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Анотація
Мета цієї статті  — надати оновлені критерії діа-

гностики епілептичних синдромів з дебютом у різ-
ному віці на підставі консенсусу експертів Цільової 
групи з нозології та визначень Міжнародної ліги бо-
ротьби з епілепсією (ILAE) (2017-2021 рр.). Ми вико-
ристовуємо визначення, які відповідають прийнятій 
на даний час класифікації епілепсії та нападів, і за-
стосовуємо знання, отримані в результаті досягнень 
у галузі генетичних, електроенцефалографічних і ві-
зуалізаційних досліджень. Наше завдання в описання 
епілептичних синдромів з дебютом у різному віці по-
лягає в тому, щоб допомогти в діагностиці захворю-
вань і скерувати дослідження для визначення етіоло-
гії та обрання лікування для цих пацієнтів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА
епілепсія з нападами, що провокуються читанням; 

фокальні епілептичні синдроми; мезіальна скронева 
епілепсія з гіпокампальним склерозом; прогресуючі 
міоклонічні епілепсії; синдром Расмусена

1 | ВСТУП
Епілепсія може розпочатися в будь-якому віці протягом 

усього життя. Хоча багато епілептичних синдромів зазвичай 
починаються в новонароджених, немовлят або дітей, і рані-
ше більше уваги приділялося виявленню синдромів у цьо-
му віці, але є кілька важливих синдромів, які починаються в 
різному віці, та їхнє швидке розпізнавання може покращи-
ти результати лікування пацієнтів. Метою цієї статті є нада-
ти визначення таких епілептичних синдромів. Методологія, 
що використовується Цільовою групою з нозології та визна-
чень Міжнародної ліги боротьби з епілепсією (ILAE) (2017-
2021 рр.) для визначення епілептичного синдрому та їх гру-
пування за віком дебюту, докладно описана Wirrell et al.1 
Епілептичний синдром визначається як характерний набір 
клінічних та електроенцефалографічних (ЕЕГ) ознак, що 
часто підтримуються специфічними етіологічними даними 
(структурними, генетичними, метаболічними, імунними та 
інфекційними). Діагностика епілептичного синдрому у лю-
дини з епілепсією часто має важливе значення для прогнозу 
перебігу захворювання й обрання лікування.

Ключові моменти 
• 	 Міжнародна ліга боротьби з епілепсією пред-

ставляє класифікацію та визначення епілептич-
них синдромів з дебютом у різному віці. 

• 	 Синдроми з дебютом у різному віці можуть роз-
початися як у віці ≤18 років, так і у віці ≥19 ро-
ків. 

• 	 Синдроми можна умовно розділити на генера-
лізовані, фокальні та комбіновані генералізова-
но-фокальні епілептичні синдроми. 

• 	 Деякі синдроми можуть бути пов’язані з енцефа-
лопатією розвитку та/або епілептичною енцефа-
лопатією якщо вони починаються в дітей, або з 
прогресивним погіршенням неврологічної симп-
томатики, якщо вони починаються в пізнішому 
віці. 

• 	 Обговорюються приклади етіологічно-специ-
фічних епілептичних синдромів. 
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Синдроми часто мають вікові прояви та низку специфіч-
них супутніх коморбідностей. Синдром має «різний вік» де-
бюту, якщо він може розпочатися як у віці ≤18 років, так і 
у віці понад ≥19 років (тобто як у дітей, так і у дорослих). 
Епілептичні синдроми, які зазвичай починаються тільки у 
новонароджених, немовлят чи дітей, розглядаються в інших 
статтях.2, 3

Епілептичні синдроми, що проявляються в різному віці 
(рисунок 1), загалом поділяються на такі групи:

•	 генералізовані епілептичні синдроми полігенної еті-
ології: три ідіопатичні генералізовані епілепсії (IGEs 
— ювенільна абсансна епілепсія [JAE], ювенільна мі-
оклонічна епілепсія [JME] та епілепсія з ізольованими 
генералізованими ізольованими тоніко-клонічними на-
падами [GTCA]);4

•	 самообмежені фокальні епілептичні синдроми з перед-
бачуваним комплексним успадкуванням: дитяча поти-
лична зорова епілепсія (COVE) та фотосенсетивна епі-
лепсія потиличної частки (POLE);

•	 фокальні епілептичні синдроми з генетичною, струк-
турною або генетично-структурною етіологією: 
сон-залежна гіпермоторна (гіперкінетична) епілепсія 
(SHE), сімейна мезіальна скронева епілепсія (FMTLE), 
сімейна фокальна епілепсія зі змінними вогнищами 
(FFEVF) та епілепсія зі слуховими ознаками (EAF).

•	 комбіновані генералізовано-фокальні синдроми полі-
генної етіології: епілепсія з нападами, що провокують-
ся читанням (EwRIS).

•	 епілептичні синдроми з енцефалопатією розвитку 
(DE), епілептичною енцефалопатією (ЕЕ) або з оби-
двома, а також епілептичні синдроми з прогресивним 
неврологічним погіршенням:1 прогресуючі міоклоніч-
ні епілепсії (PME) та фебрильний епілептичний син-
дром, пов’язаний з інфекцією (FIRES)

У цій статті ми також надаємо визначення двох етіоло-
гічно специфічних епілептичних синдромів21 з дебютом на-
падів у різному віці, визнаючи водночас, що в майбутньо-
му можуть бути визначено більше етіологічно специфічних 
епілептичних синдромів:

•	 мезіальна скронева епілепсія з гіпокампальним скле-
розом (MTLE-HS);

•	 синдром Расмусена (RS).
Хоча в цій статті використовується зазначене вище групу-

вання синдромів, варто відзначити, що його можна застосо-
вувати гнучко. Наприклад, деякі пацієнти з SHE (наприклад, 
з патогенними варіантами гена KCNT1) можуть вважатися 
такими, що страждають на DE, якщо їхні нейрокогнітивні 
порушення обумовлені епілептичною етіологією. Пацієнти 
з RS або MTLE-HS можуть мати ЕЕ, про що свідчить покра-
щення нейрокогнітивних порушень після успішного хірур-
гічного лікування епілепсії.

Генералізовані епілептичні синдроми
•	 Ідіопатичні генералізовані епілепсії (IGEs) 
•	 Ювенільна міоклонічна епілепсія (JME) 
•	 Ювенільна абсансна епілепсія (JAE) 
•	 Епілепсія з генералізованими ізольованими тоніко-клонічними нападами (GTCA)

Фокальні епілептичні синдроми
•	 Самообмежені епілептичні синдроми
•	 Дитяча потилична зорова епілепсія (COVE) 
•	 Фотосенсетивна епілепсія потиличної частки (POLE)
•	 Сімейна мезіальна скронева епілепсія (FMTLE)
•	 Епілепсія зі слуховими ознаками (EAF)

Комбіновані генералізовані та фокальні епілептич-
ні синдроми
•	 Епілепсія з нападами, що провокуються читанням 

(EwRIS)

Епілептичні синдроми з енцефалопатією розвитку 
та/або епілептичною енцефалопатією чи з прогресив-
ним неврологічним погіршенням

• 	 Прогресуючі міоклонічні епілепсії (PME)

•	 Фебрильний епілептичний синдром, пов’язаний 
з інфекцією (FIRES)

•	 Синдром Расмусена (RS)

• Мезіальна скронева епілепсія з гіпокампальним склерозом (MTLE-HS)

• Сон-залежна гіпермоторна (гіперкінетична) епілепсія (SHE)

• Сімейна фокальна епілепсія зі змінними вогнищами (FFEVF

РИСУНОК 1. Епілептичні синдроми з дебютом у різному віці, які згруповані за типом епілепсії та по тому, чи пов’язані вони з ен-
цефалопатією розвитку та/або епілептичною енцефалопатією (DE та/або EE) або прогресивним неврологічним погіршенням. Частина 
пацієнтів з фокальними епілептичними синдромами MTLE-HS, SHE та FFEVF можуть мати когнітивні, неврологічні або психічні по-
рушення, пов’язані з їхньою етіологією або епілепсією (DE та/або EE). Усі пацієнти з діагностованим PME (комбінований генералізо-
вано-фокальний епілептичний синдром) та FIRES та RS (фокальні епілептичні синдроми) мають DE та/або EE або прогресивні невро-
логічні порушення. Автори зазначають, що в майбутньому можуть бути виявлені інші епілептичні синдроми.
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Пацієнти з PME можуть спочатку мати генералізований 
епілептичний синдром, що не відрізняється від JME, ще до 
розвитку прогресивного неврологічного погіршення, коли 
цей синдром можна діагностувати. Отже, класифікація епі-
лептичних синдромів, що проявляються в різному віці, за-
лежить від клінічної картини та еволюції в конкретних па-
цієнтів.

Номенклатура для кожного синдрому була обрана так, щоб 
відображати ключові особливості електроклінічного фено-
типу (наприклад, обов’язковий тип нападів) та/або етіоло-
гію, коли це важливо для діагностики синдрому. Отже, наз-
ва синдрому відображає характерні напади в разі JAE, JME, 
GTCA, SHE, FMTLE, EAF, MTLE-HS, EwRIS та PME. Тер-
міни FFEVF та FMTLE відображають сімейну природу цих 
фокальних епілептичних синдромів. Хоча зараз поширюєть-
ся тенденція відмовлятися від використання синдромів, наз-
ваних на честь окремих осіб, термін RS був збережений. Ці-
льова група не змогла запропонувати альтернативу цій назві, 
що добре зарекомендувала себе, й включає такі симптоми, що 
спостерігаються при цій формі епілепсії, чіткі особливості ві-
зуалізаційних досліджень і прогресивне неврологічне погір-
шення.1 У той час як у раніше опублікованій літературі пере-
важним терміном був «енцефаліт Расмусена», Цільова гру-
па віддала перевагу використанню в майбутньому терміна RS 
(синдром Рассмусена). У тих випадках, коли термін «патоген-
ний» використовувався стосовно варіантів генів, що виклика-
ють певні синдроми, ми визнаємо, що визначення - «імовірно 
патогенні» 5 варіанти того самого гена також можуть виклика-
ти синдром. На додаток до визначення кожного синдрому Ці-
льова група також пропонує критерії визначення «синдрому 
без лабораторного підтвердження» (таблиці 3–10).1 Для ньо-
го описані мінімальні критерії діагностики синдрому, які ма-
ють використовуватися лише в регіонах з обмеженими ресур-
сами, де доступ до ЕЕГ, візуалізаційних чи генетичних до-
сліджень обмежений або відсутній. В умовах з обмеженими 
ресурсами можлива діагностика деяких синдромів з викорис-
танням модифікованих досліджень (наприклад, комп’ютер-
на томографія [КТ] замість магнітно-резонансної томогра-
фії [МРТ], відеозаписи нападів) або без дослідження. Цільова 
група визнає, що в умовах з обмеженими ресурсами діагнос-
тика певних синдромів не можлива.

2 | ВИЗНАЧЕННЯ ЕПІЛЕПТИЧНИХ 
СИНДРОМІВ З ДЕБЮТОМ У РІЗНОМУ 
ВІКУ

2.1 Генералізовані епілептичні синдроми 
полігенної етіології

2.1.1 | Ідіопатичні генералізовані епілепсії

Найпоширенішими епілепсіями, що починаються в під-
літковому та дорослому віці, є IGEs, а саме JAE, JME та 
GTCA.

IGEs являють собою підгрупу генетичних генералізова-
них епілепсій (GGEs), які мають особливе епідеміологічне 

значення, оскільки, за підрахунками, 15-20% всіх людей з 
епілепсією мають IGE.6 З цієї причини синдроми ідіапатич-
ної генералізованої епілеппсії (IGE), зокрема ті, які прояв-
ляються в різному віці (JAE, JME та GTCA), описані в окре-
мій статті Hirsch et al.4

2.2 | Самообмежені фокальні епілептичні 
синдроми з передбачуваним комплексним 
успадкуванням

На самообмежені фокальні епілепсії (SeLFE) припадає до 
25% усіх випадків епілепсії в дітей.3 Вони мають вікозалеж-
ний дебют і ремісію, характерну семіологію нападів, специ-
фічні ознаки на ЕЕГ (з нормальною фоновою ЕЕГ), відповіда-
ють на медикаментозну терапію та когнітивні функції пацієн-
тів зазвичай у нормі. Етіологія цих синдромів є генетичною, 
що підтверджується вищою частотою епілепсії в сім’ях і сі-
мейною схильністю до ЕЕГ-ознак. Проте причинні гени не 
були ідентифіковані, й передбачається, що етіологія цих син-
дромів пов’язана з комплексним успадкуванням у сприйнят-
ливому віці. У поодиноких випадках спостерігається збіг 
з IGEs. SeLFE переважно починаються в дитинстві, про-
те два синдроми можуть розпочатися в різному віці: COVE 
та POLE. Хоча в разі цих синдромів очікується ремісія, вона 
може настати не в усіх пацієнтів. COVE характеризується ча-
стими короткими фокальними сенсорними нападами зі збе-
реженою свідомістю із зоровими явищами під час неспання, 
після яких часто настає головний біль. Описано дебют цьо-
го синдрому у віці до 19 років.7 На ЕЕГ спостерігається нор-
мальний фон з інтеріктальними потиличними гостро-хвильо-
воми або спайк-хвильовими розрядами, що спостерігаються 
здебільшого уві сні. Ремісія настає в 50-80% пацієнтів протя-
гом 2-7 років після дебюту захворювання з або без застосу-
вання протинападних препаратів (ПСП).8, 9 POLE характери-
зується фотоіндукованими фокальними сенсорними напада-
ми зі береженою свідомістю та зоровими явищами. Описано 
дебют цього синдрому в дорослому віці.10 Існує значне пере-
важання цього синдрому серед жінок. На ЕЕГ спостерігаєть-
ся нормальний фон з інтеріктальними спайк-хвильовоми або 
поліспайк-хвильовими розрядами, яким сприяє закриття очей 
та переривчаста світлова стимуляція. Також можна побачи-
ти генералізовану спайк-хвильову активність. Як COVE, так і 
POLE докладно обговорюються в окремій статті про епілеп-
тичні синдроми з дебютом у дитинстві.3

2.3 | Фокальні епілептичні синдроми 
генетичної, структурної чи генетико-
структурної етіології

Група фокальних епілептичних синдромів, що проявляють-
ся в різному віці, охоплює низку синдромів, які були адаптовані 
з попередніх звітів Комісії ILAE.11 Це синдроми SHE, FMTLE, 
FFEVF та EAF. «Аутосомно-домінантна нічна лобова епіле-
псія» була перейменована в SHE, щоб відобразити сучасне ро-
зуміння того, що цей синдром охоплює характерні типи мотор-
них нападів (гіперкінетичні напади та/або моторні напади з то-
нічними/дистонічними рисами), переважно під час сну, й що 
вони можуть мати екстрафронтальний дебют.
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Нині з цими синдромами пов’язаний ширший спектр 
етіологій, що були вивчені завдяки досягненням у галузі 
візуалізаційних, генетичних досліджень і ЕЕГ. Отже, там, 
де це доречно, ці синдроми були розширені, щоб охопити 
як структурну, так і генетичну етіологію, яка може при-
звести до такої самої електроклінічної картини. Цільо-
ва група розглянула питання про те, чи потрібно вважати 
епілептичними синдромами інші розлади, що призводять 
до нападів з характерними клінічними та ЕЕГ-ознаками, 
що зачіпають специфічні фокальні мережі головного моз-
ку. Цільова група вирішила включити визначення тільки 
для фокальних епілептичних синдромів, представлених у 
цій статті, але визнає, що певні інші фокальні епілепсії 
(наприклад, інсулярна, передньої частини поясної звиви-
ни, потилична) можуть підпадати під узгоджене визна-
чення епілептичного синдрому.

Корисною для діагностики більшості цих фокаль-
них епілептичних синдромів є характерна чітка семіоло-
гія нападів (таблиця 1). Типова семіологія гіперкінетич-
них нападів, що виникають під час сну в разі SHE, або 
фокальні сенсорні слухові напади в разі EAF передбача-
ють діагностику цих синдромів і допомагають націлити 
діагностичні дослідження на певні ділянки мозку й ге-
нетичну етіологію. Діагностика деяких із цих синдро-
мів потребує ретельного вивчення сімейного анамнезу. 
Було ідентифіковано патогенні варіанти в кількох генах, 
що викликають ці синдроми (таблиця 2), які можуть пе-
редаватися в спадок, виникати de novo або бути зумовле-
ні соматичними патогенними варіантами генів. Сімейний 
анамнез може бути пропущено через знижену генетичну 
пенетрантність, різну тяжкість і семіологію нападів, а та-
кож неправильну діагностику в уражених членів сім’ї.12, 

13 Якщо в членів сім’ї спостерігаються фокальні напади 
зі збереженою свідомістю (наприклад, слухові симпто-
ми, дежавю чи короткі ізольовані нічні моторні епізоди), 
вони можуть бути не ідентифіковані як напади, якщо чле-
нів сім’ї не опитав клініцист, який знає про їх значення. 
У деяких сім’ях лише докладне дослідження всіх хворих 
за допомогою клінічного обстеження, ЕЕГ та візуаліза-
ційного фенотипування (наприклад, з виключенням чле-
нів сім’ї з набутими структурними аномаліями головно-
го мозку) разом із генетичним дослідженням дозволяють 
поставити впевнений діагноз специфічного синдрому сі-
мейної фокальної епілепсії.14 Діагностика може бути до-
датково ускладнена тим, що одні й ті самі патогенні варі-
анти генів спричиняють різні фокальні епілептичні син-
дроми (наприклад, патогенні варіанти гена DEPDC5 були 
ідентифіковані в разі SHE, FMTLE і FFEVF). Епілептич-
ний синдром, діагностований у сім’ї, може, отже, зале-
жати від того, чи може бути підтверджено, що всі чле-
ни сім’ї мають однаковий фенотип (наприклад, SHE, 
FMTLE, EAF) або в хворих у межах сім’ї спостерігається 
різна семіологія фокальних нападів (FFEVF).
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Фокальний епілептичний 
синдром

Пов’язані гени
ТАБЛИЦЯ 2. Генетичні фокальні епілептич-

ні синдроми та залучені гени, про які нині відомо

SHE CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2, DEPDC5, KCNT1, NPRL2, NPRL3, 
PRIMA1

FMTLE DEPDC5 (менделівське успадкування зустрічається рідко, FMTLE 
зазвичай демонструє комплексне успадкування)

FFEVF TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2, NPRL3

EAF LGI1, RELN, MICAL1

Скорочення: EAF — епілепсія з слуховими ознаками; FFEVF — сімейна фокальна епілепсія зі змін-
ними вогнищами; FMTLE — сімейна мезіальна скронева епілепсія; SHE — сон-залежна гіпермотор-
на (гіперкінетична) епілепсія.

ТАБЛИЦЯ 3. Основні критерії діагностики сон-залежної гіпермоторної (гіперкінетичної) епілепсії

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Короткочасні фокальні моторні напади з гіпер-

кінетичними або асиметричними тоніко-дис-

тонічними ознаками, що виникають переваж-

но уві сні.

Напади переважно в стані неспання Напади тільки під час неспання Напади 

з генералізованим дебютом

EEГ Часті епілептиформні феномени за межами 

лобових ділянок 

Генералізовані епілептиформні аномалії
Вік під час дебюту <10 або >20 років <2 місяці або >64 роки

Розвиток під час дебюту Від помірного до тяжкого порушення ін-
телекту

Неврологічне обсте-
ження

Фокальна патологія  за результатами не-
врологічного обстеження

МРТ не потрібна для діагностики, але має бути виконана для оцінки основної етіології. 
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами SHE можна діагностувати за наявності інших обов’язкових і винятко-
вих критеріїв, а також, якщо пацієнт сам став свідком або має відеозапис своїх гіперкінетичних нападів уві сні.

Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; МРТ — магнітно-резонансна томографія; SHE — сон-залежна гіпермоторна (гіперкінетична) епілепсія.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

кального моторного нападу з активними рухами, які можна 
спостерігати в разі цього синдрому.25 Цільова група погоди-
лася з тим, що назва цього синдрому може бути або «сон-за-
лежна гіперкінетична епілепсія», або «сон-залежна гіпермо-
торна епілепсія», оскільки в деяких пацієнтів можуть бути 
тільки гіперкінетичні напади, а в інших можуть бути фо-
кальні моторні напади з тонічними/дистонічними ознаками.

Епідеміологія
SHE — це рідкісний синдром із розрахунковою пошире-

ністю несімейної форми серед дорослого населення 1,8-1,9 
на 100 000 населення.21-22

Клінічний контекст
Вік дебюту нападів здебільшого — перші 2 десятиріччя 

життя, зазвичай до підліткового віку (11-14 років), але коли-
вається від 2 місяців до 64 років.13-21-26-27 Існує невелике пе-
реважання поширеності серед чоловіків.21 Неврологічне об-
стеження показує нормальні результати.

Перинатальний анамнез, етапи розвитку та когнітивні функ-

2.3.1 Сон-залежна гіпермоторна 
(гіперкінетична) епілепсія

SHE (таблиця 3) характеризується кластерами моторних 
нападів, що виникають під час сну. Напади раптово почи-
наються та припиняються; вони зазвичай короткі (<2 хв), зі 
збереженням свідомості та стереотипним гіперкінетичним 
або асиметричним дистонічним/тонічним моторним патер-
ном. Цей епілептичний синдром, особливо якщо він пов’яза-
ний зі структурною аномалією головного мозку або певним 
геном (наприклад, KCNT1), може бути фармакорезистент-
ним. Термін SHE охоплює та замінює попередні епілеп-
тичні синдроми гіпногенно-нічної пароксизмальної дисто-
нії-епілепсії, нічної лобової епілепсії (NFLE) та аутосом-
но-домінантної NFLE й включає генетичну та структурну 
етіологію.15,20 Хоча назва «сон-залежна гіпермоторна епіле-
псія» — це термін, який лише віднедавна використовується 
в науковій літературі для позначення цього синдрому,  15,20-24  

Цільова група зазначає, що «гіперкінетичний», а не «гіпер-
моторний» є наразі загальноприйнятим терміном для фо-
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ції зазвичай в нормі. Повідомлялося про порушення інтелекту 
та нейропсихіатричні або поведінкові розлади в разі SHE 23, 28, 29

Перебіг захворювання
Перебіг SHE здебільшого пов’язаний із етіологією.21 Біль-

шість пацієнтів мають нормальний інтелект і нормальні резуль-
тати візуалізаційних досліджень та відповідають на ППН пер-
шої лінії.30 Пацієнти з порушенням інтелекту, неврологічними 
порушеннями чи аномаліями за результатами візуалізаційних 
досліджень чи нападами в стані неспання з меншою ймовірні-
стю досягають стійкої ремісії нападів21, 30. У разі деяких етіоло-
гій може бути ефективним хірургічне лікування епілепсії. Най-
кращий хірургічний результат спостерігається, коли етіологія є 
чітко визначеною структурною патологією, особливо фокаль-
ною кортикальною дисплазією (ФКД) типу lІb.31

Напади
Спостерігаються фокальні моторні напади з виразними гі-

перкінетичними або асиметричними тоніко-дистонічними оз-
наками, зазвичай із вегетативними симптомами (тахікардія, 
тахіпное, нерегулярний дихальний ритм), вокалізацією та ви-
раженням негативних емоцій, таких як страх.24 Може бути 
відхилення голови та очей. Гіперкінетичні рухи охоплюють 
проксимальні відділи кінцівок або аксіальні м’язи, що спри-
чиняє нерегулярні рухи великої амплітуди, такі як педалюван-
ня, поштовхи таза, стрибки, поштовхи або розгойдування.25 
Фокальні моторні напади можуть бути малопомітними клініч-
но (раніше називалися «пароксизмальними збудженнями») або 
можуть тривати довше та бути «дуже складними» (наприклад, 
«епілептична блукання»).13 Пацієнти можуть описувати фо-
кальні сенсорні або когнітивні напади до того, як починають-
ся моторні прояви. Можуть виникати вогнищеві або двобічні 
тоніко-клонічні напади.13, 21, 30 Хоча для цього синдрому харак-
терні напади під час сну, напади в стані неспання виникають у 
27–45% пацієнтів у певний період їхнього життя.13, 21, 26

Електроенцефалограма
Фон ЕЕГ зазвичай нормальний. ЕЕГ неспання не є епілеп-

тиформною в більшості (50-90%) пацієнтів.13 Під час сну інте-
ріктальні епілептиформні аномалії спостерігаються в лобових 
ділянках приблизно в 50% пацієнтів (рисунок 2А).13 Іктальна 
ЕЕГ може не показувати чітких іктальних патернів, бути пе-
рекритою руховими артефактами або демонструвати розряди, 
що розвиваються у вигляді гострих хвиль або спайк-хвиль, рит-
мічну повільну активність або дифузне сплощення фону над 
лобовими ділянками (рисунок 2В). Може спостерігатись по-
стіктальне фокальне уповільнення. Для підтвердження діагно-
зу найкращим діагностичним тестом є тривале записування ві-
део-ЕЕГ для виявлення подій зі стереотипною семіологією сну, 
особливо у випадках без чіткої поверхневої іктальної кореляції 
ЕЕГ. Внутрішньочерепне записування ЕЕГ (наприклад, стере-
о-ЕЕГ) продемонструвало, що іктальні розряди можуть почи-
натися в різних екстрафронтальних ділянках (інсулооперкуляр-
ній, скроневій і тім’яній корі).24, 32-34

Візуалізаційні дослідження
Нейровізуалізаціійні дослідження зазвичай показують 

нормальні результати. Інколи виявляється структурна ано-
малія головного мозку, найчастіше ФКД (рисунок 2С), але 
також, рідше, набута структурна патологія.20

Генетичні дослідження
Етіологія SHE може бути генетичною, генетико-струк-

турною або набутою. Сімейний анамнез повинен бути ре-
тельно вивчений, але не очікується в разі спорадичної або 
набутої SHE.30 Сімейна SHE зазвичай успадковується за ау-
тосомно-домінантним типом (аутосомно-домінантна SHE 
[ADSHE]) з пенетрантністю приблизно 70%.26 Патогенний 
варіант гена виявляється приблизно в 19% випадків ADSHE 
та в 7% випадків спорадичного SHE.15 Генетичні причини 
ADSHE охоплюють патогенні варіанти в генах комплек-
су GATOR1 (DEPDC5, рідше NPRL2 або NPRL3),16, 19 в ге-
нах субодиниць ацетилхолінових рецепторів (CHRNA4, рід-
ше CHRNB2 або CHRNA2)35, 37 і в гені KCNT1 активованого 
натрієм калієвого каналу.18 Особи з патогенними варіанта-
ми гена комплексу GATOR можуть мати ФКД із показання-
ми для хірургічного лікування епілепсії.15 Особи з патоген-
ними варіантами KCNT1 мають тяжчу форму SHE з пору-
шенням інтелекту, психозом, інколи регресом28, 29 і вищою 
пенетрантністю в сім’ях. Описано рідкісні сім’ї з аутосом-
но-рецесивною SHE; в одній сім’ї було виявлено патогенні 
варіанти гена PRIMA1.38

Диференціальна діагностика
•	 Парасомнія, що проявляються не під час фази швидко-

го сну (ФШС): Пацієнтам з SHE може бути помилково 
поставлений діагноз парасомній, часто протягом певно-
го часу до того, як буде розпізнано епілепсію.39 Напади в 
разі SHE, здебільшого короткі (<2 хв), з раптовим почат-
ком або закінченням, мають стереотипні моторні ознаки 
від нападу до нападу й можуть виникати щоночі з класте-
рами протягом ночі (від початку сну до раннього ранку), 
часто зі збереженою свідомістю під час нападу. Парасом-
нії триваліші (> 10 хв), мають варіабельні риси від епізо-
ду до епізоду й менш часті, часто поодинокі вночі та ви-
разні через 1-2 години після засинання; пацієнт спантели-
чений під час епізоду й не пам’ятає його згодом.

•	 Психогенні неепілептичні напади (PNES): Пацієнтам з 
SHE може бути помилково поставлений діагноз PNES, 
тому що вони можуть зберігати свідомість за наявності 
двобічних рухів під час нападів, а іктальна ЕЕГ може не 
показувати чітких іктальних патернів. SHE можна відріз-
нити від PNES за стереотипними гіперкінетичними озна-
ками, стислістю та об’єднанням нападів у кластер протя-
гом ночі під час сну, тоді як епізоди PNEС менш стерео-
типні й виникають під час неспання.

• 	 Розлад поведінки під час ФШС: Це ФШС-парасомнія, 
яка зазвичай починається в пізнішому віці (> 50 років). 
Гіперкінетичні рухи не стереотипні та відповідають 
яскравому сновидінню.

•	 FFEVF: У той час як напади, сумісні з SHE, можуть ви-
никати в людини в сім’ї з FFEVF, сімейна SHE відріз-
няється від FFEVF тим, що всі хворі у межах сім’ї ма-
ють напади, сумісні з SHE.14



8     RINEY ET AL.

РИСУНОК 2. Інтеріктальна епілептиформна активність у 8-річного хлопчика зі сон-залежною гіпермоторною (гіперкінетичною) епі-
лепсією. (A) Електроенцефалограма показує повторювані хвилі над передніми ділянками лівої півкулі з інверсією фази на електродах 
F3 і F7 (обведено в рамку). (B) Гіперкінетичний напад під час сну з нешвидким рухом очей у того самого хлопчика. Крива майже за-
маскована м’язовим артефактом через рух. Можна побачити передову гостру хвилю, за якою йде швидка активність (еліпс) у лівій лобо-
вій ділянці. (C) Магнітно-резонансна томографія показує тонкосмугову гетеротопію в підкірковій білій речовині лівої лобової частки, 
що розглядається як лінійна аномалія сигналу, ізоінтенсивна до вищолежачої кори, що йде в передньо-задньому напрямку в білій речо-
вині (стрілка), яка трохи яскравіша на цьому T2-зваженому зображенні у порівнянні з тією самою ділянкою в правій лобовій частці (об-
ведено в рамку).

• 	 Інші фокальні напади, що відбуваються переважно уві 
сні: Вони не мають характерних гіперкінетичних або 
асиметричних тонічних/дистонічних ознак, що спосте-
рігаються в разі SHE.

2.3.2 Сімейна мезіальна скронева епілепсія

FMTLE (таблиця 4) являє собою поширений фокальний 
епілептичний синдром зі складним типом успадкування, за-
звичай із дебютом у підлітковому або дорослому віці.40 Цей 
синдром переважно пов’язаний із фокальними нападами зі 
збереженою свідомістю та семіологією, що стосується мезі-
альної скроневої частки, особливо з виразним дежавю. Па-
цієнти мають нормальну МРТ й напади відповідають на лі-
кування. Також були описані деякі сім’ї з клінічно гетеро-
генною формою FMTLE, що включає попередні фебрильні 

напади, МРТ-ознаки гіпокампальної атрофії та менш спри-
ятливу відповідь на ПСП.41, 42

• 	 Інші фокальні напади, що відбуваються переважно уві 
сні: Вони не мають характерних гіперкінетичних або 
асиметричних тонічних/дистонічних ознак, що спосте-
рігаються в разі SHE.

Через свої легкі та малопомітні ознаки FMTLE часто не 
розпізнається без направленого опитування родичів.

Клінічний контекст
Вік дебюту нападів коливається від 3 до 63 років, симп-

томи зазвичай починаються в підлітковому або дорослому 
віці.40, 44 Особи з FMTLE зазвичай мають нормальний інте-
лектуальний розвиток і не мають пов’язаних неврологічних 
відхилень.40, 44, 45
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ТАБЛИЦЯ 4. Основні критерії діагностики сімейної мезіальної скроневої епілепсії

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Фокальні когнітивні (особливо дежавю), сен-
сорні або вегетативні напади

Напади з генералізованим дебютом

EEГ Генералізовані епілептиформні анома-
лії

Розвиток під час дебюту Порушення інтелекту

Неврологічне обстеження Фокальна патологія за результатами не-
врологічного обстеження

Візуалізаційні дослідження Норма або гіпокампальна атрофія/склероз 

Інші дослідження: генетич-

ні тощо.

Сімейний анамнез осіб з фокальними нападами, що 

виникають у мезіальній скроневій частці

Для діагностики потрібно МРТ, щоб виключити інші причини.
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами МРТ потрібно для виключення інших структурних етіологій.

Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; МРТ — магнітно-резонансна томографія.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

ТАБЛИЦЯ 5. Основні критерії діагностики сімейної фокальної епілепсії зі змінними вогнищами

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Напади з фокальним дебютом Напади з генералізованим дебютом

ЕЕГ Генералізовані епілептиформні ано-
малії

Вік під час дебюту Неонатальний дебют

Розвиток під час дебюту Від помірного до глибокого порушення ін-
телекту

Неврологічне обстеження Фокальна патологія за результатами 
неврологічного обстеження

Візуалізаційні дослідження Норма або форкальна кортикальна дисплазія

Інші дослідження: генетич-

ні тощо.

Сімейний анамнез осіб із фокальними напада-

ми, що виникають у кортикальних ділянках, які 

різняться між членами сім’ї

Сімейний анамнез фокальних нападів, що 
виникають лише у віці до 20 місяців

Для діагностики потрібна МРТ. Сімейний анамнез фокальних нападів може бути випадковим через набуту причину. 
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами FFEVF можна діагностувати без ЕЕГ в разі дотримання інших обов’яз-
кових і виняткових критеріїв. Проте МРТ чи КТ необхідні для виключення інших структурних етіологій.

Скорочення: КТ — комп’ютерна томографія; ЕЕГ — електроенцефалограма; FFEVF — сімейна фокальна епілепсія зі змінними вогнищами; МРТ — магнітно-резонанс-

на томографія. a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики син-

дрому та розгляду інших потенційних станів.
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ТАБЛИЦЯ 6. Основні критерії діагностики епілепсії з слуховими ознаками

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Фокальні сенсорні слухові напади та/або фо-

кальні когнітивні напади з рецептивною афазією
Напади з генералізованим дебютом 
Інші напади з фокальним дебютом

EEГ Генералізовані епілептиформні аномалії

Розвиток під час де-
бюту

Помірне чи тяжке порушення інтелек-
ту

Неврологічне обстежен-

ня
Фокальна  патологія за результатами невро-
логічного обстеження

Візуалізаційні дослі-

дження

Норма або форкальна кортикальна дисплазія

Для діагностики потрібно МРТ, щоб унеможливити інші причини.
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами МРТ потрібно виключення інший структурної етіології.

Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; МРТ — магнітно-резонансна томографія.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

ТАБЛИЦЯ 7. Основні критерії діагностики мезіальної скроневої епілепсії з гіпокампальним склерозом

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Фокальні напади зі збереженою свідомістю або 

порушенням свідомості з початковою семіологі-

єю, що стосується медіальних мереж скроневих 

часток (див. текст)

Початкова семіологія, що стосується мереж, відмінних 

від мезіальних скроневих (наприклад, дискомфорт у 

горлі, клонічні або дистонічні рухи, соматичні сенсорні 

симптоми, гіперкінетична активність, зорові симптоми, 

слухові симптоми, сміх)

Напади з генералізованим дебютом

ЕЕГ Стійка відсутність скроневої епілептиформної анома-

лії, попри повторні ЕЕГ. Генералізована епілептифор-

мна аномалія. Високоамплітудні центро-темпоральні 

спайки з горизонтальним диполем. Інтеріктальна епі-

лептиформна активність або фокальне уповільнення 

поза скроневими ділянками або над задньою скроне-

вою ділянкою

Зареєстровано напади з генералізованим 

дебютом. 

 

Зареєстровано ЕЕГ-напади з дебютом в 

ділянках за межами скроневої частки

Вік під час дебюту <2 роки

Розвиток під час 
дебюту

Від помірного до тяжкого порушення інтелекту

Неврологічне об-
стеження

Вогнищеві неврологічні симптоми, такі як гемі-
парез (за винятком асиметрії обличчя)

Візуалізаційні дослі-

дження

Гіпокампальний склероз (однобічний або двобіч-

ний) на МРТ

Для діагностики потрібно МРТ, що документує гіпокампальний склероз. 
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами на підтвердження діагнозу потрібно МРТ.

Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; МРТ — магнітно-резонансна томографія.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.
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Фебрильні напади в анамнезі рідко зустрічаються в пацієн-
тів з типовими проявами, але можуть бути присутніми в па-
цієнтів з тяжчим та часто фармакорезистентним фенотипом. 

Перебіг захворювання
У когортах, діагностованих у клініках, куди спрямовують 

пацієнтів з першими нападами епілепсії («клініки перших на-
падів») та в разі проактивного (запобіжного) обстеження чле-
нів сім’ї FMTLE зазвичай має сприятливий прогноз.40 Багато 
уражених людей вважають свої переживання дежавю фізіоло-
гічними явищем, і тому не звертаються по медичну допомогу. 
У таких випадках напади практично не впливають на повсяк-
денне життя. Діагноз часто ставиться в разі появи фокальних 
або двобічних тоніко-клонічних нападів, під час досліджен-
ня попередніх нерозпізнаних нападів і виявлення потенційно 
уражених родичів.43 Особи з легкими проявами можуть не по-
требувати медикаментозного лікування. Коли показано ліку-
вання й воно застосовується, в більшості пацієнтів зникають 
напади після терапії початково призначеним ПСП; невеликій 
частині пацієнтів потрібна політерапія, й тільки у винятко-
вих випадках потрібне хірургічне лікування епілепсії.40 У ко-
гортах, виявлених під час спеціалізованого обстеження через 
фармакорезистентність або доопераційного обстеження, пе-
ребіг епілепсії менш сприятливий, з частішими нападами та 
потребою в хірургічному лікуванні епілепсії.41, 46 Результати 
нападів у осіб, які потребують хірургічного лікування епіле-
псії, ймовірно, не відрізняються від результатів нападів у па-
цієнтів зі спорадичним MTLE.47

Напади
У пацієнтів зазвичай спостерігаються фокальні напади зі 

збереженою свідомістю, що здебільшого складаються з ін-
тенсивного дежавю, про яке повідомляють понад 70% хво-
рих. Прояви, що зазвичай пов’язані з дежавю, охоплюють 
сновидіння, страх або паніку, уповільнення рухів, візуаль-
ні або слухові ілюзії та вегетативні прояви (підвищення віс-
церальної або епігастральної чутливості, нудота, тахікардія, 
пітливість, припливи або блідість).40, 44 Ці напади можуть 
прогресувати до порушення свідомості чи рідко до двобіч-
них тоніко-клонічних нападів. У більшості пацієнтів з типо-
вою формою FMTLE напади легкі та виникають нечасто.40

Електроенцефалограма
Приблизно в 60% пацієнтів ЕЕГ у нормі або демонструє 

легке тимчасове уповільнення.40, 43. В інших випадках вияв-
ляють інтеріктальні скроневі епілептиформні аномалії, ча-
стіше однобічні. Фокальні епілептиформні аномалії можуть 
активуватися уві сні в деяких людей.44

Візуалізаційні дослідження
У пацієнтів з типовими проявами не виявляють явних 

аномалій на МРТ.40. Наявність гіпокампальної атрофії або 
підвищеного сигналу Т2 здебільшого пов’язана з меншою 
відповіддю на медикаментозне лікування.41, 42.

Генетичні дослідження
Доказом генетичної етіології слугує те, що було спосте-

режено високу конкордантність у монозиготних близню-

ків у порівнянні з дизиготними близнюками.44 Цей синдром 
зустрічається в родичів пробандів з нижчою частотою, ніж 
передбачається менделівськими моделями домінантного 
успадкування, й лише в меншості сімей частота виникнення 
цього синдрому сумісна з рецесивним успадкуванням.40 На 
підставі цих даних FMTLE концептуалізується здебільшого 
як генетичний синдром зі складним (полігенним або багато-
факторним) успадкуванням. Рідко повідомлялося про сім’ї 
з менделівським успадкуванням і патогенними варіантами 
гена DEPDC5.48

Диференціальна діагностика
•	 FFEVF: У той час як напади, сумісні з MTLE, можуть 

виникати в людини з сім’ї з FFEVF, для діагностики 
FMTLE всі уражені члени сім’ї мають мати напади, су-
місні з MTLE.

•	 MTLE зі структурною аномалією головного мозку: Па-
цієнти з FMTLE мають у сімейному анамнезі осіб з на-
падами, сумісними з MTLE, які не мають структурних 
аномалій головного мозку на МРТ, за винятком рідкіс-
них випадків з гіпокампальною атрофією/склерозом.

•	 Фізіологічне дежавю: Фізіологічне дежавю відрізня-
ється від епілептичного дежавю тим, що воно зазвичай 
легке, швидкоплинне, рідкісне (раз на рік або рідше), 
не виникає кластерами, не пов’язане з іншими ознака-
ми (зокрема з переходом в інші типи нападів) й часто 
провокується певними обставинами (наприклад, відві-
дування нового місця, виконанням певних дій).43

2.3.3 | Сімейна фокальна епілепсія зі 
змінними вогнищами

FFFEVF (таблиця 5) — це аутосомно-домінантний син-
дром сімейної фокальної епілепсії з неповною пенетрантні-
стю, що характеризується фокальними нападами, які вини-
кають в різних ділянках кори (найчастіше лобових або скро-
невих) в різних членів сім’ї з різним ступенем тяжкості, але 
в кожної людини тип нападів є однофокальним. Цей син-
дром раніше був відомий як «сімейна парціальна епілепсія 
зі змінними вогнищами» та «аутосомно-домінантна парці-
альна епілепсія зі змінними вогнищами».12, 14 Етіологія охо-
плює генетичні та структурні причини. Більшість випадків 
відповідають на лікування ПСП. У правильно відібраних 
пацієнтів із фармакорезистентними нападами та ФКД хірур-
гічне лікування епілепсії може призвести до повної ремісії. 
Хірургічне обстеження та консультування можуть ґрунтува-
тися на виявленні конкретних генетичних етіологій, напри-
клад патогенного гена, що передбачає ризик множинної дис-
плазії.

Епідеміологія
Епідеміологічних досліджень поширеності цього епілеп-

тичного синдрому не проводилось. Вважається рідкістю.

Клінічний контекст
Вік дебюту нападів зазвичай припадає на перше-дру-

ге десятиріччя (пік = 12-13,5 року), але має широкий діапа-
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зон навіть в одній і тій самі сім’ї, від 1 місяця до 52 років.12, 

14 Не надходили повідомлення про переважання поширено-
сті серед представників однієї статі. Анамнези захворюван-
ня, народження та неонатальний анамнез зазвичай нормаль-
ні. Неврологічне обстеження показує нормальні результати. 
Етапи раннього розвитку, інтелект і когнітивні функції пере-
важно в нормі, хоча повідомлялося про легке порушення ін-
телекту та психоневрологічні симптоми, зокрема розлад ау-
тистичного спектра й поведінкові розлади.49, 50

Перебіг захворювання
Більшість випадків відповідають на лікування ППН, од-

нак рівень фармакорезистентності може досягати 30%.51 Хі-
рургічне лікування епілепсії в окремих випадках може бути 
ефективним і призвести до повної ремісії нападів.52

Напади
Виникають фокальні напади з симптоматикою, що зале-

жить від фокальної мережі, залученої в окремої людини. Ко-
жен уражений член сім’ї зазвичай має один тип фокальних 
нападів. Було описано фокальні когнітивні, сенсорні, веге-
тативні чи моторні напади. Напади можуть виникати під час 
сну, неспання або того й іншого. Можуть виникати фокальні 
або двобічні тоніко-клонічні напади.

Електроенцефалограма
Фон ЕЕГ в нормі. Інтеріктальна ЕЕГ зазвичай показує 

фокальні епілептиформні аномалії (лобові, скроневі, біль-
ше центро-темпоральні, ніж потиличні).14 У кожного хворо-
го в межах сім’ї ця фокальна ділянка залишається постій-
ною зі збігом часу. Епілептиформна аномалія посилюється в 
разі депривації сну та під час сну. Іктальна ЕЕГ демонструє 
фокальні іктальні патерни, пов’язані з фокальною мережею 
мозку, залученою в окремої людини.

Візуалізаційні дослідження
Нейровізуалізація може бути нормальною або показати 

ФКД (що може бути малопомітною).16, 52

Генетичні дослідження
Етіологія FFEVF може бути генетичною або генети-

ко-структурною з супутньою ФКД (зазвичай ФКД типу 
II).52 Успадкування аутосомно-домінантне з неповною пе-
нетрантністю.14, 53 Були ідентифіковані патогенні варіанти 
генів DEPDC5, NPRL2 та NPRL3. Деякі сім’ї із патогенни-
ми варіантами генів TSC1 або TSC2 відповідають критері-
ям цього синдрому.

Диференціальна діагностика
•	 Сімейна SHE: У той час як нічні напади, сумісні з SHE, 

поширені в осіб у сім’ях з FFEVF,14 для діагностики 
цього синдрому у всіх хворих у сім’ї мають бути на-
пади, сумісні з SHE. Переважання нападів під час не-
спання також є корисною відмінністю між FFEVF та 
SHE.14

•	 FMTLE: Для цього синдрому всі хворі у межах сім’ї 
повинні мати напади, сумісні з MTLE.

•	 Сімейна EAF: Для цього синдрому всі хворі у межах 
сім’ї повинні мати напади, сумісні з EAF.

2.3.4 | Епілепсія зі слуховими ознаками

EAF (таблиця 6) являє собою фокальний епілептичний 
синдром, який проявляється в підлітковому/дорослому віці 
без будь-якого попереднього анамнезу та характеризуєть-
ся фокальними нападами зі бережною свідомістю зі слу-
ховими ознаками та/або рецептивною афазією. У пооди-
ноких випадках у пацієнтів можуть виникати фокальні або 
двобічні тоніко-клонічні напади. У деяких пацієнтів на-
пади провокуються специфічними звуками. Цей синдром 
раніше був відомий як аутосомно-домінантна латеральна 
скронева епілепсія та аутосомно-домінантна парціальна 
епілепсія зі слуховими ознаками. EAF може виникати як 
сімейний фокальний епілептичний синдром  — сімейний 
EAF (FEAF), який може успадковуватись за аутосомно-до-
мінантним типом (аутосомно-домінантна EAF [ADEAF]) 
зі зниженою пенетрантністю.

Епідеміологія
Поширеність цього синдрому не відома.

Клінічний контекст
Вік дебюту нападів зазвичай становить 10-30 років (діапазон 

0,5-54 років).54 Про переважання серед представників однієї зі 
статей не повідомляється. Анамнези захворювання, народжен-
ня та неонатальний анамнез зазвичай нормальні. Неврологічне 
обстеження показує нормальні результати. Етапи раннього роз-
витку та інтелект/когнітивні функції зазвичай нормальні.

Перебіг захворювання
Варіанти перебігу захворювання можуть коливатися від лег-

ких нападів зі спонтанною ремісією до нападів з високою фар-
макорезистентністю. Пацієнтів зі структурними ураженнями 
можна лікувати хірургічним шляхом.54 Сукупна частота ремісії 
нападів у тих, хто спостерігався протягом щонайменше 5 років 
поспіль, становила приблизно 50% після 30 років після поста-
новки діагнозу епілепсії.54 Предикторами несприятливого дов-
гострокового результату є ранній вік дебюту (<10  років), фо-
кальні епілептиформні зміни на інтеріктальній ЕЕГ та фокаль-
ні когнітивні напади зі збереженою свідомістю з комплексними 
слуховими галюцинаціями.54

Напади
Фокальні сенсорні (слухові) та/або когнітивні (рецептивна 

афазія) напади є обов’язковими для діагностики цього синдро-
му. Слухові сенсорні симптоми зазвичай складаються з про-
стих неоформлених звуків (наприклад, гудіння, дзижчання чи 
дзвін) або, рідше, слухових спотворень (таких як зміна гучнос-
ті) або складних звуків (наприклад, певних пісень чи голосів). 
Іктальна рецептивна афазія складається з нездатності розумі-
ти розмовну мову за відсутності порушення свідомості. Мо-
жуть виникати додаткові симптоми фокальних нападів, включ-
но з порушенням зору (спотворення осіб/об’єктів) та запаморо-
ченням.55, 56 Можуть виникати фокальні напади з  порушенням 
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усвідомлення з переходом у двобічні тоніко-клонічні (часто 
уві сні). Фокальні напади зі збереженою свідомістю можуть не 
розцінюватися як епілептичні до виникнення саме таких на-
падів; тому важливо ретельно зібати анамнез, щоб виявити 
в анамнезі ці попередні типи нападів. У деяких пацієнтів ви-
никають рефлекторні напади, які провокуються звуком (на-
приклад, телефонним дзвінком).54

Електроенцефалограма
Інтеріктальна ЕЕГ в нормі в більшості пацієнтів. Якщо 

виявляється аномалія, вона характеризується фокальними 
(зазвичай скроневими) гостра-хвильовими розрядами чи 
спайками; вони також можуть бути поширюватися на всі 
відведення.54 ЕЕГ активність може бути активована гіпер-
вентиляцією, депривацією сну й сном. Іктальні записи ЕЕГ 
реєструються нечасто.

Візуалізаційні дослідження
Нейровізуалізаційні дослідження зазвичай у нормі, але 

рідко можуть показати структурну етіологію.55

Генетичні дослідження
EAF здебільшого виникає спорадично, хоча також зустрі-

чається FEAF й EAF з аутосомно-домінантним успадкуван-
ням (ADEAF) з неповною пенетрантністю.54 Патогенні ва-
ріанти (або мікроделеції) в гені LGI1 (епітемпін) або RELN 
становлять приблизно половину випадків ADEAF.57, 60 Рід-
кісною причиною є патогенні варіанти гена MICAL1. Та-
кож повідомлялося про патогенні варіанти гена DEPDC5, 
CNTNAP2 та SCN1A.61

Диференціальна діагностика
•	 FFEVF: У той час як напади, сумісні з EAF, можуть 

виникати в людини в сім’ї з FFEVF, для діагностики 
FEAF всі уражені члени сім’ї мають мати напади, су-
місні з EAF.

• Психічні розлади: Слухові галюцинації легко відрізни-
ти від EAF за хронічнішим характером і комплексні-
стю психічних слухових галюцинацій.

• Дзвін у вухах: Цей розлад є поширеним і, отже, може 
випадково бути присутнім у сім’ї пацієнта. Від фо-
кальних сенсорних слухових нападів він відрізняєть-
ся зазвичай тривалішим шумом у вухах в разі захво-
рювань периферичної слухової системи та наявністю 
інших ознак нападів, що супроводжують іктальні слу-
хові відчуття.

2.4 | Етіологічно специфічні епілептичні 
синдроми

Етіологічно специфічні епілептичні синдроми мо-
жуть бути ідентифіковані, коли етіологія епілепсії 
пов’язана з чітко визначеним, відносно однорідним і 
виразним клінічним фенотипом у більшості пацієнтів 
(клінічна картина, типи нападів, супутні захворювання, 
перебіг захворювання та/або відповідь на специфічну 
терапію), а також відповідними результатами ЕЕГ, ней-

ровізуалізаційних та/або генетичних досліджень, що 
корелюють між собою.1 У цьому розділі обговорюють-
ся два етіологічно специфічні епілептичні синдроми з 
дебютом у різному віці. Майбутня робота може розши-
рити визначення етіологічно специфічних епілептич-
них синдроми. Це може сприяти ранішому клінічному 
розпізнаванню деяких аутоімунних або метаболічних 
(наприклад дефіцит транспортера глюкози 1) етіологій, 
які виграють від швидкої таргетної терапії.

2.4.1 Мезіальна скронева епілепсія з 
гіпокампальним склерозом

MTLE — це поширена фокальна епілепсія в дорослих, хоча 
вона також проявляється в дитинстві. Хоча багато чинників мо-
жуть призвести до HS, включаючи генетичні, генетико-струк-
турні та імунні патології, для діагностики синдрому MTLE-HS 
(таблиця 7) потрібне візуальне підтвердження гіпокампального 
склерозу (HS) як причини епілепсії. Цей епілептичний синдром 
часто фармакорезистентний; проте хірургічне лікування епіле-
псії може призвести до повної ремісії епілепсії.

Епідеміологія
Популяційних епідеміологічних досліджень MTLE небага-

то. Більшість досліджень проводяться в центрах третинної ме-
дичної допомоги (наприклад, у відділеннях хірургії епілепсії) з 
упередженістю щодо направлення пацієнтів із фармакорезис-
тентністю. Розрахункова поширеність TLE становила 1,7/1000 
осіб в одному популяційному дослідженні.62 Розрахункова по-
ширеність фармакорезистентного MTLE-HS набагато нижча, 
0,51-0,66 на 1000 осіб, з передбачуваною захворюваністю 3,1-
3,4 на 100 000 осіб на рік.63

Клінічний контекст
Вік дебюту нападів — зазвичай підлітковий і молодий до-

рослий вік, хоча повідомляється про пізніший або раніший 
дебют. Для цього синдрому не характерне переважання по-
ширеності серед представників однієї зі статей. Анамнези 
захворювання, народження та неонатальний анамнез зазви-
чай нормальні. Неврологічне обстеження показує нормаль-
ні результати, хоча на контралатеральному боці може бути 
відзначено зменшення рухів м’язів обличчя.64 В анамнезі мо-
жуть бути фебрильні напади в ранньому дитинстві,65, 67 а три-
валі фебрильні напади в дитинстві можуть спричинити HS.65, 

68 Етапи раннього розвитку перебувають у межах норми. Роз-
пізнається коморбідність когнітивних функцій: дефіцит вер-
бальної пам’яті, пов’язаний із MTLE-HS, що вражає домі-
нантну (зазвичай ліву) мезіальну скроневу частку, й дефіцит 
зорової пам’яті, пов’язаний з MTLE-HS, що вражає недомі-
нантну скроневу частку.

Перебіг захворювання
Синдром MTLE-HS часто фармакорезистентний. Хірургічне 

лікування епілепсії певних етіологій може трансформувати ре-
зультати від неконтрольованих фармакорезистентних нападів 
до повної ремісії епілепсії.
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Найкращий хірургічний результат спостерігається, коли 
структурна аномалія добре визначається під час візуалізацій-
них досліджень.

Напади
Фокальні напади зі збереженою свідомістю або порушенням 

свідомості відбуваються з семіологічними ознаками, що стосу-
ються медіальних мереж скроневих часток. Фокальні напади зі 
збереженою свідомістю можуть бути вегетативними (наприклад, 
посилення відчуття в епігастрії, дискомфорт у животі, нудота, по-
клики до блювання, блідість, припливи, тахікардія), когнітивними 
(наприклад, дежавю, жамевю), емоційними (наприклад, страх) чи 
сенсорними (наприклад, нюхові, смакові). Фокальні напади зі збе-
реженим усвідомленням можуть бути єдиним початковим типом 
нападів, можуть не розпізнаватись як епілептичні напади та мо-
жуть виникати протягом деякого часу до того, як буде встановле-
но діагноз епілепсії. У разі фокальних нападів з порушенням усві-
домлення зазвичай спостерігається затримка поведінки та часто 
автоматизми, які можуть бути оральними (жування, прицмоку-
вання губами, ковтання), голосовими (мова, в разі недомінантного 
MTLE-HS) або жестикуляційними. Автоматизми верхніх кінцівок 
можуть бути однобічними й можуть латералізувати напад у іпси-
латеральну півкулю. Може розвинутися контралатеральна дисто-
нія верхніх кінцівок. Можуть виникати контралатеральні поворо-
ти голови та очей,69, 70 хоча в деяких пацієнтів може бути початкові 
іпсилатеральні повороти голови до виникнення контралатераль-
них поворотів.71 Мова може бути збережена в разі нападів недомі-
нантної MTLE-HS. Натомість афазія часто трапляється в разі до-
мінантної MTLE-HS. Напади розвиваються поступово і зазвичай 
тривають 1-5 хвилин, хоча фокальні напади зі збереженою усві-
домленістю можуть бути коротшими. Після фокальних нападів з 
порушенням усвідомлення в пацієнтів може спостерігатися сплу-
таність свідомості, яка триває кілька хвилин. Напади можуть про-
гресувати від фокальних до двобічних тоніко-клонічних нападів, 
і можуть бути контралатеральні (більше на обличчі, ніж рука та 
нога) клонічні посмикування та повороти голови перед фазою пе-
реходу від фокальних до двобічних тоніко-клонічних нападів.

Фокальні вегетативні, когнітивні, емоційні та сенсорні 
напади також можуть виникати в інших мережах мозку; од-
нак початкові симптоми й ознаки під час прогресування на-
паду та в постіктальному періоді різняться. Зазначені далі 
початкові симптоми та ознаки вказують на початок нападу в 
мережах мозку, відмінних від мезіальної скроневої ділянки: 
дискомфорт у горлі, клонічні чи дистонічні рухи, соматичні 
сенсорні симптоми, гіперкінетична активність, зорові симп-
томи, слухові симптоми та сміх.

Електроенцефалограма
Фон ЕЕГ нормальний або може виявлятися фокальне упо-

вільнення в скроневій ділянці (ділянках). Фокальне уповіль-
нення може бути посилене гіпервентиляцією. Характерна пе-
редня або середньоскронева епілептиформна аномалія, яка 
часто посилюється під час сну (рисунок 3А). Також може 
бути тимчасова переривчаста ритмічна дельта-активність.72 
Епілептиформна аномалія може інколи активуватися гіпер-
вентиляцією.73 Вона може бути двобічною й незалежною або 
двобічною синхронною. Іктальна ЕЕГ (рисунок 3B) зазви-

чай починається з фокального зниження амплітуди та низько-
вольтної швидкої активності, що змінює нормальний фон ЕЕГ. 
Це розвивається в ритмічну лобно-скроневу альфа або тета ак-
тивність, з накладеними спайками або без них або гостро-хви-
льовими розрядами. Перші клінічні симптоми чи ознаки можуть 
передувати появі поверхневого іктального ритму на ЕЕГ. Постік-
тальне іпсилатеральне уповільнення є загальним явищем.

Візуалізаційні дослідження
HS характеризується зменшеним об’ємом  гіпокампа (найкраще 

видно в корональних послідовностях швидкого градієнтного ехо з 
підготовленим намагніченням (MP-RAGE )  або Tl-зважених послі-
довностях під прямим кутом до довгої осі гіпокампа) з підвище-
ною інтенсивністю сигналу гіпокампа (найкраще видно в послі-
довностях інверсійного відновлення з ослабленням сигналу від рі-
дини [FLAIR] та Т2; рисунок 4). До 15% пацієнтів можуть мати 
HS, що співіснує з іншою структурною аномалією, такою як ФКД 
або набуті патології («подвійна патологія»)74-76; тому потрібно ре-
тельно шукати такі ураження. Виникнення ФКД з HS за класифі-
кацією ФКД ILAE виділяється як тип ФКД IlІa76; він може бути 
пов’язаний із ранішим віком дебюту нападів у дитинстві й потре-
бує особливої обережності під час доопераційного обстеження 
для визначення первинного вогнища, яке спричинило епілепсію.

Генетичні дослідження
MTLE-HS — це переважно набута патологія65; тому генетич-

ні дослідження показані нечасто. Тривалі напади, в тому числі 
фебрильні, можуть спричинити HS; тому генетичні епілепсії, 
які супроводжуються фебрильними нападами, особливо якщо 
вони тривалі (наприклад, синдром Драве або генетична епіле-
псія з фебрильними нападами плюс; гени SCN1A або SCN1B), 
можуть бути чинниками схильності до розвитку MTLE-HS. Ви-
явлення одного з цих генів може призвести до змін у лікуванні 
(наприклад, зважаючи на можливість посилення нападів у разі 
застосування ППН, які блокують натрієві канали), що може по-
кращити контроль над нападами. Виявлення генетичної етіоло-
гії не обов’язково є протипоказанням до хірургічного лікування 
епілепсії в пацієнтів із фармакорезистентністю, але може дати 
інформацію для консультування.77

Диференціальна діагностика
•	 Вірусний (наприклад, герпесвірусний) та аутоімунний 

лімбічний енцефаліт можуть проявлятися нападами зі 
скроневою семіологією, але згодом у пацієнтів розвива-
ється гостра або підгостра енцефалопатія.

•	 MTLE з причин, відмінних від HS: Приклади охоплюють 
ФКД та генетичні причини (див. FMTLE).

•	 Естратемпоральні напади, які поширюються на медіаль-
ні мережі скроневих часток, особливо на орбітофронталь-
ну кору та острівцево-оперкулярну ділянку, а також поти-
личну або тім’яну частки.

•	 Неепілептичні напади можуть бути важко відрізнити від 
MTLE, якщо напади не прогресують до порушення свідо-
мості або моторних ознак, оскільки поверхнева ЕЕГ може 
бути нормальною під час фокальних нападів зі збереже-
ною свідомістю, й випадкові гіпокампальні аномалії (на-
приклад, асиметрія в розмірах) не є рідкістю.
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РИСУНОК 3. Електроенцефалограма пацієнта віком 53 років з мезіальною скроневою епілепсією з гіпокампальним склерозом (лівобічній гіпокам-
пальний склероз). (А) Інтеріктальна: Спостерігається безперервне поліморфне уповільнення та спайк, за яким йде повільна хвиля на електроді F7 (за-
синання, середній монтаж порівняння). (Б) Іктальна: Початок нападів показано стрілкою (поздовжній біполярний монтаж).

РИСУНОК 4. Т2-зважене зображення в коронарній площині під пря-
мим кутом до довгої осі гіпокампа, що показує посилення сигналу та 
втрату об’єму в лівому гіпокампі (стрілка)

На момент дебюту захворювання неврологічне обсте-
ження зазвичай показує нормальні результати. Проблема 
ускладнюється тим, що тривога та розлади настрою є части-
ми супутніми захворюваннями у пацієнтів з MTLE.

2.4.2 | Синдром Расмусена

RS (раніше відомий як енцефаліт Расмусена; таблиця 
8) — це захворювання, яке проявляється в дітей, підлітків і 
молодих дорослих.

Нейровізуалізаційне дослідження показує прогресив-

ну атрофію півкуль. Причина цього не відома й антитіла, 
що спричиняють захворювання, не виявлені. Аналіз спин-
но-мозкової рідини може мати нормальні результати, але 
може демонструвати помірний плеоцитоз, дещо підвище-
ний рівень білка та олігоклональні смуги. У пацієнтів від-
значаються фокальні напади (зазвичай моторні, включаючи 
epilepsia partialis continua), частота та тяжкість яких посту-
пово прогресують. Розвивається прогресивний контралате-
ральний геміпарез. Діагностика ґрунтується на характерній 
клінічній картині та даних візуалізаційних досліджень.78, 

79 Біопсія головного мозку може не знадобитися, але якщо 
вона проводиться, то виявляється мультифокальне корти-
кальне запалення, втрата нейронів і гліоз, обмежений од-
нією півкулею. RS вважається етіологічно специфічним 
епілептичним синдромом, оскільки хоча причина атрофії 
півкуль не відома, сама ця патологія є етіологією електро-
клінічного синдрому RS. 

Епідеміологія
RS — це рідкісне захворювання, що зустрічається з час-

тотою 1,7-2,4 на 10 мільйонів осіб.80, 81

Клінічний контекст
Вік дебюту захворювання становить 1-10 років (медіана 

= 6 років). Форми з пізнім дебютом, що починаються в під-
літковому або дорослому віці, становлять приблизно 10% 
випадків.82 Обидві статі уражаються рівною мірою. Анам-
нези захворювання та народження зазвичай нормальні; про-
те в одній серії операцій в 19% пацієнток, прооперованих 
між 1945 та 1987 роками, були зареєстровані ускладнення  
вагітності або перинатальні ускладнення.83 Під час початко-
вого звернення діти зазвичай нормально розвиваються. Зго-
дом з’являються когнітивні порушення. На початку невро-
логічне обстеження зазвичай у нормі.
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ТАБЛИЦЯ 8. Основні критерії діагностики синдрому Расмусена

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Фокальні/напівкульні напади, частота 

яких часто збільшується протягом тижнів 

або місяців.

Фокальний дебют, незалежний в обидвох півку-

лях (тільки 2% випадків RS є двобічними)

Напади з генералізованим дебютом

EEГ Півкульве уповільнення та епілептиформ-

на активність

Генералізовані спайк-хвильові розряди

Вік під час дебюту Підлітковий або дорослий вік

Розвиток під час дебюту Аномальний розвиток перед дебютом на-
падів

Неврологічне обстеження Геміпарез присутній на момент дебюту (якщо 

постійний геміпарез присутній одразу після епі-

лептичного статусу, розгляньте HHE)

Візуалізаційні дослідження Прогресивна геміатрофія (рання атрофія 

острівця та голівки хвостатого ядра; див. 

текст)

Відсутність гіперінтенсивного сигналу та/або 

атрофія іпсилатеральної голівки хвостатого 

ядра та/або відсутність гіперінтенсивного сиг-

налу T2/FLAIR сірої або білої речовини

На знімках показано синдром Стерджа-Вебера.

Інші дослідження: генетич-

ні тощо.
Метаболічна причина epilepsia partialis 
continua 
Стан зумовлений специфічним антиті-
ло-опосередкованим енцефалітом

Довгостроковий результат Фармакорезистентна епілепсія 

Прогресивний неврологічний дефіцит

Для діагностики потрібна МРТ.

Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.

Синдром в еволюції: Наявність RS потрібно підозрювати в дітей із фармакорезистентними фокальними півкульними нападами, які прогресивно збіль-
шуються за частотою, з прогресивним неврологічним дефіцитом, але в яких МРТ залишається нормальним, і в яких були виключені інші метаболічні й 
аутоімунні етіології.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами RS можна діагностувати без ЕЕГ в пацієнтів з фокальним/півкульним 
дебютом нападів, у яких присутня типова клінічна еволюція та котрі відповідають всім іншим обов’язковим клінічним критеріям і жодному винятково-
му й не мають попереджень. Однак для виключення інших причин потрібно провести візуалізаційне дослідження (КТ чи МРТ).

Скорочення: КТ — комп’ютерна томографія; ЕЕГ — електроенцефалограма; FLAIR — інверсійне відновлення з придушенням сигналу від рідини; HHE — синдром гемі-

конвульсії-геміплегії-епілепсії; МРТ — магнітно-резонансна томографія; RS — синдром Расмусена.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

У поодиноких випадках у дітей може спостерігатися од-
нобічна дистонія кінцівок або хореоатетоз до дебюту на-
падів. Зі збігом часу в пацієнтів розвивається прогресив-
ний геміпарез, може розвинутись геміанопсія. Набута мов-
на дисфункція спостерігається у випадках, коли уражається 
домінантна півкуля. Прогресування RS відбувається повіль-
ніше й остаточні порушення можуть бути менш тяжкими в 
пацієнтів з дебютом у підлітковому або дорослому віці, ніж 
у пацієнтів з дебютом у дитинстві.82-84

Перебіг захворювання
RS асоціюється з частими фармакорезистентними напа-

дами та прогресивним неврологічним погіршенням (геміпа-
рез, гомонімна геміанопсія, когнітивні порушення). Зазви-
чай виділяють три стадії RS: початкова продромальна фаза 
(триває від місяців до років, хоча в дітей молодшого віку ко-
ротша), з нечастими нападами та легким геміпарезом; го-
стра фаза (тривалістю від кількох місяців до кількох років, 
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хоча в дітей молодшого віку коротша) з частішими напада-
ми, інколи з епілепсією парціальною неперервною та про-
гресивним геміпарезом, геміанопсією, погіршенням когні-
тивних функцій та мови (останнє, якщо уражена домінантна 
півкуля); і, нарешті, хронічна фаза з перманентним стабіль-
ним геміпарезом та іншими неврологічними порушеннями 
й тривалими нападами (хоч і менш частими, ніж у гострій 
стадії).79 Операція з роз’єднання півкулі (так звана геміс-
феротомія) або гемісферектомія є єдиними відомими ради-
кальними методами, які можуть змінити перебіг стану.

Напади
Виникають фокальні напади, зазвичай моторні, які мо-

жуть бути клінічно непомітними на момент дебюту. У разі 
RS з дебютом у дитинстві напади зазвичай є фокальними 
нападами зі збереженою свідомістю, тоді як у пацієнтів по-
хилого віку частіше спостерігаються фокальні напади з по-
рушенням свідомості.84 Клінічні моторні прояви є контра-
латеральними до ураженої півкулі. Частота нападів зазви-
чай збільшуються протягом тижнів або місяців і можуть 
охоплювати мати неперервний перебіг - парціальна епіле-
псія з постійними посмикуваннями одного боку тіла, най-
частіше обличчя та верхньої кінцівки. Фокальні напади 
можуть трансформуватися у двобічні тоніко-клонічні на-
пади. Також можуть виникати фокальні атонічні напади. 
Напади можуть швидко вражати двобічні мозкові мережі, 
а також можуть спостерігатися напади, які здаються гене-
ралізованими.

Електроенцефалограма
Під час початкового звернення ЕЕГ фону може бути 

нормальною, але зазвичай показує уповільнення з втратою 
нормальних ритмів та архітектури сну з ураженого боку. 
Згодом фонова асиметрія стає помітнішою. Епілептифор-
мна активність зазвичай спостерігається максимально над 
ураженою півкулею (рисунок 5). Згодом її можна побачити 
в контралатеральній півкулі; це не є підставою для непро-
ведення хірургічного обстеження пацієнта. Появі патоло-
гічної епілептиформної активності може сприяти сон. На 
іктальній ЕЕГ виявляються фокальні іктальні розряди. На-
пади можуть виникати з кількох вогнищ в ураженій пів-
кулі. Epilepsia partialis continua часто не супроводжується 
чітким іктальним ритмом на скальповій ЕЕГ. У разі атро-
фії ураженої півкулі іктальна ЕЕГ може показати асиме-
тричний акцент нападу з контралатерального боку. Проте 
також рідко реєструються справді незалежні фокальні на-
пади з дебютом в обидвох півкулях («двобічний» RS) (2% 
випадків).79

Візуалізаційні дослідження
МРТ зазвичай нормальна в ранній фазі захворювання, 

хоча повідомлялося про RS, що виникає у пацієнтів з ФКД 
або судинними аномаліями.85 В острівцевій ділянці може 
бути відзначена гіперінтенсивність на знімках T2/FLAIR. 
Іпсилатеральна атрофія голівки хвостатого ядра також є 
ранньою ознакою (рисунок 6). Згодом розвивається про-
гресивна атрофія ураженої півкулі (рисунок 7), що часто 
починається в острівцевій ділянці, зі збільшенням скро-
невого рогу бокового шлуночка та Сильвієвої щілини.79, 86 
Атрофія зазвичай спостерігається протягом першого року 
від дебюту захворювання й корелює з прогресивним гемі-
парезом.

Генетичні дослідження
Це захворювання не вважається генетичним за етіологією.
Диференціальна діагностика
•	 Аутоімунний енцефаліт: Очікується, що цей стан не 

обмежується однією півкулею, а когнітивні, поведін-
кові та психічні симптоми й рухові розлади зазвичай 
передують нападам.

•	 Мітохондріальні порушення: Прикладами є розлади, 
пов’язані з гамма-полімеразою (POLG), мітохондрі-
альна енцефаломіопатія, лактоацидоз та інсультопо-
дібні епізоди (MELAS).

•	 Структурні аномалії півкуль (наприклад, судинні, ФКД 
І типу): Вони можуть бути пов’язані з нападами, гемі-
парезом та геміатрофією на МРТ; проте прогресивно-
го зниження моторної та когнітивної функції з часом 
не очікується.

•	 Синдром геміконвульсії-геміплегії-епілепсії: Цей стан 
характеризується початковим тривалим нападом, за 
яким одразу настає непрогресивний геміпарез.

2.5 | Комбіновані генералізовано-фокальні 
епілептичні синдроми полігенної етіології

2.5.1 Епілепсія з нападами, спричиненими 
читанням

EwRIS (таблиця 9) — це рідкісний комбінований генералі-
зовано-фокальний епілептичний синдром, що характеризуєть-
ся рефлекторними міоклонічними нападами з ураженням оро-
фаціальних м’язів. Він провокується читанням. Якщо читання 
продовжується, ознаки можуть погіршитися й можуть виник-
нути генералізовані тоніко-клонічні напади. Таким чином, 
правильний збір анамнезу має вирішальне значення для ді-
агностики, як і обізнаність про цей синдром, оскільки ви-
явлення симптомів, пов’язаних із завданням, може призве-
сти до неправильного діагностування нападів як ПНЕС, ти-
ків або заїкання. Напади провокуються переважно читанням, 
але й іншими завданнями, пов’язаними з мовою. Прогноз па-
цієнтів сприятливий, тому що спонтанні напади не очікуються 
й напади відповідають на лікування; їх можна уникнути завдя-
ки зменшенню впливу провокуючого стимулу. У більшості па-
цієнтів напади потребують тривалого лікування, хоча в деяких 
пацієнтів згодом може наступити ремісія.

ЩО ТАКЕ РЕФЛЕКТОРНИЙ НАПАД?

Рефлекторний напад — це напад, який постійно 
або майже постійно спричиняється певним стиму-
лом, який може бути сенсорним, сенсорно-мотор-
ним або когнітивним. Стимул може бути «елемен-
тарним» (наприклад, світло, усунення зорової фік-
сації, дотик), «складним» (наприклад, чищення 
зубів, прийом їжі) або когнітивним (наприклад, 
читання, обчислення, мислення, прослуховуван-
ня музики). Такий стимул матиме високу ймовір-
ність спричинити напад, на відміну від стимулу, що 
може сприяти розвитку епілептиформної аномалії 
(наприклад, фотопароксизмальної реакції на ЕЕГ) 
або зумовлювати напад, але не постійно.
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РИСУНОК 5. 12-річна дівчинка із синдромом Расмусена, що вражає ліву півкулю, за 18 місяців після дебюту нападів. 
(A) Інтеріктальна електроенцефалограма (монтаж порівняння) показує низьковольтний спайк-хвильовий розряд у C3 (у 
рамці показані спайки, позначені стрілками). (B) Аксіальна магнітно-резонансна томографія в режимі інверсійного від-
новлення з пригніченням сигналу від рідини (FLAIR), виконана в тому самому віці, показує фокальну гіперінтенсивність 
та атрофію в лівій додатковій моторній ділянці (обведено у квадрат).

ЧИ Є ЕПІЛЕПСІЇ З РЕФЛЕКТОРНИМИ НА-
ПАДАМИ 

ЕПІЛЕПТИЧНИМИ СИНДРОМАМИ?
Цільова група розглянула питання, чи можуть 

стани, відмінні від EwRIS, в разі яких виникають 
рефлекторні напади, бути епілептичними синдро-
мами. Хоча пацієнти з цими станами мають загаль-
ний специфічний стимул, який провокує їхні напа-
ди, їх електроклінічні ознаки, етіологія та прогноз 
відрізняються. Тому, Цільова група вирішила на-
разі не включати їх до переліку епілептичних син-
дромів. Фотосенсибілізація є загальною ознакою 
багатьох епілептичних синдромів; Цільова група 
дійшла висновку, що розлади, пов’язані з фоточут-
ливістю, дуже різноманітні за групуванням, щоб за-
довольняти критерії епілептичного синдрому.

Епідеміологія
Це рідкісний епілептичний синдром; отже, справжня за-

хворюваність не відома.

Клінічний контекст
Вік дебюту  — зазвичай пізній підлітковий вік (медіана 

= 17,5 року, діапазон = 10-46 років).87 Цей стан є пошире-
нішим серед чоловіків (~2:1).87-88 Анамнези захворювання, 
народження та неонатальний анамнез зазвичай нормальні. 
Розвиток і когнітивні функції зазвичай у нормі. Неврологіч-
не обстеження показує нормальні результати.

Перебіг захворювання
Через рідкість цього синдрому (тільки клінічні випадки) 

мало відомо про його перебіг. Прогноз пацієнтів здебіль-
шого вважається сприятливим із належною відповіддю на 
ППН, що описано в науковій літературі, й  можливістю ре-
місії у меншості пацієнтів із віком.88 Зменшення впливу про-
вокуючого стимулу може давати успішний результат із по-
гляду зменшення нападів; однак обмеження читання може 
призвести до значних обмежень здатності до навчання, пра-
ці, способу життя й навіть релігійної практики.89

Напади
Виникають низькоамплітудні міоклонічні посмикування, 

що здебільшого вражають жувальні, ротові та періоральні 
м’язи (щелепа, губа, язик). Вони можуть спричиняти відчут-
тя клацання, заїкання або порушення мови.90
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РИСУНОК 6. Т2-зважений аксіальний знімок пацієнта 
із синдромом Расмусена, що показує атрофію хвостатого 
ядра (біла стрілка) з незначною втратою об’єму лівої ос-
трівцевої ділянки (синя стрілка, помітна у вигляді збільше-
них сулькулярних просторів)

РИСУНОК 7. Т2-зважений аксіальний знімок того са-
мого пацієнта з синдромом Расмусена, що й на рисунку 
6, що демонструє посилення атрофії лівої півкулі з часом 
(проміжок часу між зображеннями = 8 років) 

Час тривалості читання до початку нападів коливається 
від пацієнта до пацієнта й в окремих пацієнтів.87 Якщо па-
цієнт продовжує читати після появи міоклонусу, міоклонус 
може посилюватися, поширюватися на м’язи тулуба та кін-
цівок і супроводжуватися порушенням свідомості, або може 
виникнути тоніко-клонічний напад.

Орофаціальні міоклонічні посмикування можуть провокува-
тися не тільки читанням, але й іншими мовленнєвими завдання-
ми (мовленнєві напади) в одного й того самого пацієнта, напри-
клад розмовою (напружена або дискусійна розмова), писанням 
або ухваленням складних рішень.87, 91 Міоклонічні посмикуван-
ня рук спостерігаються в пацієнтів із нападами, що провокуються 
писанням. В окремого пацієнта провокуючий стимул може бути 
специфічним; наприклад напади можуть виникати під час читан-
ня про себе, але не в разі читання вголос,92 під час читання пев-
ною мовою, але не в разі заняття математикою,86 під час читан-
ня музичних нот або в разі читання певною мовою.89 У меншо-
сті пацієнтів з EwRIS були описані супутні очні та зорові іктальні 
прояви (наприклад, моргання, складнощі з фіксацією погляду, 
ністагм, комплексні зорові галюцинації)87, 91 або рідкісні спонтан-
ні міоклонії.87

Електроенцефалографія
Фонова ЕЕГ в нормі. Інтеріктальна епілептиформна актив-

ність може не виявлятись, хоча може виникати та посилюватися 
під час сну або пробудження. Міоклонічні напади супроводжу-
ються короткочасною гострою, спайковою, гостро-хвильовою або 
спайк-хвильовою активністю (яка може бути низьковольтною; див.
рисунок 8). Приблизно в 75% випадків спостерігаються генералі-
зовані іктальні розряди, а приблизно у 25% — двобічні, але асиме-
тричні або однобічні розряди (у всіх випадках латералізація в домі-
нантну півкулю; у 10% — фокальні скронево-тім’яні розряди).87 Їх 
може бути важко відрізнити від супутніх міогенних артефактів. Оз-
наки нападів може бути важко оцінити на відеозаписі через тонку 
природу орофаціального міоклонусу та обмежене розділення рис 
обличчя під час відео-ЕЕГ.

Візуалізаційні дослідження
Очікується, що нейровізуалізаційні дослідження показують 

нормальні результати. Якщо клінічна картина має нетипові осо-
бливості, потрібно розглянути можливість проведення візуалізаці-
йного дослідження для виключення структурної етіології.

Генетичні дослідження
Позитивний сімейний анамнез епілепсії, зазвичай одного із син-

дромів IGE або GGE, виявляється у 20-40% пацієнтів з EwRIS.87, 91 
Вважається, що це відображає сильний генетичний внесок у роз-
виток EwRIS.88

Диференціальна діагностика
•	 Неепілептичне заїкання: Неепілептична заїкуватість харак-

теризується мимовільними повторенням, подовженням зву-
ків, складів, слів чи фраз, а також мимовільними мовчазними 
паузами, під час яких людина, що заїкається, не може вимов-
ляти звуки.

•	 JME: У разі EwRIS міоклонус цілком або майже цілком (тоб-
то 80%-90%) пов’язаний із читанням або мовленням,88, 93 й 
локалізується на щелепі та не виникає переважно вранці.87
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ТАБЛИЦЯ 9. Основні критерії діагностики епілепсії з нападами, що провокуються читанням

Обов’язкові Попередженняa Виняткові

Напади Рефлекторні міоклонічні напади з уражен-

ням орофаціальних м’язів, спричинені за-

вданнями, пов’язаними з читанням/мовою.

Виразні міоклонічні напади, що вра-

жають верхні кінцівки
Усі інші типи нападів, крім генералізованих тоні-
ко-клонічних нападів.

EEГ Фонове уповільнення на ЕЕГ, за винятком постік-
тальної фази генералізованого тоніко-клонічно-
го нападу

Вік під час дебюту >20 років

Розвиток під час дебюту У нормі

Неврологічне обстеження У нормі

Візуалізаційні дослідження У нормі

МРТ потрібна для діагностики, щоб унеможливити структурну причину.

Іктальна ЕЕГ не потрібна; проте настійно рекомендується спостереження під час читання (безпосередньо або за допомогою відео), оскільки воно показує характерний міо-

клонус, що вражає м’язи рота.
Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами цей синдром можна діагностувати у дітей та дорослих, які відповідають усім обов’язковим 

критеріям та не мають виняткових типів нападів.

Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; МРТ — магнітно-резонансна томографія.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

У разі JME міоклонус виникає спонтанно (хоча було ви-
знано когнітивне провокування діяльністю  — мисленням 
або ухваленням рішень),94 вражає верхні кінцівки, часті-
ше спостерігається вранці, а на ЕЕГ можна побачити фо-
топароксизмальну реакцію. • Фокальні напади в потилич-
но-скроневих мережах можуть рідко провокуватися читан-
ням, але орофаціальний міоклонус відсутній.95

2.6 | Епілептичні синдроми з 
енцефалопатією розвитку та/або епілептичною 
енцефалопатією й епілептичні синдроми з 
прогресивним неврологічним погіршенням

Термін «енцефалопатія розвитку (DE)» застосовується, 
коли починається стан, що проявляється когнітивними, не-
врологічними або психічними порушеннями, застоєм або 
регресом, безпосередньо зумовленими вихідною етологі-
єю. Натомість термін «епілептична енцефалопатія (ЕЕ)» за-
стосовується, коли енцефалопатія спричинена епілептич-
ною активністю. Термін «енцефалопатія розвитку та епілеп-
тична енцефалопатія» (DEE) використовується, коли обидва 
чинники формують стан пацієнта. Термін «DE» може бути 
складним для застосування до осіб похилого віку, в яких 
увесь розвиток пройшов нормально. Щоб розв’язати цю 
проблему, Цільова група пропонує термін «прогресивне не-
врологічне погіршення» замість DE для таких пацієнтів, у 
яких розвиваються когнітивні, неврологічні або психічні по-
рушення, безпосередньо зумовлені вихідною етіологією. У 
цьому розділі статті ми обговорюємо PME, який, залежно 
від етіології та віку дебюту, може бути епілептичним син-

дромом з DEE або епілептичним синдромом із прогресив-
ним неврологічним погіршенням. Залежно від віку дебюту 
етіологічно специфічний епілептичний синдром RS (який 
обговорювався раніше) також являє собою епілептичний 
синдром з DEE або з прогресивним неврологічним погір-
шенням. FIRES може починатися в різному віці, але рідко в 
дорослих; це обговорюється в окремій статті про епілептич-
ні синдроми, що починаються в дитинстві.3

2.6.1 | Прогресуючі міоклонічні епілепсії

Синдром PME (таблиця 10) зустрічається рідко та спри-
чиняються гетерогенною групою вихідних генетичних етіо-
логій. Він розпізнається за наявності: 1) міоклонусу, 2) про-
гресивних моторних і когнітивних порушень, 3) сенсорних 
і мозочкових симптомів; 4) аномального фонового уповіль-
нення на ЕЕГ,96 що (5) з’являються в людини з попереднім 
нормальним розвитком і когнітивними функціями. Фото-
сенсибілізація є загальною ознакою PME багатьох етіологій. 
У більшості випадків може бути сімейний анамнез з ауто-
сомно-рецесивним успадкуванням, але PME може бути спо-
радичним. Поширеність коливається від одного регіону до 
іншого, з вищою поширеністю в ізольованих регіонах або 
культурах, які схвалюють близькі родинні шлюби. Отже, ге-
ографічне й етнічне походження пацієнта є важливими да-
ними для діагностики вихідної генетичної причини.

Більшість PME припадає на такі визначення: хвороба Ун-
верріхта-Лундборга (ULD), хвороба Лафора, нейрональний 
цероїдний ліпофусциноз (NCL), мітохондріальні порушен-
ня (міоклонічна епілепсія з розірваними червоними волок-
нами, розлади, пов’язані з POLG, MELAS) та сіалідоз.
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РИСУНОК 8. 42-річна жінка з епілепсією та нападами, що провокуються читанням, починаючи з 18-річного віку. На 
електроенцефалограмі видно (А) спайки з періоральною двобічною міоклонією, за якими йде двобічний спайк-хвильовий 
розряд; б) генералізовані спайк-хвильові розряди з частотою 3-6 Гц без нападів (стійкої асиметрії спайк-хвильових розря-
дів протягом усього запису ЕЕГ не спостерігалося).

Хвороба Унверріхта-Лундборга (ULD)
Також відома як епілепсія з прогресивним міоклонусом 1 

або балтійська міоклонічна епілепсія. Це найчастіша при-
чина PME у всьому світі, що пов’язана з менш тяжким фе-
нотипом, ніж у разі інших PME.97 Більшість випадків тра-
пляється в скандинавських чи балтійських регіонах Євро-
пи чи Північній Африці. Поширеність може сягати 1:20 000, 
як у Фінляндії.98 Тяжкість стану, а, отже, й очікувана трива-
лість життя коливаються в широких межах.97-99 ULD почи-
нається у віці до 18 років, зазвичай у віці 7-13 років,99 з то-
ніко-клонічних або міоклонічних нападів; можуть виникати 
абсансні напади. Міоклонус може провокуватися тактиль-
ною або світловою стимуляцією та здебільшого виразніший 
під час пробудження. Фенітоїн може значно посилити його. 
100 Прогресування спостерігається в підлітковому віці, зазви-
чай починаючи з перших 6 років після дебюту нападів, з по-
силенням міоклонусу, розвитком атаксії та легким знижен-
ням когнітивних функцій. Стан має тенденцію стабілізува-
тися в ранньому дорослому віці з мінімальним погіршенням 
когнітивних функцій або без нього, а міоклонус та атаксія 
можуть навіть покращитися.

Три з них обговорюються далі в цій статті та узагальнені 
в таблиці 11. Рідше можуть бути ідентифіковані такі стани: 
дентаторубрально-палідолуїсова атрофія, ювенільна хворо-
ба Гантінгтона, синдром міоклонусу  та ниркової недостат-
ності, ювенільна нейроаксональна дистрофія, нейродегене-
рація, пов’язана з пантотенат-кіназою, хвороба з нейросер-
пинними включеннями, лейкоенцефалопатія зі зникненням 
білої речовини, хвороба Альцгеймера з раннім дебютом, па-
тогенні варіанти гена GOSR2, міоклонічна епілепсія в разі 
синдрому Дауна, GM2 гангліозидози, дефіцит тетрагідробі-
оптерину, неінфантильна нейропатична хвороба Гоше, хво-
роба Німана-Піка типу С та целіакія. Генетичне тестування 
потрібне для більшості цих станів, щоб підтвердити клініч-
ний діагноз і визначити етіологію. Гістологічне або біохі-
мічне дослідження може бути використане для підтверджен-
ня діагнозу в певних обставинах (наприклад, тільця Лафора 
в клітинах потових проток, розірвані червоні волокна в м’я-
зах, які були взяті під час біопсії).
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ТАБЛИЦЯ 10. Основні критерії діагностики прогресуючих міоклонічних епілепсій

Обов’язкові
Попереджен-

няa
Виняткові

Напади Міоклонічні напади

EEГ Генералізовані спайк/поліспайк-хвильові розряди Стійка фокальна епілептиформна аномалія, крім по-

тиличної

Вік під час дебюту 2-50 років >20 років

Розвиток У нормі під час дебюту захворювання

Неврологічне обстеження У нормі під час дебюту захворювання

Супутні захворювання Прогресивне нейрокогнітивне погіршення (у деяких випадках не-

обхідно спостереження з часом, щоб відрізнити PME від JME)

Візуалізаційні дослідження У нормі під час дебюту захворювання

Перебіг захворювання Прогресивне погіршення міоклонусу, міоклонічних і генералізова-

них тоніко-клонічних нападів, зниження когнітивних функцій, про-

гресуючі мозочкові симптоми

Погіршення ЕЕГ з прогресивним уповільненням фону та/або поси-

ленням епілептиформної аномалії
МРТ не потрібна для діагностики, але часто виконується для оцінки вихідної етіології.
Іктальна ЕЕГ не потрібна для діагностики.
Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами ПМЕ можна запідозрити в осіб, які відповідають обов’язковим крите-
ріям і не відповідають жодному винятковому критерію чи попередженням, у яких спостерігається прогресивне погіршення міоклонічних нападів та не-
врологічних і когнітивних функцій.
Скорочення: ЕЕГ — електроенцефалограма; JME — ювенільна міоклонічна епілепсія; МРТ — магнітно-резонансна томографія; PME — прогресуючі міоклонічні епілепсії.
a Критерії попередження відсутні в переважній більшості випадків, але рідко зустрічаються. Їх наявність має викликати обережність під час діагностики синдрому та розгля-

ду інших потенційних станів.

ТАБЛИЦЯ 11. Ключові характеристики етіології прогресуючих міоклонічних епілепсій, що обговорюються в цій статті

Тип PME
Вік під час де-

бюту
Прогресування Діагностика

ULD 7-13 років Повільне погіршення когнітивних і моторних функцій зі 

стабілізацією у дорослому віці

На варіанти експансії цистатину B (EMP1) припадає ~90% ви-

падків у всьому світі.

LD 6-19 років Раннє швидке погіршення когнітивних функцій, зору та 

моторики; летальний результат приблизно за десять років 

після початку захворювання; ранньою ознакою є фокальні 

напади з візуальними симптомами

Патогенний варіант гена, що кодує дафорин (EMP2A) — в 70%, 

патогенний варіант гена, що кодує малін (EMP2B) — у 27%, па-

тогенний варіант не виявлений — в 3%; тільця Лафора видно в 

клітинах потових проток чи інших тканинах.
CLN2 2-4 роки Спочатку затримка мови та напади, потім погіршення ког-

нітивних і моторних навичок, а потім втрата зору з’явля-

ється у віці 4-6 років

Варіанти патогенного гена CLN2/TPP1; активність ферменту 

TPP1 знижена; ЕЕГ може показати фотопароксизмальну відпо-

відь на низькій (1-3 Гц) частоті; криволінійний профіль тілець 

накопичення ліпофусцину в тканинах (наприклад, шкірі) або 

лімфоцитах
CLN3 4-10 років Швидко прогресивна втрата зору з дегенерацією жов-

тої плями, атрофією зорового нерва ± пігментним рети-

нітом; виживаність: у разі дебюту в пізньому підлітково-

му віці — 30 років

Варіанти патогенного гена CLN3; дактилоскопічний профіль на-

копичення ліпофусцину в тканинах (наприклад, шкірі) або лім-

фоцитах; лімфоцити вакуолізовані

NCL із дебютом у до-

рослому віці (тип A)

11-50 років Повільний розвиток деменції та атаксії; погіршення зору 

не очікується
Варіанти патогенного гена CLN6 (також повідомлялося 
про патогенні варіанти генів CTSD, PPT1, CLN3, CLN5, 
CTSF і GRN); включення змішаного типу (відпечаткові, 
криволінійні, прямолінійні) у тканинах (наприклад, шкі-
рі) або лімфоцитах

Скорочення: TPP1 — трипептидилпептидаза 1; PME — прогресуючі міоклонічні епілепсії; МРТ — магнітно-резонансна томографія; ULD — хвороба 
Унверріхта-Лундборга; LD — хвороба Лафора; CLN — цероїдний ліпофусциноз; NCL — нейрональний цероїдний ліпофусциноз; ЕЕГ— електроенце-
фалограма.
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Фон ЕЕГ може бути нормальним на момент дебюту захво-
рювання; прогресивне уповільнення фону зазвичай з’являєть-
ся з часом. Світлова стимуляція в більшості випадків спри-
яє виникненню спайк-хвильових розрядів на ЕЕГ96; це можна 
побачити на початку стану. Видно інтеріктальні генералізо-
вані спайк-хвильові й поліспайк-хвильові розряди (рисунок 
9). ЕЕГ під час міоклонічних нападів показує генералізовані 
поліспайк-хвильові розряди. МРТ зазвичай показує нормаль-
ні результати на ранніх стадіях захворювання; пізніше мож-
на побачити легку атрофію. На повторну експансію гена ци-
статину B (CSTB, EMP1) припадає приблизно 90% випадків 
у всьому світі; успадкування аутосомно-рецесивне. Тип пато-
генного варіанта може бути пов’язаний із тяжкістю.99

Хвороба Лафора
Також відома як хвороба тілець Лафора, прогресуюча мі-

оклонічна епілепсія 2А та 2В. Хвороба Лафора поширеніша в 
Південній Європі, Північній Африці, Центральній і Південній 
Азії.101 Захворювання зазвичай призводить до смерті приблиз-
но за 10 років після дебюту захворювання; проте також була 
описана повільно прогресуюча форма.102 Цей підтип PME за-
звичай починається у віці від 6 до 19 років, здебільшого в 14-
15  років, зі зниженням когнітивних функцій, мозочковими 
симптомами (атаксія, порушення координації), втратою зору, 
міоклонічними та генералізованими симптомами, тоніко-кло-
нічними нападами. Ранніми проявами зазвичай є фокальні на-
пади із зоровими симптомами (минуща сліпота, елементарні 
зорові явища або зорові галюцинації).101 Міоклонічні напа-
дии поступово посилюються та стають важковиліковними, 
а прогресуюче когнітивне зниження триває. Через 10 років 
після початку захворювання у хворих спостерігається май-
же безперервний міоклонус з абсансами, частими генералізо-
ваними тоніко-клонічними нападами та глибокою деменцією 
або вегетативний стан. На момент дебюту захворювання ЕЕГ 
має нормальний фон, з інтеріктальнимими спайк-хвильови-
ми та поліспайк розрядами, які активуються фотостимуляці-
єю за низьких частот. На відміну від JME, генералізована епі-
лептиформна активність не активується уві сні,101 хоча може 
бути фокальна епілептиформна активніть в задніх відділах.103 
З часом фон ЕЕГ уповільнюється, а епілептиформна актив-
ність збільшується за частотою й може мати акцент у задніх 
відділах (рисунок 10). У пацієнтів із хворобою Лафора може 
розвинутися нестійкий міоклонус без кореляції на ЕЕГ, що є 
ще однією відмінністю від JME. МРТ зазвичай у нормі, але 
магнітно-резонансна спектроскопія може виявити значне зни-
ження співвідношення N-ацетиласпартат/креатин у лобовій 
корі, базальних гангліях і півкулях мозочка.104 Позитронно-е-
місійна томографія з фтордезоксиглюкозою може виявити ве-
ликі ділянки зниженого метаболізму глюкози, тяжкість яких 
може корелювати зі стадією захворювання.105 Патогенні варі-
анти генів EPM2A (лафорин) та EPM2B (малін) виявляються 
відповідно у 70% та 27% випадків, водночас патогенний ва-
ріант не виявляють у 3% випадків.106 Тільця Лафора (накопи-
чення глікогену; рисунок 11) спостерігаються в клітинах по-
тових проток та в інших тканинах

Цей стан відрізняється від ULD раннім зниженням когні-
тивних функцій і швидким прогресуванням PME.

NCL
Також відома як хвороба Баттена, цероїдний ліпофус-

циноз. NCL — це група нейродегенеративних лізосомних 
розладів накопичення, що призводять до надмірного нако-
пичення ліпопігментів (ліпофусцину). Спочатку вони були 
класифіковані за віком дебюту розладу: форма з дебютом 
у немовлят («фінська форма»; не PME), форма з дебютом 
у пізньому віці немовлят, форма з дебютом у ювенільному 
віці та форма з дебютом у дорослому віці. Однак з іденти-
фікацією причинних варіантів генів сьогодні NCL класифі-
кують відповідно до вихідного патогенного гена і віку де-
бюту захворювання. На сьогодні відомо більш ніж дюжину 
генетично відмінних розладів.108, 109 Діагностика ґрунтуєть-
ся на генетичному тестуванні та (у деяких випадках) ана-
лізі активності ферментів. Електронна мікроскопія лімфо-
цитів або тканини може бути корисною в разі некласичних 
проявів. Найпоширенішими NCL є:

•	 Цероїдний ліпофусциноз 2 типу (CLN2; раніше відо-
мий як NCL 2 типу, класична форма NCL з дебютом у 
пізньому віці немовлят та хвороба Янського-Більшов-
ського). Це найпоширеніша форма NCL, яку було заре-
єстровано в різних етнічних групах.110, 111 Новий дебют 
епілепсії в дитини віком 2-4 років із ранньою затрим-
кою мови в анамнезі має стати приводом для розгляду 
питання про CLN2. Можуть виникати численні типи 
нападів, включаючи фебрильні, тоніко-клонічні, аб-
сансні, міоклонічні, атонічні та фокальні (з фокальни-
ми або двобічними тоніко-клонічними нападами або 
без них). Міоклонічні напади можуть бути відсутніми 
на момент дебюту захворювання. Затримка мовленнє-
вого розвитку часто розпізнається до дебюту нападів. 
Захворювання часто прогресує швидко, з втратою рух-
ливості та мови до віку 4-5 років. Протягом наступних 
кількох років відбувається подальша регресія із втра-
тою зору. Хворі помирають у віці від 8 до 12 років. На 
ЕЕГ може виявлятись фотопароксизмальна відповідь 
за низьких частот імпульсної стимуляції (1–3 Гц; рису-
нок 12)112; спайк-хвильові розряди прив’язані до часу 
до світлових подразників. МРТ показує зміну сигналу 
заднього відділу білої речовини або атрофію мозочка. 
Рання діагностика важлива в разі захворювання CLN2, 
оскільки існує ферментозамінне лікування, яке може 
затримати моторне та мовленнєве погіршення.113 CLN2 
спричиняється патогенними варіантами гена CLN2 
трипептидилпептидази 1 (ТРР1), що призводить до де-
фіциту ферменту TPP1 та подальшого накопичення лі-
попігментів (ліпофусцину) у нейронах та інших ткани-
нах. Варіанти NCL з дебютом у пізньому віці немовлят 
також можуть бути спричинені патогенними варіанта-
ми генів CLN1, CLN5, CLN6, CLN7, CLN8 та CTSD.108, 

109

•	 CLN3 (раніше відомий як NCL 3 типу, класична ювеніль-
на форма NCL, хвороба Баттена або хвороба Шпільмеє-
ра-Фогта-Шегрена). Це захворювання часто зустрічаєть-
ся в Скандинавії (1% шведів є носіями цього гена)96, але 
рідко в інших регіонах світу.
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РИСУНОК 9. Поліграфічна реєстрація сну в 16-річного хлопчика із хворобою Унверріхта-Лундборга. (А) У стані неспання відзначаються стрімкі 
швидкі ритми (внаслідок бензодіазепінів) та двобічні спайк-хвильові та гостро-хвильові розряди; на електроміограмі (ЕМГ) відзначаються спалахи мі-
оклонічної активності без одночасного електроенцефалографічного розряду. (B) Під час 2-ї стадії сну видно поліспайкові розряди з переважанням пере-
дніх відділів та без міоклонічної активності на ЕМГ. L.Ext./R.Ext. — розгиначі лівої/правої руки; L.Flex./R.Flex — розгиначі лівої/правої руки; L.Quadr.
Fem. — чотириголовий м’яз лівого стегна; R.Delt. — правий дельтоподібний м’яз

У стані неспання Стадія сну 2

• 	 Ця форма NCL клінічно подібна до форми з дебютом 
у пізньому віці немовлят, але вік дебюту в неї пізні-
ший (4-10 років), а виживаність більша (13-30 років). 
Втрата зору швидко прогресує з дегенерацією жовтої 
плями, атрофією зорового нерва та пігментним рети-
нітом.114 Ця форма зумовлена патогенними варіантами 
гена CLN3. Мутантний білок CLN3 зберігає залишко-
ву функцію, що пояснює, чому ця форма NCL харак-
теризується пізнішим дебютом та менш тяжкими клі-
нічними проявами в порівнянні з іншими формами 
CLN.115 Варіанти ювенільного NCL також можуть бути 
спричинені варіантами патогенних генів CLN1, CLN2, 
CLN9 і ATP13A2.108, 109 

• 	 NCL із дебютом у дорослому віці. Ця форма NCL (раніше 
відома як хвороба Куфса) зустрічається рідко та проявля-
ється як спорадичний стан. Він присутній у двох формах; 
тип А має PME-подібну картину з подальшим розвитком 
деменції та атаксії, а тип В (не один з PME) характери-
зується деменцією з мозочковими чи іншими екстрапі-
рамідними моторними симптомами. Порушення зору не 
очікуються. 

• 	 Вік дебюту становить 11-50 років, зазвичай 30 років.116 
Прогноз пацієнтів не сприятливий, смерть настає при-
близно через 10 років після дебюту захворювання. Ма-
теріал накопичення ліпопігментів має різні ультра-
структурні патерни зі змішаними комбінаціями профі-
лів «зернистий», «криволинійний» і «відбиток пальця» 
(рисунок 13). Ця форма NCL спричиняється патоген-
ними варіантами гена CLN6.117 Варіанти гена NCL у 
дорослих можуть бути спричинені патогенними варі-
антами генів CTSD, CLN1, CLN3, CLN5, CLN6, CTSF і 
GRN.108, 109

3 | ОБГОВОРЕННЯ

Хоча не кожна людина з епілепсією може бути схарактеризо-
вана як така, що має епілептичний синдром, виявлення синдро-
му може дати важливі вказівки для дослідження етіології, ліку-
вання та визначення прогнозу. Діагностика синдрому ґрунту-
ється переважно на електроклінічній картині з певними типами 
нападів у певних клінічних контекстах і специфічними інтерік-
тальними патернами на ЕЕГ
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РИСУНОК 10. Eлектроен-
цефалограма дорослої жін-
ки з хворобою Лафора, що 
показує низькоамплітуд-
ні спайки в задніх відділах 
(приклади підкреслені)

РИСУНОК 11. Біопсія пахвової шкіри пацієнта з хворобою Ла-
фора. Знімок зроблений із клітин апокринної залози під світ-
ловою мікроскопією. Інтенсивно позитивний реактив Шиффа 
(тільця Лафора) спостерігається як розсіяний у цитоплазмі кіль-
кох клітин (кола).

У сучасну епоху клінічне фенотипування було покраще-
но завдяки використанню домашніх відеозаписів нападів, які 
дозволяють клініцистам отримати доступ до подробиць семі-
ології нападів; часто домашні відеозаписи доповнюють або 
перевершують відеозаписи, отримані під час відео-ЕЕГ.118 
Клініцисти можуть обрати цільові дослідження ЕЕГ (реє-
страція під час неспання з фотостимуляцією, уві сні, тривала, 
нічна реєстрація або з одночасною поліграфічною реєстраці-
єю), які допомагають підтвердити специфічний синдром епі-
лепсії. Оскільки ідентифікація епілептичного синдрому дає 
інформацію про ймовірну етіологію, діагностика синдрому 
дозволяє клініцистам ініціювати найефективніші та найеко-
номніші дослідження для постановки етіологічного діагно-
зу, що обмежує дискомфорт і ризик для пацієнта. Досліджен-
ня сімейного анамнезу (включаючи клінічні, ЕЕГ та візуаліза-
ційні фенотипи кожного ураженого члена сім’ї) має важливе 
значення для діагностики декількох фокальних епілептичних 
синдромів, що проявляються у різному віці, й покращує оці-
нювання патогенності варіантів генів, виявлених у ході ге-
номних досліджень, які все частіше використовуються в су-
часну епоху.

Виявлення синдрому також може допомогти в ухвален-
ні рішення про терапію. Ремісію епілепсії можна очікува-
ти в більшості пацієнтів із COVE та POLE. У пацієнта з 
JME може спостерігатися загострення епілепсії, що імітує 
PME, в разі лікування блокаторами натрієвих каналів (та-
кими як карбамазепін).1 Напади в разі PME можуть знач-
но посилюватися блокаторами натрієвих каналів (такими 
як фенітоїн).100 Хоча це фокальна епілепсія, але в пацієн-
тів з MTLE-HS в поодиноких випадках може спостеріга-
тися загострення епілепсії в разі застосування блокаторів 
натрієвих каналів, якщо є супутня натрієва каналопатія. 
Крім того, в разі фокальних епілептичних синдромів (SHE, 
FMTLE, FFEVF, EAF, MTLE-HS та RS) може бути ефек-
тивним хірургічне лікування епілепсії, якщо напади не від-
повідають на ПСП. Це охоплює випадки, коли є спадко-
во-структурна етіологія (зокрема, гени мішені рапаміцину 
в клітинах ссавців [mTOR] TSC1, TSC2, DEPDC5, NPRL2 і 
NPRL3), але хірургічне лікування епілепсії не було пов’я-
зане з припиненням нападів в разі MTLE-HS, асоційова-
ної з синдромом Драве.77 Отже, як синдром, так і етіоло-
гія важливі для підбору лікування і консультування щодо 
можливої операції та ймовірного результату хірургічного 
лікування. Хоча розпізнавання аутоімунно-асоційованих 
епілепсій119, відмінних від RS, важливо, оскільки їх швид-
ке виявлення дозволяє призначати раніше лікування й по-
кращувати когнітивні результати, наукова література щодо 
цих епілепсій (на відміну від аутоімунних розладів, асо-
ційованих із гострими симптоматичними/гострими спро-
вокованими нападами) все ще на шляху свого становлен-
ня. Автори визнають, що деякі аутоімунно-асоційовані епі-
лепсії,  зі специфічними антитілами, можуть відповідати 
критеріям етіологічно специфічного епілептичного син-
дрому й що майбутня робота дозволить розробити визна-
чення таких синдромів.

На щастя, епілептичні синдроми з DEE та епілептичні 
синдроми з прогресивним неврологічним погіршенням, що 
проявляються в різному віці, є рідкісними, зокрема FIRES, 
RS та PME.
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Фотостимуляція увімкнена за частоти 1 Гц (стрілки)                              Фотостимуляція вимкнена

РИСУНОК 12. Електроенцефалограма, що показує повільну фотопароксизмальну реакцію на фотостимуляцію за частоти 1 Гц (застосована в момент, 
вказаний стрілками на зображенні) в дитини віком 3 роки 9 місяців з цероїдним ліпофусцинозом 2 типу

У разі цих синдромів майже завжди присутні когнітив-
ні та неврологічні порушення. Терапевтичні можливості 
цих синдромів обмежені; наприклад роз’єднання півкуль в 
разі RS, хоч й усуває епілепсію, приводить до постійного 
utvscathfkmyjuj неврологічного дефіциту. Можливі варіан-
ти лікування для багатьох PME обмежені, хоча нещодавно 
замісна ферментна терапія стала доступною для лікування 
CLN2.113 Існує велика потреба в поліпшенні методів ліку-
вання цих розладів, а їх ідентифікація має важливе значен-
ня для полегшення включення пацієнтів у клінічні випро-
бування.

Визначення епілептичних синдромів, представлені в цій 
статті, вимагатимуть  перевірки в довгострокових дослі-
дженнях і, можливо, додаткового уточнення після публіка-
ції нових даних із часом. Історично склалося так, що епілеп-
тичні синдроми розвивалися, коли пацієнтів (та їхні сім’ї) 
групували за емпірично окресленими електроклінічними 
проявами, а потім досліджували дані звітів з цих когорт, 
описуючи їхній фенотип (клінічне обстеження, ЕЕГ, візуалі-
заційні дослідження) та пов’язані етіології. Цей попередній 
підхід дуже вплинув на ранню характеристику епілептич-
них синдромів. Згодом завдяки внеску генетичних дослі-
джень фенотипічний спектр деяких синдромів розширився, 
й дослідники дедалі частіше стали характеризувати етіоло-
гічно специфічні епілептичні синдроми.

РИСУНОК 13. Типові тільця-включення з профілем «відбитки пальців» 
(стрілки) у пацієнта з нейрональним цероїдним ліпофусцинозом з дебю-
том у дорослому віці, що спостерігаються під час електронної мікроско-
пії біоптату шкіри.

Це, ймовірно, продовжуватиметься в майбутньому, й еті-
ологічно специфічні епілептичні синдроми набуватимуть 
усе більшого значення. Суворе розмежування епілептичних 
синдромів може бути шкідливим, якщо воно не дозволяє па-
цієнтам, які точно не відповідають критеріям синдрому про-
йти належне обстеження та одержати лікування синдрому 
(й спорідненої етіології), до якого їхній стан близький, але 
не цілковито відповідає. Тому, в майбутньому синдроми ма-
ють бути переглянуті, щоб відображати розширені феноти-
пи або, альтернативно, більш обмежені фенотипи, коли вони 
будуть визнані значущими, й включити нові виявлені етіо-
логії, коли вони будуть виявлені. Це може мати значення, 
коли доступні конкретні заходи щодо планування сім’ї, про-
філактичне або пом’якшувальне втручання для етіології та/
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або її нервово-розвиткових і когнітивних наслідків, напри-
клад, нові стратегії протиепілептогенезу до початку нападів 
при певних mTORопатій.120 Заглядаючи в майбутнє, варто 
зазначити, що з поточними дослідженнями, що покращують 
визначення структурних аномалій головного мозку, імун-
но-опосередкованих патологій і патогенних варіантів ге-
нів, цілком ймовірно, що з’явиться більше етіологічно спе-
цифічних епілептичних синдромів. Однак епілептичні син-
дроми залишатимуться актуальними, оскільки фенотипи, 
пов’язані з деякими етіологіями, можуть бути неспецифіч-
ними (наприклад, DEPDC5), а ідентифікація синдрому за-
лишатиметься важливою для націлювання дослідження на 
групу потенційних етіологій, призначення лікування та кон-
сультування щодо прогнозу. Майбутня робота щодо вста-
новлення діагностичних критеріїв етіологічно специфіч-
них епілептичних синдромів буде мати важливе значення 
для досліджень прецизійних методів лікування (наприклад, 
інгібіторів mTOR для mTORопатій: TSC1, TSC2, DEPDC5, 
NPRL2, NPRL3) для розширення знань про патогенез і для 
виявлення підгруп у межах певної етіології, які краще реа-
гують на лікування. Очікується, що це робота майбутніх ці-
льових груп ILAE.
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