
скольких дней [5]. Нейропатическая боль отмеча-
ется у 59 % мальчиков (медиана возраста – 7 лет) 
и у 41 % девочек (медиана возраста – 9 лет) с болез-
нью Фабри [33].

Патогенетически при болезни Фабри поражают-
ся преимущественно тонкие нервные волокна [3], 
что проявляется в периодической боли и жжении 
в дистальных отделах конечностей [50], возникаю-
щих при повышении температуры окружающей среды. 
Дисфункция тонких миелиновых и безмиелиновых 
волокон вызывает симпатические и парасимпатиче-
ские расстройства. Страдает температурная чувстви-
тельность при сохранной вибрационной и тактиль-
ной, при этом холодовая чувствительность нарушается 
в большей степени, чем тепловая [49]. Может пора-
жаться срединный нерв при карпальном туннельном 
синдроме [25]. В зрелом возрасте нейропатия тонких 

нервных волокон может быть единственным симпто-
мом болезни Фабри [64].

В то же время при болезни Фабри отсутствует 
корреляция между интенсивностью боли и функци-
онированием тонких безмиелиновых волокон; так, 
по мере развития заболевания боль может умень-
шаться, а функционирование волокон – продолжать 
ухудшаться [4]. У гетерозиготных пациенток даже 
без клинической манифестации заболевания может 
развиваться периферическая нейропатия, подтвержда-
емая биопсией [47], но не выявляемая при электро-
нейромиографии [12].

У пациентов с болезнью Фабри также могут на-
блюдаться нарушения сна, обструктивное апноэ 
во время сна, синдром беспокойных ног, связанный 
с нейропатической болью [15].

Очень часто врачи общей практики, наблюдая 
в клинической картине пациента с начальной стадией 
болезни Фабри только боли, расценивают их как ре-
зультат его физической активности, роста и т. д., 
а в случаях, когда боль сопровождается субфебриль-
ной температурой и повышенной скоростью оседания 
эритроцитов, ставят ошибочный диагноз ревматизма 
[70]. В случаях, когда у пациентов с болезнью Фабри 
отмечаются обусловленные симпатической дисфунк-
цией гипогидроз [69], уменьшение продукции слюны 
и слезной жидкости, непереносимость физических 
упражнений и перегревания [16], потеря сознания 
в жару и при переутомлении, врачи могут ставить 
ошибочный диагноз вегетососудистой дистонии.

При болезни Фабри страдает не только перифери-
ческая, но и центральная нервная система. В голов-
ном мозге больных могут обнаруживаться различные 
морфологические изменения: стеноз мелких сосудов, 
деформация артерий, тромбоз, гипоперфузия, кар-
диальные эмболы, повреждение белого вещества. 
Поражаются небольшие перфорантные артерии в пе-
ривентрикулярной области, областях ствола мозга 
и базальных ганглиев. Отмечается наличие пульвинар-
ных кальцификатов. Неспецифическое поражение бе-
лого вещества головного мозга нарастает с возрастом 
и встречается одинаково часто у мужчин и женщин 
[1, 27].

При этом заболевании также могут выявляться 
кохлеовестибулярные расстройства и дисфункция 
вегетативной нервной системы [13].

Болезнь Фабри следует рассматривать при диффе-
ренциальной диагностике пациентов с ювенильным 
инсультом, особенно в случае наличия положительной 
личностной или семейной истории цереброваскуляр-
ных событий, криптогенной этиологии, вертебробази-
лярной локализации, коморбидной дисфункции почек 
и сердца [20].

Несмотря на отсутствие серьезной органной 
дисфункции в раннем детском возрасте, пациенты 
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с болезнью Фабри имеют менее высокое качество 
жизни по сравнению со здоровыми сверстниками [9], 
так как находятся в состоянии постоянного стресса, 
связанного с болями, соматической патологией и пси-
хосоциальной стигматизированностью [55]. Выра-
женные когнитивные нарушения для болезни Фабри 
не характерны [48], тем не менее дети с этим заболева-
нием имеют более слабое когнитивное и исполнитель-
ное функционирование, чем здоровые сверстники, 
и по этому показателю сопоставимы с детьми, имею-
щими травму головы или перенесшими транспланта-
цию печени [8].

Отмечено, что подростки больше страдают от кли-
нических проявлений болезни Фабри, чем дети млад-
шего возраста. Так как подростковый возраст является 
критическим периодом развития личности, эффектив-
ные междисциплинарные вмешательства, выполнен-
ные в этом возрасте, могут предотвратить ухудшение 
качества жизни и психосоциального функционирова-
ния пациента при взрослении [8].

При болезни Фабри, помимо неврологических па-
тологий, определяются нарушения и в других органах 
и системах. Рассматривать их необходимо для того, 
чтобы невролог знал, на что следует обратить внима-
ние при направлении пациента к врачу другой специ-
альности.

Нарушения функции ЖКТ отмечаются у 18 % де-
тей с болезнью Фабри (медиана возраста мальчиков – 
5 лет, девочек – 9,5 года) [33], и их часто принимают 
за симптомы других заболеваний [7].

При обследовании 65 детей, страдающих болез-
нью Фабри (программа FOS, средний возраст паци-
ентов – 10 лет), неврологические и желудочно-кишеч-
ные симптомы были выявлены у 80 и 60 % пациентов 
соответственно, частота нарушений слуха и дермато-
логических симптомов составила 40 %, частота оф-
тальмологических симптомов – 60 % [59].

При болезни Фабри часто встречаются такие сим-
птомы, как шум в ушах и нарушения слуха [42]: отме-
чено, что последние встречаются в 90 % случаев, а по-
сле 44 лет уже все больные страдают снижением слуха 
[48]. При этом нарушения слуха обычно развиваются 
во взрослом возрасте, а шум в ушах может быть ран-
ним признаком болезни, появившимся в детстве [43], 
поэтому иногда рутинная аудиометрия, проводимая 
в связи с данными симптомами, позволяет заподоз-
рить у ребенка болезнь Фабри [41].

Офтальмологические проявления болезни Фабри 
распространены даже у маленьких детей [2]. Специ-
фичными являются патология сосудов конъюнктивы 
и сетчатки, помутнение роговицы и хрусталика. Обыч-
но они не вызывают значительного нарушения зре-
ния, однако могут выступать в качестве маркеров бо-
лезни. Мутовчатая кератопатия легко обнаруживается 
при осмотре глаза с помощью щелевой лампы [72]. 

Офтальмоскопия может использоваться для монито-
рирования течения болезни и контроля результатов 
лечения [73]. Выраженные офтальмологические про-
явления коррелируют с тяжестью нарушения обмена 
и позволяют выявлять пациентов, которым грозит 
риск развития ранних тяжелых проявлений болезни 
Фабри [38].

Дерматологическими проявлениями болезни Фа-
бри являются ангиокератомы, телангиоэктазии, лим-
фодема, ангидроз или гипогидроз, псевдоакромега-
лические черты лица (утопленный лоб, густые брови, 
выступающие супраорбитальные дуги и лобные бугры, 
выступающая нижняя челюсть, увеличенные губы, 
широкая переносица, грушевидный нос) [28].

У детей с болезнью Фабри гломерулярные и сосу-
дистые изменения присутствуют до развития явной 
протеинурии и снижения скорости клубочковой филь-
трации. Сочетание акропарестезии, легкой альбуми-
нурии, отложений в гломерулярных эндотелиальных 
клетках, артериопатии может представлять собой 
клинико-морфологическое сочетание, предвещающее 
прогрессирующее поражение почек [77].

Поражение сердца при болезни Фабри также мо-
жет возникать в раннем возрасте [39].

Учитывая особенности патологического процес-
са, связанного с постепенным накоплением в лизосо-
мах галабиозилцерамида и глоботриаозилцерамида, 
клинические проявления болезни в раннем возрасте 
минимальны, симптоматика нарастает постепенно, 
и весь спектр фатальных изменений можно наблюдать 
только у взрослого больного. Другими словами, сим-
птомы болезни Фабри начинают проявляться в детст-
ве, а диагноз устанавливается только у взрослых [11]. 
В среднем от появления симптомов до установления 
диагноза проходит около 10 лет [76]. Тем не менее нали-
чие у пациента регулярно возникающих болей в кистях 
и стопах, ангиокератом, пониженного потоотделения, 
нарушения функции ЖКТ, шума в ушах и снижения 
(в подростковом возрасте) эмоционального фона, об-
условленного данными клиническими проявлениями, 
позволяет врачу предположить болезнь Фабри.

В реальной практике педиатр первичного звена 
нередко не имеет весомых оснований для предпо-
ложения у пациента болезни Фабри, и в результате 
устанавливаются диагнозы, связанные с какой-либо 
одной пораженной системой. Они сохраняются, до-
бавляются новые, и никто не пытается их снять, таким 
образом, возникает парадоксальная ситуация: в дет-
стве, когда возможно проведение эффективной фер-
ментзаместительной терапии, пациент еще не имеет 
ярких симптомов заболевания и получает ошибочный 
диагноз, так как государственная система обязатель-
ной диагностики болезни Фабри у детей отсутству-
ет, а у взрослого пациента, имеющего выраженную 
симптоматику и получившего правильный диагноз 
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в специализированном медицинском учреждении, 
ферментзаместительная терапия уже неэффективна 
и не может восстановить функции пораженных орга-
нов, хотя и позволяет предотвратить дальнейшее про-
грессирование заболевания. Следовательно, пациенту 
с болезнью Фабри очень важно поставить правильный 
диагноз уже в детстве, чтобы начать раннюю замести-
тельную терапию [19].

Сложность диагностики болезни Фабри обуслов-
лена разнообразием ее симптомов, одновременным 
поражением множества органов и систем [80], мими-
крией под другую патологию [71]. В результате зача-
стую каждый специалист узкого профиля тщательно 
занимается только «своей» патологией, не замечая об-
щей картины. При наличии у пациента полиорганной 
патологии следует сразу взглянуть на проблему шире 
и не лечить несколько одновременно протекающих бо-
лезней, а заподозрить наследственное заболевание [32].

Диагностика. В России наиболее доступен бес-
платный метод диагностики болезни Фабри путем оп-
ределения активности лизосомального фермента аль-
фа-галактозидазы А в сухих пятнах крови. Активность 
альфа-галактозидазы А также можно определять в лей-
коцитах, сыворотке крови, слезной жидкости и любом 
биоптате или культуре клеток кожных фибробластов. 
Окончательно исключить или подтвердить диагноз по-
зволяет только генетический тест (секвенирование гена 
GLA); при наличии мутации у пробанда необходимо про-
ведение обследования всех его родственников. Для мо-
ниторинга состояния пациента можно использовать 
метод количественного определения сфинголипидов, 
так как на фоне успешной патогенетической терапии 
происходит снижение их содержания в плазме крови.

Очень информативна диагностика болезни Фабри 
у новорожденных [51]. Возможна пренатальная диаг-
ностика с определением активности лизосомальной 
альфа-галактозидазы А и секвенированием гена GLA 
в ворсинках хориона или культивированных амниоти-
ческих клетках. Также возможна предимплантацион-
ная диагностика [24].

Для оценки эффективности проводимого лече-
ния может использоваться лабораторное тестирова-
ние нейропатической боли, гипогидроза, нарушения 
холодовой перцепции [69].

Для оценки изменений в психике проводятся ней-
рофизиологические и нейропсихологические иссле-
дования [6].

Для обнаружения изменений в мозговой ткани 
следует использовать диффузионно-тензорную томо-
графию, которая более чувствительна, чем рутинная 
магнитно-резонансная томография, и позволяет оце-
нивать как динамику болезни, так и эффективность 
проводимой терапии [21].

При наличии органной патологии для диагности-
ки заболевания может применяться биопсия [82].

Лечение. При болезни Фабри применяют симпто-
матическую терапию (обезболивающие препараты, ги-
потензивная терапия, диализ, трансплантация почек, 
искусственный водитель ритма, антидепрессанты) [14] 
и заместительную терапию рекомбинантными препа-
ратами альфа-галактозидазы А [75].

В настоящее время доказана безопасность дол-
госрочной ферментзаместительной терапии у детей, 
позволяющей замедлить или предотвратить прогрес-
сирование серьезных осложнений болезни Фабри [66]. 
Дети, получающие ферментзаместительную терапию, 
имеют более высокие баллы по показателям общего 
когнитивного функционирования и меньше проблем 
с вниманием, памятью и исполнительным функци-
онированием. Применение ферментзаместительной 
терапии может смягчить негативное влияние болез-
ни на нейрокогнитивное функционирование у детей 
[8], снизить выраженность нейропатической боли 
[10], улучшить функционирование различных типов 
нервных волокон и интрадермальных рецепторов ви-
брации [30], нормализовать потоотделение, перено-
симость жары, температурную чувствительность [46], 
уменьшить проявления синдрома беспокойных ног 
[15]. Ферментзаместительная терапии также способ-
ствует улучшению функции и структуры сердца [40], 
эфективно предотвращает прогрессирование гипер-
трофии левого желудочка [62].

Ферментзаместительная терапия особенно эффек-
тивна на ранних стадиях заболеваний почек. В тяже-
лых случаях, при необратимом поражении почек, она 
не может предотвратить развитие почечной недоста-
точности [83]. У молодых пациентов ферментзамести-
тельная терапия улучшает функционирование мезан-
гиальных и гломерулярных эндотелиальных клеток 
[78].

При раннем начале лечения отмечается улучшение 
функционирования и ЖКТ [58].

Положительное влияние ферментзаместительной 
терапии на снижение частоты инсультов в настоящее 
время не доказано.

У пациентов с развившимся фиброзом и выражен-
ной органной патологией препараты для фермент-
заместительной терапии не могут быть достаточно 
эффективны [78], однако раннее начало терапии по-
зволяет предотвратить поражение внутренних органов 
[53]. Таким образом, ферментзаместительная терапия 
должна начинаться уже на ранней стадии заболевания, 
до наступления необратимых осложнений [61].

В настоящее время в России лицензированы 2 лекар-
ственных препарата для лечения болезни Фабри: агал-
сидаза альфа (Реплагал) и агалсидаза бета (Фабразим). 
Оба препарата получены генно-инженерным способом, 
однако различаются технологией производства (исполь-
зуются разные клеточные линии-продуценты рекомби-
нантной альфа-галактозидазы А), что обусловливает 
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разные режимы дозирования. Агалсидаза альфа произ-
водится на линии клеток человека, агалсидазу бета полу-
чают методом рекомбинантной ДНК с использованием 
культуры клеток яичника китайского хомячка [36, 37]. 
Рекомендованные дозы агалсидазы альфа (Реплагал) 
и агалсидазы бета (Фабразим) составляют 0,2 и 1 мг / кг 
массы тела 1 раз в 2 нед соответственно и являются те-
рапевтически оптимальными для каждого из указанных 
препаратов. Данные дозы подобраны в ходе регистраци-
онных клинических исследований.

Результаты сравнительных клинических исследова-
ний, представленные в литературе, и данные реальной 
клинической практики доказали, что агалсидаза альфа 
и агалсидаза бета в рекомендованных производителями 
дозах 0,2 и 1 мг / кг массы тела соответственно не имеют 
различий по эффективности и профилю безопасности 
и являются терапевтически эквивалентными [18, 57, 
60]. При снижении дозировки агалсидазы самочувствие 
пациентов ухудшается [26].

Пациенты с болезнью Фабри должны получать 
заместительную терапию пожизненно.

У некоторых больных в ответ на ферментзаме-
стительную терапию вырабатываются антитела, 
что влияет на безопасность и эффективность лече-
ния. При введении агалсидазы бета антител выраба-
тывается больше, чем при введении агалсидазы альфа. 
При применении агалсидазы альфа не вырабатывается 
иммуноглобулин E.

Для лечения детей с болезнью Фабри можно при-
менять агалсидазу бета [37]. Однако в настоящее вре-
мя большинство исследований посвящены лечению 
детей агалсидазой альфа, и отмечены положительные 
результаты такой терапии [29, 68].

В последние годы развиваются новые направления 
в лечении болезни Фабри – генная терапия и терапия 
белками-шаперонами [63]. Также проводятся исследо-
вания эффективности комбинации сапосина В с мо-
дифицированной альфа-N-ацетил-галактозаминида-
зой [44]. Кроме того, рассматривается возможность 
использования энзимных активаторов и молекул, 
влияющих на активность гена GLA [54].

Заключение
Диагностика и комплексное сопровождение паци-

ентов с болезнью Фабри требуют мультидисциплинар-
ного подхода, включающего генетическое тестирова-
ние, интерпретацию генетических тестов, генетическое 
консультирование, долговременное мониторирование 
симптомов заболевания, выработку рекомендаций 
по лечению, координацию терапии [45].

Повышение осведомленности о симптомах болез-
ни Фабри в младенчестве, детстве, подростковом воз-
расте способствует ранней диагностике и назначению 
патогенетической ферментзаместительной терапии 
и тем самым помогает избежать тяжелых проявлений 
прогрессирования болезни [56].
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Мутации в гене ARX: клинические, электроэнцефалографические 
и нейровизуализационные особенности у 3 пациентов

И.В. Иванова1, К.Ю. Мухин1, 2, О.А. Пылаева1, 2, М.Ю. Бобылова1, 2, Н.Е. Кваскова1, А.С. Петрухин2

1ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; 
Россия, 108840 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5;

2ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»;
 Россия, 119579 Москва, ул. Академика Анохина, 9

Контакты: Ирина Викторовна Иванова driraivanova@gmail.com

Ген ARX (Aristaless-related homeobox) относится к семейству гомеобоксных генов парного типа и играет важную роль в эмбрио-
нальном развитии, особенно в развитии головного мозга. Мутации в гене ARX демонстрируют значительную внутри- и межсе-
мейную плейотропию в сочетании с генетической гетерогенностью и вызывают широкий спектр заболеваний. Они проявляются 
4 основными клиническими признаками: различными аномалиями развития головного мозга и половых органов, эпилепсией и умст-
венной отсталостью. Авторы представляют 3 собственных клинических наблюдения: девочки с дупликацией на коротком плече 
Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33), включающей гены ARX и CDKL5; девочки и мальчика с не описанной ранее миссенс-мутацией в гене 
ARX (chrX:25031522C>A), приводящей к замене аминокислоты в 197-й позиции белка (p. Gly197Val, NM_139058.2). Во всех случа-
ях наблюдались тяжелая рефрактерная к терапии эпилепсия и задержка психомоторного развития разной степени тяжести. 
У пациентов с миссенс-мутацией были выявлены двигательные нарушения в виде стереотипных движений (у девочки), хорео-
атетоза и дистонических атак (у мальчика). У всех пациентов отмечены изменения на электроэнцефалограмме, значимые из-
менения при нейровизуализации отсутствовали. Описанные случаи расширяют клинический спектр проявлений мутаций в гене 
ARX.

Ключевые слова: ген ARX, дупликация, миссенс-мутация, эпилепсия, умственная отсталость, двигательные нарушения

DOI: 10.17650/2073-8803-2017-12-3-58-67

MUTATIONS IN THE ARX GENE: CLINICAL, ELECTROENCEPHALOGRAPHIC AND NEUROIMAGING 
FEATURES IN 3 PATIENTS

 I.V. Ivanova1, K.Yu. Mukhin1, O.A. Pylaeva1, M.Yu. Bobylova2, N.E. Kvaskova1, A.S. Petrukhin2

1Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108840, Russia;
2Svt. Luka’s Institute of Child and Adult Neurology and Epilepsy; 9 Akademika Anokhina St., Moscow 119579, Russia

The Aristaless-related homeobox (ARX) gene is a member of the paired-type homeodomain transcription factor family with critical roles 
in embryonic development, particularly in the developing brain. Mutations in ARX gene demonstrate striking intra- and interfamilial pleio-
tropy together with genetic heterogeneity and lead to a broad spectrum of diseases. They give rise to 4 key phenotypic features: a different 
types of brain malformation, abnormal genitalia, epilepsy and intellectual disability. Authors present 3 clinical cases: a girl with duplica-
tion on the short arm of X-chromosome (Xp11.22-p22.33), which include genes ARX and CDKL5; a girl and a boy with a missense muta-
tion in ARX gene that have not been previously described (chrX:25031522C>A), causes the substitution of an amino acid in the 197 protein 
position (p.Gly197Val, NM_139058.2). All patients suffer from severe epilepsy, that is refractory to antiepileptic drugs, and all of them 
have different degrees of psychomotor delay. The patients with missense mutation also have movement disorders: stereotypic movements 
in the girl and choreo athetosis and dystonia in the boy. Electroencephalographic abnormalities have been identified in all patients, and 
there were not significant abnormalities on magnetic resonance imaging in all cases. The described cases broaden the clinical spectrum 
of mutations in ARX gene.

Key words: ARX gene, duplication, missense-mutation, epilepsy, intellectual disability, movement disorders

Введение
X-сцепленный ген ARX (Aristaless-related homeo-

box) (код в базе GenBank – NM_139 058.2, код в ба-
зе данных OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man) – 300 382) был впервые выявлен и описан у рыб 
вида Данио-рерио (лат. Danio rerio) и мышей и полу-
чил свое название благодаря структурному сходству 

с гомеобоксным геном Al дрозофилы, кодирующим 
одноименный белок [17]. Человеческий ортолог был 
описан в 2002 г. P. Stromme и соавт. [25]. Ген карти-
рован на коротком плече X-хромосомы в положении 
21.3 и занимает геномную область размером пример-
но 12,5 Кб, его геномные координаты (GRCh38) – 
X:25,003,693–25,015,947 [10, 23].
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Ген ARX состоит из 5 кодирующих экзонов и отно-
сится к семейству гомеобоксных генов парного типа, 
которые проявляют свою активность во время ран-
него эмбрионального развития, управляя образова-
нием многих структур тела. В частности, белок ARX, 
как полагают исследователи, участвует в развитии 
поджелудочной железы, семенников, мозга, мышц. 
В поджелудочной железе, яичках и скелетных мышцах 
белок ARX участвует в регуляции процесса дифферен-
циации клеток, а в развивающемся мозге – в контроле 
миграции нейронов (OMIM 300 382) [4, 25].

Белок ARX является фактором транскрипции. Он 
состоит из 562 аминокислот и имеет несколько важ-
ных функциональных доменов: ДНК-связывающий 
гомеодомен (aa 328–387), домен Aristaless (aa 527–542), 
октапептид (aa 27–34), домен с высоким содержанием 
остатков кислых аминокислот (aa 224–255), 4 поли-
аланиновых тракта (Ala1, aa 100–115; Ala2, aa 144–155; 
Ala3 aa 275–281; Ala4, aa 432–440) и 3 последователь-
ности, необходимые для попадания фактора транс-
крипции в ядро (NLS1, aa 82–89; NLS2, aa 325–332; 
NLS3, aa 379–386). Их функции известны лишь час-
тично. Так, гомеодомен является ДНК-связывающим 
и выполняет роль супрессора, а домен Aristaless – роль 
активатора транскрипции. Полная биохимическая ха-
рактеристика нормального и мутантного белка ARX 
требует дальнейшего изучения [10, 17].

Исследования на экспериментальных моделях 
показали, что белок ARX участвует в развитии вста-
вочных нейронов, происходящих из субкортикальной 
пролиферативной зоны, в том числе ГАМКергичес-
ких вставочных нейронов, которые играют важную 
роль в обработке информации. Показано, что фак-
тор транскрипции Dlx1 / 2 регулирует экспрессию 
ARX, а Lhx6 также регулирует транскрипцию генов 
ARX и СХСК7. Ген ARX действует и как супрессор, 
и как активатор транскрипции. Он регулирует транс-
крипцию нескольких генов, включая другие факторы 
транскрипции, такие как Lgx7, Gbx1, Ebf3, Lmo1 / 3 / 4 
и Shox2, каждый из которых играет определенную 
роль в пролиферации, миграции и дифференциров-
ке вставочных нейронов. Другие мишени ARX, такие 
как Cxcr4, кодируют рецепторы хемокинов, которые 
непосредственно участвуют в миграции вставочных 
нейронов во время эмбрионального и раннего пост-
натального развития. Создание экспериментальных 
моделей позволяет в перспективе исследовать и внед-
рять технологии для тестирования дифференцировки 
вставочных нейронов и разработки генной терапии 
[5, 9, 19, 28].

Мутации в гене ARX проявляются у пациентов 
4 основными клиническими признаками: различ-
ными аномалиями развития головного мозга и по-
ловых органов, эпилепсией и умственной отсталос-
тью [7, 12, 27]. Установлено, что мутации в гене ARX 

демонстрируют значительную внутри- и межсемейную 
плейотропию и вызывают широкий спектр заболева-
ний [1, 6, 7, 10, 12–14, 22–25, 27], таких как:

• Х-сцепленная лиссэнцефалия с агенезией мо-
золистого тела и наружными половыми орга-
нами промежуточного типа (OMIM 300 215);

• гидроцефалия с аномальным строением поло-
вых органов (OMIM 300 215);

• синдром Отахара, или ранняя младенческая 
эпилептическая энцефалопатия с супрессив-
но-взрывным паттерном на электроэнцефа-
лограмме (ЭЭГ) (OMIM 308 350);

• синдром Веста (Х-сцепленные инфантильные 
спазмы с умственной отсталостью);

• Х-сцепленная миоклоническая эпилепсия 
со спастичностью и умственной отсталостью;

• синдром Партингтона (умственная отсталость, 
атаксия и дистония) (OMIM 309 510);

• синдром Прауда (вторичная микроцефалия, 
умственная отсталость, агенезия мозолисто-
го тела и характерный лицевой дисморфизм) 
(OMIM 300 004);

• обсессивно-компульсивное расстройство [30];
• X-сцепленная умственная отсталость и аутизм 

[12, 13];
• кинетическая (динамическая) апраксия [6].
Также в эксперименте на мышах доказана роль му-

тации в гене ARX в возникновении гипоталамической 
дисфункции [26].

Характерной чертой мутаций в гене ARX является 
значительная внутри- и межсемейная плейотропия 
в сочетании с генетической гетерогенностью [23]. 
Со времени открытия гена ARX появились описания 
более 100 семей и изолированных случаев носитель-
ства около 59 различных его мутаций, большинство 
из которых являются экспансиями полиаланиновых 
трактов [10, 23], а другие варианты включают мутации, 
нарушающие сплайсинг, нонсенс- и миссенс-мутации: 
делеции, вставки и дупликации.

Принципиально важно разделение мутаций в ге-
не ARX на 2 основные группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия порока развития головного мозга 
(лиссэнцефалия, гидроцефалия, агенезия мозолисто-
го тела, микроцефалия, гипоплазия мозжечка, асим-
метричная полимикрогирия и перивентрикулярная 
узловая гетеротопия) [13, 14, 18]. Также прослежи-
вается четкая корреляция между генотипом и фе-
нотипом [13]: легкие формы заболевания, включая 
несиндромальную умственную отсталость, обычно 
возникают при экспансиях в I и II полиаланиновых 
трактах и миссенс-мутациях, а тяжелые формы с по-
роками развития головного мозга – при мутациях, 
полностью нарушающих функцию белка ARX, та-
ких как нарушающие сплайсинг, нонсенс-мутации, 
вставки и делеции [13, 14, 23]. Кроме того, некоторые 
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нуклеотидные замены, вызывающие определенные 
неконсервативные миссенс-мутации в гомеодомене 
и участке, предшествующем домену Aristaless, при-
водят к тяжелой клинической картине заболевания, 
что наводит на мысль о критической важности данных 
аминокислотных остатков для функционирования 
белка [13, 16, 23].

Несмотря на большую вариабельность заболева-
ний, сцепленных с мутациями в гене ARX, чаще других 
встречаются эпилептические синдромы Веста и Ота-
хара. Показано, что аберрации в гене ARX составляют 
5,2 % всех генетических причин ранних эпилептичес-
ких энцефалопатий и Х-сцепленных инфантильных 
спазмов с умственной отсталостью у мальчиков [13]. 
A. K. Kwong и соавт. предложили обязательное вклю-
чение мутации гена ARX наравне с мутациями CDKL5, 
KCNQ2, PCDH19, SCN1A, SCN2A и STXBP1 в рекомен-
дуемую скрининговую панель при эпилептических эн-
цефалопатиях неясной этиологии [15].

Представляем клинические данные, а также ре-
зультаты электроэнцефалографического и нейрови-
зуализационного исследований 3 пациентов с мута-
циями в гене ARX.

Материалы и методы
В исследование включены 3 пациента с верифи-

цированными мутациями в гене ARX, наблюдавшиеся 
в Институте детской неврологии и эпилепсии им. Свя-
тителя Луки. Всем пациентам проводились невроло-
гическое и нейропсихологическое обследование, ви-
део-ЭЭГ-мониторинг с записью бодрствования и сна 
на электроэнцефалографе-анализаторе ЭЭГА-21 / 26 
«ЭНЦЕФАЛАН-131-03» 11-й модификации («Ме-
диком МТД», Россия), а также магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) с использованием МР-сис-
тем Signa Infinity и Discovery MR 450 (GE Healthcare, 
США) с напряжением магнитного поля 1,5 Т для вы-
явления структурных аномалий головного мозга. Мо-
лекулярно-генетическое исследование было выполне-
но на базе лаборатории «Геномед» (Москва, Россия) 
и включало кариотипирование методом сравнитель-
ной геномной гибридизации, хромосомный микро-
матричный анализ и генетическую панель «Наследст-
венные эпилепсии».

Результаты
Результаты обследования 3 пациентов с мутация-

ми в гене ARX суммированы в таблице.

Клинический случай 1
Пациентка Э. М., 2 года 9 мес, наблюдается с ди-

агнозом «генетическая фокальная эпилепсия, задержка 
психомоторного развития». Ребенок от 1-й беремен-
ности, протекавшей без особенностей, срочных само-
стоятельных родов, масса тела при рождении – 2790 г, 

оценка по шкале Апгар – 8 / 9 баллов. Раннее развитие 
с задержкой, которая стала заметной с 4 мес. Ребенок 
ходит самостоятельно с 2 лет.

Дебют эпилепсии в возрасте 11 мес, на фоне лихо-
радки. Приступы версивные, гемиклонические (преиму-
щественно слева, но 1 раз справа) и билатеральные то-
нико-клонические (с преобладанием слева), в ряде случаев 
сопровождаются тошнотой, рвотой. Только 3 приступа 
были фебрильными, остальные возникали при нормальной 
температуре. Фебрильные гемиклонические приступы 
продолжались до 40 мин и купировались после введения 
диазепама. Частота приступов – от 4 раз в день до 1 раза 
в 1–2 мес. Всего зарегистрировано 9 приступов.

Пациентка получала препараты вальпроевой кисло-
ты в монотерапии без эффекта и в комбинации с леве-
тирацетамом с положительным эффектом (ремиссия 
в течение 6 мес). Рецидив в возрасте 1,5 года. В невро-
логическом статусе: мышечная гипотония, выраженная 
атаксия. Контакту доступна, некоторые инструкции 
выполняет. На момент осмотра речь лепетная, говорит 
несколько слов. Видео-ЭЭГ-мониторинг с включением 
сна (в возрасте 1,5 года): возрастная норма. Эпилепти-
формная активность отсутствует, патологических 
форм активности не зарегистрировано. Видео-ЭЭГ-мо-
ниторинг в динамике (в возрасте 2 года 9 мес): основная 
активность фона соответствует возрастной норме; 
во сне выявляются эпизоды периодического региональ-
ного замедления тета-диапазона в правой лобно-височ-
ной области, зарегистрирована региональная эпилепти-
формная активность в правой височно-лобной и левой 
лобно-центральной областях (рис. 1). МРТ: без значимых 
изменений структуры головного мозга.

При кариотипировании методом сравнительной 
геномной гибридизации выявлена дупликация на корот-
ком плече Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33). Данный регион 
включает гены ARX и CDKL5.

Клинический случай 2
Пациентка Е. О., 7 лет. Наблюдается с диагнозом 

«генетическая фокальная эпилепсия с длительными 
билатеральными тонико-клоническими приступами, 
задержка психомоторного развития». Ребенок от 2-й бе -
ременности, протекавшей с хронической внутриутроб-
ной гипоксией, 2-х родов (1-е роды – мальчик, здоров) пу-
тем планового кесарева сечения (рубец на матке) на 38-й 
неделе, масса тела при рождении – 2750 г. Закричала 
сразу, однако затем произошла остановка дыхания, 
и проводилась искусственная вентиляция легких в те-
чение 12 ч. Раннее развитие до 3 мес было нормальным. 
После дебюта эпилепсии стала развиваться с задерж-
кой: переворачивается с 6 мес, сидит с 1 года, ходит 
с 2 лет 2 мес. При осмотре выявляется синдактилия 
на руках и ногах (такая же синдактилия наблюдается 
у брата и прабабушки пробанда). Частые стереотип-
ные движения в виде взмахов и хлопков руками и ногами, 
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немотивированный смех. В неврологическом статусе: 
без очаговой симптоматики. Выраженная задержка 
психоречевого развития. Аутистические черты в пове-
дении.

Дебют эпилепсии в возрасте 3 мес. Приступы диа-
лептические, симметричные аксиальные тонические 
и билатеральные тонико-клонические. Частое воз-
никновение эпилептического статуса билатеральных 

Рис. 1. Пациентка Э.М., 2 года 9 мес. Фрагменты электроэнцефалограммы, полученной при видео-ЭЭГ-мониторинге сна: эпилептиформная 
активность в структуре периодического регионального замедления в правой лобно-височной области 
Fig. 1. Patient E.M., 2 years and 9 months. Fragments of the electroencephalogram obtained during video-EEG monitoring during sleep: epileptiform activity 
within a regional periodic deceleration in the right frontotemporal area
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Рис. 2. Пациентка Е.О. Диагноз: генетическая фокальная эпилепсия с длительными билатеральными тонико-клоническими приступами, задержка 
психомоторного развития. Электроэнцефалограмма сна, выполненная в 4 года (а) и 6 лет (б): регистрируется эпилептиформная активность 
в правых и левых лобно-центральных отведениях, по морфологии соответствующая доброкачественным эпилептиформным паттернам детства
Fig. 2. Patient E.O. Diagnosis: hereditary focal epilepsy with long-lasting bilateral tonic-clonic seizures, delay of psycho-speech development. Electroencepha-
logram during sleep at the age of 4 (a) and 6 (b) years:  epileptiform activity (with morphologic features of benign epileptiform discharges of childhood) is registered 
in the right and left frontocentral leads
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тонико-клонических приступов. Первоначально частота 
приступов составляла от 1 до 4 раз в день, но на фоне 
терапии уменьшилась до 1 раза в 1–2 мес.

Получала препараты вальпроевой кислоты с времен-
ным положительным эффектом (ремиссия более года). 
В возрасте 2 года 2 мес – рецидив. Также принимала 
окс карбазепин, леветирацетам, вигабатрин, топира-
мат, руфинамид – без существенного эффекта. Видео-
ЭЭГ-мониторинг в возрасте 3 и 4 года: основная актив-
ность соответствует возрасту, с эпизодами умеренного 
тета-замедления. Регистрируется эпилептиформная 
активность по типу доброкачественных эпилепти-
формных паттернов детства (ДЭПД) по правым и ле-
вым лобно-центральным отведениям независимо, с на-
растанием во сне, но без диффузного распространения 
(рис. 2а). Видео-ЭЭГ-мониторинг в возрасте 6 лет: 
отрицательная динамика в виде умеренного замедления 
основной активности фона, появления периодического 
регионального замедления дельта- и тета-диапазона 
в правой и левой лобно-центрально-височных областях 
независимо, а также бифронтально. Регистрируется 
эпилептиформная активность во сне, в левой лобно-
центрально-височной, правой лобно-центральной, левой 
и правой затылочной областях независимо, а также 
в виде бифронто-центрально-темпоральных разрядов 
(рис. 2б). МРТ: норма.

При секвенировании («неврологическая панель») 
выявлена ранее не описанная гетерозиготная мута-
ция во 2-м экзоне гена ARX (chrX:25031522С>A), при-
водящая к замене аминокислоты в 197-й позиции белка 
(p. Gly197Val, NM_139058.2) (рис. 3). Мутация не заре-
гистрирована в контрольных выборках «1000 геномов», 
ESP6500 и ExAC. Также у пациентки выявлена мутация 
в гене CD96. Мутации в данном гене описаны у пациен-
тов с C-синдромом (тригоноцефалия Опица), наиболее 
постоянным признаком которого является тригоноце-
фалия, возникающая у всех больных. Поскольку у паци-
ентки нет тригоноцефалии, данная мутация, по всей 
вероятности, не имеет клинической значимости.

Клинический случай 3
Пациент А. Б., 1 год 9 мес. Диагноз: генетическая 

фокальная эпилепсия, задержка психомоторного разви-
тия. Ребенок от 1-й беременности, протекавшей с угро-
зой прерывания в I триместре, 1-х родов, осложнивших-
ся гипоксией плода и экстренным кесаревым сечением. 
В течение 1-го месяца жизни сохранялся синдром угне-
тения (сонливость, вялость, парентеральное питание). 
Раннее развитие с выраженной задержкой двигательно-
го и психического развития с рождения.

Дебют эпилепсии в возрасте 2,5 мес. Приступы вер-
сивные, аутомоторные с ороалиментарными автоматиз-
мами и гипермоторным компонентом, длительностью 
до 3 мин. Частота приступов – от 3 до 7 раз в месяц.

При неврологическом обследовании в настоящее время: 
взгляд не фиксирует, альтернирующее сходящееся косогла-
зие, нистагм, диффузная мышечная гипотония, хореоатетоз, 
дистонические атаки. Голову не держит, не переворачива-
ется. Повышенная чувствительность при прикосновении 
к голове, рукам: возникает плач, экстензорная ригидность. 
Также страдает гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Видео-ЭЭГ-мониторинг: основной ритм соответствует воз-
растной норме, регистрируется периодическое региональное 
тета- и дельта-замедление в правой и левой височно-темен-
но-затылочной и правой лобно-центрально-те менной об-
ластях. Выявляется эпилептиформная активность во сне, 
в структуре замедления, низким индексом в виде низкоам-
плитудных острых волн, комплексов пик–волна, острая–
медленная волна в левой височно-затылочной области. 
Зарегистрирован фокальный аутомоторный приступ (с оро-
алиментарными автоматизмами и гипермоторным компо-
нентом) с переходом в правосторонний версивный приступ, 
исходящий, вероятнее всего, из правой височно-затылочно-те-
менной области. МРТ: значимых структурных нарушений 
в головном мозге не выявлено.

При хромосомном микроматричном анализе выяв-
лена не описанная ранее гемизиготная мутация во 2-м 
экзоне гена ARX (chrX:25 031 522C>A). Та же мутация 
выявлена у матери пробанда.

Рис. 3. Схематичное изображение миссенс-мутации в гене ARX у пациентов Е.О. и А.Б.                                 
Fig. 3. Scheme of missense mutation in the ARX gene in patients E.O. and A.B.
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Результаты обследования 3 пациентов с верифицированными мутациями в гене ARX

Results of examination in 3 patients with verified mutations in the ARX gene

Пациент
Patient

Э. М.
E. M.

Е. О.
E. O.

А. Б.
A. B.

Возраст на момент 
исследования
Age upon examination

2 года 9 мес
2 years and 9 months

7 лет
7 years

1 год 9 мес
1 year and 9 months

Пол
Gender

Женский
Female

Женский
Female

Мужской
Male

Мутация
Mutation

Дупликация на коротком 
плече Х-хромосомы 

(Xp11.22-p22.33), включа-
ющая гены ARX и CDKL5
Duplication of the short arm 

of the X chromosome 
(Xp11.22-p22.33), involving 
the ARX and CDKL5 genes

Гетерозиготная миссенс-мутация 
во 2-м экзоне гена ARX 

(chrX:25 031 522С>A)
Heterozygous missense mutation in exon 
2 of the ARX gene (chrX:25 031 522С>A) 

Гемизиготная миссенс-мутация 
во 2-м экзоне гена ARX 

(chrX:25 031 522C>A)
Hemizygous missense mutation in exon 2 

of the ARX gene (chrX:25 031 522C>A) 

Перинатальный 
анамнез
Perinatal anamnesis

Не отягощен
Within the norm

Гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия, искусственная 

вентиляция легких в течение 12 ч
Hypoxic-ischemic encephalopathy, 

artificial pulmonary ventilation during 
12 hours

Гипоксически-ишемическая энце-
фалопатия, синдром угнетения

Hypoxic-ischemic encephalopathy, 
suppression syndrome

Раннее развитие
Early development

До 4 мес по возрасту, затем 
с задержкой

Within the norm up to the age 
of 4 months, then with a delay

До 3 мес по возрасту, затем 
с задержкой

Within the norm up to the age 
of 3 months, then with a delay

Выраженная задержка психомо-
торного развития с рождения

Significant delay of psychomotor 
development since birth

Фенотипические 
особенности
Phenotypic features

Без особенностей
None

Синдактилия на руках и ногах
Syndactyly of hands and feet

Без особенностей
None

Неврологический 
статус на момент 
осмотра
Neurological status 
upon examination

Выраженная атаксия, 
диффузная мышечная 

гипотония
Pronounced ataxia, diffuse 

muscular hypotonia

Без очаговой симптоматики
Without focal symptoms

Взгляд не фиксирует, альтерниру-
ющее сходящееся косоглазие, 

нистагм, диффузная мышечная 
гипотония, хореоатетоз, дистони-

ческие атаки. Голову не держит, 
не переворачивается. Нарушение 
тазовых функций по центрально-

му типу
The patient does not fix his eyes, has 
alternating convergent strabismus, 

nystagmus, diffuse muscular hypotonia, 
choreoathetosis, dystonic attacks. He does 
not hold up the head, does not turn over. 
Impaired pelvic functions (central type) 

Другие симптомы
Other symptoms

Выраженная задержка 
психоречевого развития
Significant delay of psycho-

speech development

Тяжелая задержка психоречевого 
развития. Стереотипные движе-

ния в виде взмахов и хлопков 
руками и ногами, немотивирован-

ный смех. Элементы аутистиче-
ского поведения

Severe delay of psycho-speech 
development. Stereotyped movements 

(hands and feet waving, clapping), 
unmotivated laughter. Elements of 

autistic-like behavior

Тяжелая задержка психоречевого 
развития. Повышенная чувстви-

тельность при прикосновении 
к голове, рукам: возникает плач, 

экстензорная ригидность
Severe delay of psycho-speech 

development. Increased tactile sensitivity 
when touching the head or hands: crying, 

extensor rigidity

Возраст дебюта 
эпилепсии
Age of epilepsy onset

11 мес
11 months

3 мес
3 months

2,5 мес
2.5 months
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Пациент
Patient

Э. М.
E. M.

Е. О.
E. O.

А. Б.
A. B.

Тип приступов
Type of seizures

Версивные, гемиклониче-
ские, билатеральные 
тонико-клонические

Versive, hemiclonic, bilateral 
tonic-clonic

Диалептические, симметричные 
аксиальные тонические, билате-

ральные тонико-клонические
Dialeptic, symmetric tonic axial, bilateral 

tonic-clonic

Версивные, фокальные аутомо-
торные с ороалиментарными 

автоматизмами и гипермоторным 
компонентом

Versive, focal automotor seizures with 
oroalimentary automatisms and 

a hypermotor component

Частота приступов 
в дебюте
Frequency of seizures 
at the disease onset

До 4 в день
Up to 4 seizures a day

От 1–4 в день, часто статусное 
течение

From 1–4 seizures a day, frequent periods 
of status epilepticus

От 3 до 7 в месяц
From 3 to 7 seizures per month

Антиэпилептиче-
ские препараты, 
эффективность 
терапии
Antiepileptic drugs and 
treatment efficacy

Препараты вальпроевой 
кислоты + леветираце-
там – ремиссия 6 мес, 

затем рецидив
Valproic acid + levetiracetam – 
remission during 6 months, then 

a relapse

Препараты вальпроевой кислоты – 
ремиссия более года, затем рецидив; 

окскарбазепин, леветирацетам, 
вигабатрин, топирамат, руфина-

мид – без существенного эффекта
Valproic acid – remission during more than 

a year, then a relapse; oxcarbazepine, 
levetiracetam, vigabatrin, topiramate, 

rufinamide – no significant effect

Леветирацетам – без существен-
ного эффекта

Levetiracetam – no significant effect

Частота приступов 
на момент иссле-
дования
Frequency of seizures 
upon examination

В среднем 1 в 40 дней
On average, 1 seizure in 40 days

Один в 1–2 мес
One seizure in 1–2 months

Три в месяц
Three seizures per months

Электроэнцефало-
графия
Electroencephalo-
graphy

В 1,5 года: ОА – возраст-
ная норма, без патологи-

ческой медленноволновой 
активности и ЭА.

В 2 года 9 мес: ОА – воз-
растная норма, во сне – 
ПРЗ в правой лобно-ви-

сочной области, ЭА 
в правой височно-лобной 
и левой лобно-централь-

ной областях
At the age of 1.5 years: 

BA within the age norm, 
no pathological slow-wave 

activity, no EA.
At the age of 2 years and 

9 months: BA within the norm, 
PRS in the right frontotemporal 

area and EA in the right 
temporofrontal and left 

frontocentral areas are registered 
during sleep

В 3 и 4 года: ОА – возрастная норма, 
ЭА – доброкачественные эпилепти-
формные паттерны детства по пра-
вым и левым лобно-центральным 

отведениям независимо.
В 6 лет: тета-замедление ОА, ПРЗ 
в правой и левой лобно-централь-
но-височных областях независи-

мо, а также бифронтально, ЭА 
во сне в левой лобно-центрально-

височной, правой лобно-цент-
ральной, левой и правой затылоч-

ной областях независимо
At the age of 3 and 4 years: BA within 

the age norm; EA – benign epileptiform 
discharges of childhood are registered 
in the right and left frontocentral leads 

independently.
At the age of 6 years: theta deceleration 
of the BA; PRS is registered in the right 

and left frontocentrotemporal areas 
independently and in bifrontal leads; 

EA is registered during sleep in the left 
frontocentrotemporal, right frontocentral, 

left and right temporal areas 
independently

ОА – возрастная норма, ПРЗ 
в правой и левой височно-темен-
но-затылочной и правой лобно-
центрально-теменной областях, 
ЭА в левой височно-затылочной 
области. Фокальный аутомотор-

ный приступ (с ороалиментарны-
ми автоматизмами и гипермотор-
ным компонентом) с переходом 

в правосторонний версивный 
приступ, исходящий из правой 
височно-затылочно-теменной 

области
BA within the age norm; PRS 

is registered in the right and left 
temporoparietooccipital and right 

frontocentroparietal areas. EA is registered 
in the left temporooccipital area. A focal 
automotor seizure (with oroalimentary 

automatisms and a hypermotor 
component) turning into a right-sided 

versive seizure originating from the right 
temporooccipitoparietal area

Магнитно-резо-
нансная томо-
графия
Magnetic resonance 
imaging

Без значимых изменений
No significant changes

Без значимых изменений
No significant changes

Без значимых изменений
No significant changes

Примечание. ОА – основная активность фона, ПРЗ – периодическое региональное замедление, ЭА – эпилептиформная активность.
Note. BA – background activity, PRS – periodic regional slowing, EA – epileptiform activity.

Окончание таблицы

End of the table
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Выводы
Общими чертами ранних младенческих энцефало-

патий являются резистентные к терапии эпилептичес-
кие приступы, выраженная задержка психомоторного 
развития и, в большинстве случаев, неблагоприятный 
неврологический прогноз. В основе эпилептических 
энцефалопатий могут лежать пороки развития го-
ловного мозга, наследственные нарушения обмена 
веществ и другие генетические аномалии. Однако 
во многих случаях причину выявить не удается [2, 3].

В настоящей статье представлено описание историй 
болезни пациентки Э. М. с дупликацией на коротком 
плече Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33), включающей гены 
ARX и CDKL5, и пациентов Е. О. и А. Б. с миссенс-мута-
цией в гене ARX (chrX:25 031 522C>A), приводящей к за-
мене аминокислоты в 197-й позиции белка (p. Gly197Val, 
NM_139 058.2). Данная мутация не зарегистрирована 
в контрольных выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC. 
Кроме того, та же мутация была выявлена у матери паци-
ента А. Б. Все пациенты страдают тяжелой рефрактерной 
к лечению эпилепсией с фокальными и билатеральны-
ми тонико-клоническими приступами; у всех пациентов 
наблюдается задержка психомоторного развития разной 
степени тяжести. При видео-ЭЭГ-мониторинге у 2 паци-
ентов выявлена возрастная норма, у 1 пациента – замед-
ление основной активности фона, региональная и муль-
тирегиональная эпилептиформная активность. Важно 
отметить, что у 1 пациентки констатирована эпилепти-
формная активность, по морфологии соответствующая 
ДЭПД. ЭЭГ-паттерн ДЭПД нередко отмечается при ге-
нетических формах эпилепсии и может свидетельствовать 
о врожденном нарушении процессов созревания мозга 
[2]. При нейровизуализации во всех случаях отсутствуют 
значимые структурные изменения в мозге.

Мутации в генах CDKL5 и ARX – известная причи-
на эпилепсии с ранним дебютом и тяжелой умственной 
отсталостью у детей обоих полов. При этом в литерату-
ре большинство случаев мутации ARX, ассоциирован-
ной с различными фенотипами, описаны у мальчиков, 
а большинство случаев мутации в гене CDKL5 – у дево-
чек [16, 23]. Клинические проявления обоих мутаций 
характеризуются развитием эпилепсии с ранним де-
бютом, тяжелой задержкой психомоторного развития, 
отсутствием речи, стереотипными движениями в руках 
[16]. Следовательно, теоретически, мутации в этих ге-
нах могут быть ответственны за развитие эпилепсии 
и задержку психомоторного развития у 1-й пациент-
ки. Однако клиническая картина у данной пациентки 
с наличием фебрильно-провоцируемых длительных 
гемиклонических приступов, первоначально нормаль-
ные результаты ЭЭГ-исследования и пол пациентки 

в большей степени свидетельствуют в пользу мутации 
CDKL5 как основного этиологического фактора.

Согласно данным литературы, для возникновения 
фенотипических изменений, в отличие от генов MECP2 
и FMR1, недостаточно изолированной мутации гена ARX 
(дупликации). Так, C. Popovici и соавт. (2014) представи-
ли описание 4 мужчин с дупликацией в гене ARX, при-
чем 2 из них обладали сохранным интеллектом. Авторы 
пришли к выводу о том, что, вероятно, для фенотипиче-
ского проявления заболевания необходимо наличие му-
тации в гене ARX совместно с другой, еще не идентифи-
цированной хромосомной или генной аномалией [21].

Клиническая картина у пациентов Е. О. и А. Б. четко 
отражает описанный в литературе половой диморфизм [29] 
с более тяжелым течением заболевания у пациентов муж-
ского пола. Эпилепсия у обоих пациентов протекает тяже-
ло, однако у пациента А. Б. значительно более выражена за-
держка психомоторного развития, наблюдается диффузное 
нарушение тонуса по типу гипотонии, тяжелее выражены 
двигательные нарушения. У пациентки Е. О. наблюдаются 
только стереотипные движения в руках и ногах, а у пациен-
та А. Б. – хореоатетоз и дистонические атаки.

Двигательные нарушения описаны при несколь-
ких мутациях в гене ARX – например, дистония в руках 
при синдроме Партингтона, обусловленном экспансией 
II полиаланинового тракта, дистонический статус у 3 из 6 
мальчиков с синдромом инфантильных спазмов и экс-
пансиями в I полиаланиновом тракте [11] и легкая дисто-
ния в семейных случаях с синдромной и несиндромной 
Х-сцепленной умственной отсталостью, вызванной частой 
мутацией 24-bp во II полиаланиновом тракте [13, 20, 25]. 
G. M. Mirzaa и соавт. (2013) описали 4 пациентов с двига-
тельными нарушениями вследствие экспансии I полиа-
ланинового тракта гена ARX: 2 пациентов с хореоатетозом 
и дискинезиями, 1 пациента со спонтанными движениями 
в руках и 1 пациента с впервые описанной при мутации 
в данном гене пароксизмальной вегетативной нестабиль-
ностью и дистонией (PAID-синдромом) [16].

Также обращает на себя внимание наличие описан-
ной в статье миссенс-мутации у матери пациента А. Б., 
которая не страдает эпилепсией и имеет нормальный 
интеллект. В то же время девочка с такой же мутацией 
в гетерозиготном состоянии страдает эпилепсией и за-
держкой психомоторного развития. Данные результа-
ты подтверждают описанную в литературе значитель-
ную внутри- и межсемейную плейотропию мутаций 
в гене ARX [23]. Это также может быть связано с тем, 
что, как полагают ученые, инактивация Х-хромосомы 
у млекопитающих имеет случайный характер [8].

Таким образом, описанные случаи расширяют 
клинический спектр проявлений мутаций в гене ARX.
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Уважаемые коллеги!
Мы благодарим всех, кто прислал ответы на вопросы тестового контроля, опубликованные в предыдущем 

номере нашего журнала. 
Правильные ответы на вопросы тестового контроля, опубликованные в «Русском журнале детской невро-

логии» № 2/2017, стр. 61: 

1-й вопрос – ответ 10; 3-й вопрос – ответ 1; 5-й вопрос – ответ 1;
2-й вопрос – ответ 1; 4-й вопрос – ответ 7;  6-й вопрос – ответ 1.

Сегодня мы вновь предлагаем вам проверить свои знания и ответить на предложенные вопросы. Ответы 
присылайте в редакцию по почте или e-mail: rjcn@epileptologist.ru.

Правильные ответы будут опубликованы в следующем номере журнала.

ТЕСТОВЫЙ КОНТРОЛЬ

Выберите один правильный ответ.

I. Какие из перечисленных клинических синдромов могут быть 
связаны с мутацией в гене ARX?
1. Х-сцепленная лиссэнцефалия с агенезией мозолистого 
тела.
2. Гидранэнцефалия с аномальным строением половых ор-
ганов.
3. Синдром Отахара (ранняя младенческая эпилептичес-
кая энцефалопатия с супрессивно-взрывным паттерном 
на электро энцефалограмме (ЭЭГ)).
4. Синдром Веста (Х-сцепленные инфантильные спазмы 
с умственной отсталостью).
5. Х-сцепленная миоклоническая эпилепсия со спастичнос-
тью и умственной отсталостью.
6. Синдром Партингтона (умственная отсталость, атаксия 
и дистония).
7. Синдром Прауда (вторичная микроцефалия, умственная 
отсталость, агенезия мозолистого тела и характерный лице-
вой дисморфизм).
8. Обсессивно-компульсивное расстройство.
9. X-сцепленная умственная отсталость и аутизм.
10. Кинетическая (динамическая) апраксия.
11. Роландическая эпилепсия.
12. Юношеская миоклоническая эпилепсия.
13. Юношеская абсансная эпилепсия.
14. Синдром Драве.
15. Все перечисленные синдромы.
16. Верны все, кроме 11.
17. Верны все, кроме 12, 13.
18. Верны все, кроме 11–14.

II. Какие из перечисленных клинических синдромов, связанных 
с мутацией в гене ARX, встречаются наиболее часто?
1. Гидранэнцефалия с аномальным строением половых ор-
ганов.
2. Синдром Отахара (ранняя младенческая эпилептическая 
энцефалопатия с супрессивно-взрывным паттерном на ЭЭГ).

3. Синдром Веста (Х-сцепленные инфантильные спазмы 
с умственной отсталостью).
5. Х-сцепленная миоклоническая эпилепсия со спастичнос-
тью и умственной отсталостью.
4. Синдром Партингтона (умственная отсталость, атаксия 
и дистония).
5. Синдром Прауда (вторичная микроцефалия, умственная 
отсталость, агенезия мозолистого тела и характерный лице-
вой дисморфизм).
6. Обсессивно-компульсивное расстройство.
7. Все перечисленные синдромы.
8. Верны 2 и 3.
9. Верны 4 и 5.

III. Большинство случаев клинических синдромов, связанных 
с мутацией ARX, описаны:
1. У мальчиков.
2. У девочек.

IV. Большинство случаев клинических синдромов, связанных 
с мутацией CDKL5, описаны: 
1. У мальчиков.
2. У девочек.

V. К какой группе заболеваний относится болезнь Фабри?
1. Инфекционные.
2. Пороки развития.
3. Посттравматические.
4. Последствия гипоксически-ишемического пораже-
ния.
5. Наследственные метаболические (болезни накопле-
ния).

VI. Тип наследования болезни Фабри:
1. Аутосомно-доминантный.
2. Аутосомно-рецессивный.
3. Х-сцепленный рецессивный.
4. Х-сцепленный доминантный.
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