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Aнотація  
Цільова група з нозології і визначень Міжнародної Протиепілептичної 

Ліги (МПЕЛ) пропонує класифікацію та визначення епілептичних син-
дромів у новонароджених і немовлят з початком нападів у віці до 2 років. 
Частота епілепсії висока у цій віковій групі, і епілепсія часто асоціюється 
зі значними супутніми захворюваннями і смертністю. Ліцензування спе-
цифічних для синдрому протиепілептичних препаратів після рандомізова-
них контрольованих досліджень і розробка точних методів генної терапії 
є двома факторами, що визначаються електроклінічними фенотипами епі-
лептичних синдромів з початком у дитинстві. Основна мета цієї пропози-
ції, що узгоджується з класифікацією епілепсії МПЕЛ 2017 року, полягає 
в тому, щоб покращити діагностику епілепсії і підкреслити важливість 
класифікації епілепсії як за синдромами, так і за етіологією. Для кожного 
синдрому наводяться дані про епідеміологію, клінічний перебіг, типи на-
падів, електроенцефалографію (ЕЕГ), нейровізуалізацію, генетику та ди-
ференціальну діагностику. Синдроми поділяються на самообмежені, де, 
ймовірно, є спонтанна ремісія, та епілептичні енцефалопатії розвитку, за-
хворювання, при яких спостерігаються порушення розвитку, пов›язані як 
з основною етіологією, незалежною від епілептиформної активності, так 
і з епілептичною енцефалопатією. Представлено новий клас етіологічно 
специфічних синдромів епілепсії, коли існує специфічна етіологія епіле-
псії, пов›язана з чітко визначеним відносно однорідним і виразним клі-
нічним фенотипом у більшості хворих, а також з послідовними даними 
ЕЕГ, нейровізуалізації та/або генетичними корелятами. Число етіологіч-
но визначених синдромів зростатиме, і ці новозазначені синдроми згодом 
будуть включені в цю класифікацію. У таблицях узагальнено обов›язко-
ві ознаки, застереження та ознаки виключення для більшості поширених 
синдромів. Наведено рекомендації щодо критеріїв діагностики синдро-
мів у регіонах з обмеженими ресурсами, де лабораторне підтвердження, 
включаючи ЕЕГ, МРТ та генетичне тестування, може бути недоступним.

K л ю ч о в і  с л о в а 
Епілептична енцефалопатія розвитку, синдром Драве, епілепсія дитин-

ства з мігруючими фокальними нападами, інфантильні спазми, самооб-
межена епілепсія

1 | ВСТУП 

Робоча група з нозології та визначень Міжнародної про-
тиепілептичної ліги (МПЕЛ) пропонує основу для класифі-
кації та визначення синдромів епілепсії з початком у неона-
тальному періоді та ранньому дитячому віці. До цієї групи 
входять немовлята від народження, як недоношені, так і до-
ношені, віком до 2 років. Цільова група пропонує визначен-
ня добре встановленим електроклінічним синдромам епі-
лепсії. Крім того, ми вводимо поняття синдромів епілепсії, 
що визначаються насамперед етіологією. Ця група включає 
синдроми, для яких існує специфічна етіологія епілепсії, по-

в›язана з чітко визначеним відносно однорідним і виразним 
клінічним фенотипом у більшості хворих, а також з послі-
довними електроенцефалографічними (ЕЕГ), нейровізуалі-
заційними та/або генетичними корелятами.1

З усіма новими даними фенотипічний спектр згодом ста-
не чіткішим. Як і у всіх класифікаціях ILAE, метою нашої 
робочої групи була розробка документа, що відображає но-
вітні наукові знання та підготує співтовариство епілептоло-
гів до нових розробок у галузі діагностики та лікування епі-
лепсії.

Суто біологічна класифікація епілепсій неможлива на 
сучасному рівні наукових знань; однак розширення визна-
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Ключові моменти
•	 У цьому документі представлені 

визначення Міжнародної 
протиепілептичної ліги  (ILAE) для 
електроклінічних епілептичних 
синдромів з початком у новонароджених 
та немовлят.

•	 Ми розділили синдроми на дві групи: 
синдроми самообмеженої епілепсії та 
епілептичні енцефалопатії розвитку.

•	 Ми вводимо поняття епілептичних 
синдромів, що визначаються насамперед 
етіологією.

•	 Ми узагальнюємо для кожного синдрому 
обов›язкові, попереджувальні та 
критерії виключення, щоб полегшити їх 
використання лікарями.

чення епілептичних синдромів, що включає етіологію, ві-
дображає сучасні реалії клінічної діагностики та лікування 
епілепсії. У даний час розробляються високоточні (преци-
зійні) методи лікування генетично обумовлених епілепсій, 
які можуть не тільки послаблювати або зупиняти напади, 
але й впливати на коморбідні стани. Концепції, представле-
ні в цьому документі, засновані на роботі багатьох Комісій 
та робочих груп МПЕЛ за кілька десятиліть і є подальшим 
розвитком Концепції МПЕЛ 2017 року для класифікації епі-
лепсій та модифікації 2021 року для нападів у новонародже-
них, де етіологія розглядається на всіх рівнях класифікації 
від типу нападу до типу епілепсії та епілептичного синдро-
му.2,3 Робоча група пропонує нову класифікацію та визна-
чення епілептичних синдромів у вигляді гібриду, що по-
єднує електроклінічні ознаки з етіологією. Існує складний 
взаємозв›язок між етіологією та клінічними особливостя-
ми у людей з епілепсією, де одна етіологія може бути по-
в›язаною з кількома різними епілептичними синдромами, і 
де один синдром може бути пов›язаний з різними етіологі-
ями. Рідше специфічна етіологія асоціюється з унікальним 
електроклінічним синдромом у більшості хворих. Це вима-
гає розробки плану ведення будь-якого хворого з епілепсі-
єю з урахуванням як електроклінічного синдрому, так і еті-
ології. У регіонах з обмеженими ресурсами, де такий під-
хід утруднений через обмежений доступ до спеціалізованих 
досліджень, ретельне визначення епілептичного синдрому 
часто дозволяє припустити етіологію та призначити опти-
мальне лікування. Міжнародне співробітництво через гло-
бальні мережі та МПЕЛ може підвищити ефективність ме-
дичної допомоги.

1.1 | Визначення епілептичного синдрому
У Пропозиції класифікації епілепсій та епілептичних 

синдромів, опублікованому ILAE у 1985 році, епілептичний 
синдром визначається як “епілептичний розлад, що характе-
ризується сукупністю ознак і симптомів, що зазвичай вини-
кають разом”.4 Остання класифікація епілепсій зберегла це 
визначення, описуючи епілептичний синдром як сукупність 
ознак, що включають типові види нападів, ЕЕГ та особли-
вості візуалізації, які, як правило, виникають разом, часто 
з віковими особливостями, такими як вік початку та ремісії 

(де застосовно), тригери нападів, добова варіабельність, іно-
ді прогноз та характерні супутні захворювання, такі як інте-
лектуальні та психічні розлади.2 Було зазначено, що визна-
чення синдрому може мати етіологічні, прогностичні та лі-
кувальні наслідки.

Наша Робоча Група пропонує наступне визначення епі-
лептичного синдрому1:

“характерний набір клінічних та ЕЕГ-оз-
нак, що часто підкріплюються специфіч-
ними етіологічними даними (структурни-
ми, генетичними, метаболічними, імунни-
ми та інфекційними)”. 

Діагноз синдрому у людини з епілепсією часто має про-
гностичне та лікувальне значення. Синдроми часто мають 
вікозалежні прояви та ряд специфічних коморбідностей.

1.2 | Епілепсія з початком у неонатальному 
періоді і дитинстві

Захворюваність на епілепсію залежить від віку, причому 
найвищі показники (>60 на 100 000) спостерігаються у осіб 
молодше 5 років і у віці 65 років і старше.5  У кількох попу-
ляційних дослідженнях була відзначена набагато вища часто-
та епілепсії на першому році життя, ніж у дітей старшого віку 
(82,1-118 проти 46 на 100 000 людино-вік).6–8 Нещодавнє про-
спективне популяційне дослідження показало, що захворю-
ваність становить 75 на 100 000 новонароджених до 6 міся-
ців і 62 на 100 000 у період від 6 до 12 місяців, що значно 
вище за попередні оцінки ретроспективних досліджень.9 Ці 
популяційні дослідження проводилися в країнах з високим 
рівнем ресурсів, і слід зазначити, що  набуті епілепсії мають 
більш високу захворюваність в групах населення з обмеже-
ними ресурсами.10–12

Діти, які страждають на епілепсію в ранньому віці, 
відчувають високий тягар когнітивних і поведінкових су-
путніх захворювань,13 і більш високі показники медикамен-
тозної резистентності14 і смертності,15 при цьому до 50% де-
монструють глобальну затримку розвитку через 2 роки піс-
ля початку захворювання.9 Супутні захворювання частіше 
зустрічаються у дітей, у яких розвиваються резистентні 
до лікарських препаратів напади14, та у дітей з високою 
частотою нападів.16,17

Традиційно синдроми визначалися насамперед за елек-
троклінічними ознаками; однак останні два десятиліття 
ідентифікація ряду генів при епілепсії дозволило вивчи-
ти когорти випадків із загальною генетичною етіологією. 
З’явилися послідовні електроклінічні фенотипи, прикла-
дами яких є CDKL5,18 MeCP2,19,20 PCDH19,21–23 STXBP1,24  
та inv dup 15.25 Крім того, деякі структурні, метаболіч-
ні, імунні та інфекційні етіології також мають характер-
ні електроклінічні фенотипи.1 Отже, епілепсії, зумовлені 
специфічною генетичною, структурною, метаболічною, 
імунною або інфекційною етіологією, також можуть від-
повідати критеріям синдрому, коли вони пов›язані з по-
стійними електроклінічними ознаками та мають ліку-
вальні та прогностичні наслідки. Епілепсії у дітей ві-
ком до 3 років можуть бути класифіковані за синдромом 
у 54% пацієнтів та за етіологією у 54%, коли використо-
вуються новітні методи нейровізуалізації, метаболічного 
та генного тестування.7,9 У групі молодше 12 місяців еті-
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ологію можна визначити у 64% випадків. Для порівнян-
ня, немовлята з тяжкою епілепсією, що починається до 18 
місяців, можуть бути класифіковані за епілептичним син-
дромом при зверненні у 64% випадків, при цьому етіоло-
гія визначається у 67%.9 26

Епілептичні синдроми, що визначаються за   еті-
ологією, обмежені в цьому документі синдромами з 
однорідними електроклінічними ознаками, які, хоча і 
є індивідуально рідкісними захворюваннями, досить 
поширені, щоб їх могли спостерігати на практиці пе-
діатричні фахівці з епілепсії. Кількість синдромів, що 
визначаються етіологією, буде зростати, і очікується 
подальший розвиток відповідних прецизійних мето-
дів лікування. Ми не включили відповідь на терапію у 

визначення епілептичного синдрому, хоча за наявності 
доказів специфічності відповіді на медикаментозне лі-
кування - зменшення або посилення частоти нападів - 
ми обговорили це в тексті.

2 | МЕТОДИ

Методологію класифікації та визначення синдромів 
нашою Робочою групою описано в окремому докумен-
ті “Методологія класифікації та визначення епілептич-
них синдромів зі списком синдромів: звіт Робочої групи 
МПЕЛ з нозології та визначень.”1 Робоча група проводи-
ла особисті зустрічі на засіданнях МПЕЛ та онлайн-дис-
кусії в період з 2018 по 2021 роки. Була скликана група, 

РИСУНОК 1 Організація синдромів епілепсії, що починаються у новонароджених та грудних дітей. Синдроми в ці-
лому діляться на епілепсії, що самообмежуються (коли ймовірна спонтанна ремісія) і епілептичні енцефалопатії розвит-
ку ЕЕР (розлади, при яких спостерігаються порушення розвитку, пов›язані як з основною етіологією, яка не залежить від 
епілептиформної активності, так і з епілептичною енцефалопатією). Етіологічно специфічні епілептичні синдроми  зу-
мовлені конкретною генетичною, структурною, метаболічною, імунною або інфекційною етіологією та мають послідов-
ні електроклінічні ознаки, лікування та прогностичні наслідки. Більшість етіологічно специфічних синдромів, які почи-
наються в неонатальному або ранньому дитячому періоді, є ЕЕР. ALDH7A1, aldehyde dehydrogenase 7 family member A1; CDKL5, 
cyclin-dependent kinase-like 5; KCNQ2, potassium voltage-gated channel subfamily Q member 2; PCDH19, protocadherin19; PNPO, Pyridoxamine 
5’-Phosphate Oxidase

Самообмежені епілепсії

▪	 Самообмежена сімейна епілепсія ново-
народжених немовлят (SeLNE)

▪	 Самообмежена сімейна епілепсія ново-
народжених та немовлят (SeLFNIE)

▪	 Самообмежена сімейна епілепсія не-
мовлят (SeLIE)

▪	 Генетична епілепсія з феблільними на-
падами плюс (GEFS+)

▪	 Міоклонічна епілепсія немовлят (MEI)

Енцефалопатія розвитку 
та епілептична енцефалопатія

▪	 Рання енцефалопатія розвитку та епі-
лептична енцефалопатія немовлят 
(EIDEE)

▪	 Епілепсія немовлят з мігруючими фо-
кальними нападами (EIMFS)

▪	 Синдром епілептичних інфантильних 
спазмів (IESS)

▪	 Синдром Драве (DS) (P5PD-DDE)

Синдроми зі спеціфічною етіологією

▪	 KCNQ2-DEE
▪	 Пірідоксін-залежна (ALDH7A1) - енцефалопатія розвитку 

та епілептична енцефалопатія (PD-DEE)
▪	 Пірідокс(ам)ін 5’фосфат діфіцитарна енцефалопатія роз-

витку та епілептична енцефалопатія (P5PD-DEE)
▪	 CDKL5-DEE
▪	 PCDH19 - кластерна епілепсія
▪	 Синдром дефіциту транспортера глюкози 1 (GLUT1DS)
▪	 Синдром Штурге – Вебера (SWS)
▪	 Геластичні напади при гіпоталямічній гамартомі (GS-HH)
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що складалася з членів Робочої групи з досвідом роботи 
у педіатрії. 

Одному з членів групи було доручено скласти ша-
блон для кожного запропонованого синдрому, вико-
ристовуючи дані огляду літератури до липня 2019 
року, з урахуванням останнього видання «Епілеп-
тичні синдроми немовлят, дитинства та юнацтва»27 
та сучасних критеріїв, перерахованих на сайті www.
epilepsydiagnosis.org. Подані тут визначення були засно-
вані на ітегративному процесі в рамках Робочої гру-
пи на основі подальшого внеску та клінічного досвіду 
членів Робочоїї групи, а також додаткових даних літе-
ратури.1 Процес Делфі, що включає два раунди комен-
тарів та залучення додаткових експертів-клініцистів, 
які не входять до авторської групи, допоміг досягти 
консенсусу щодо будь-яких сфер розбіжностей. У цій 
переглянутій версії враховані зауваження рецензентів 
та коментарі, розміщені на сайті МПЕЛ за першим по-
данням, а також, за потреби, коментарі, що базуються 
на третьому раунді Делфі.

2.1 | Основи класифікації
Мета цієї статті - розглянути специфічні клінічні та ла-

бораторні особливості епілептичних синдромів з почат-
ком у неонатальному та ранньому дитячому віці (до 2 ро-
ків) та надати обґрунтування для будь-яких суттєвих змін 
у номенклатурі чи визначеннях. Для кожного синдрому 
ми виділили три групи критеріїв1:

- Обов´язкові: Критерії, які мають бути присутніми для 
встановлення діагнозу синдрому. Якщо обов’язкового кри-
терію немає, синдром не може бути діагностований.

- Попереджувальні: Критерії, які відсутні в переважній 
більшості випадків в рамках синдрому, але в окремих ви-
падках можуть зустрічатися. Присутність Попереджуваль-
них критеріїв  власне не виключає синдром, але повинна 
змусити лікаря переглянути діагноз і провести додаткові до-
слідження, щоб виключити інші захворювання. Що більше 
попереджувальних критеріїв,  то менш впевненим можна 
бути у діагнозі конкретного синдрому.

- Виключні: Критерії, які повинні бути відсутніми, щоб ді-
агностувати синдром. Якщо є виключний критерій, синдром 
не може бути діагностований.

2.2 | Синдроми
Ми розділили епілептичні синдроми з початком у ново-

народжених і грудних дітей на дві основні групи: синдро-
ми, що самообмежуються, при яких ймовірна спонтанна ре-
місія; та епілептичні енцефалопатії розвитку (ЕЕР) – захво-
рювання, при яких спостерігаються порушення розвитку, 
пов’язані як з основною етіологією, яка не залежить від епі-
лептиформної активності, так і з епілептичною енцефалопа-
тією (рис. 1). Більшість етіологічно специфічних синдромів, 
що починаються в неонатальному або дитячому періоді, на-
лежать до ЕЕР.

У групі самообмежених епілепсій існують синдроми, при 
яких як нові, так і успадковані патогенні варіанти виклика-
ють загалом подібні електроклінічні ознаки в сімейних та 
несімейних випадках.

Тому ми визначили назву синдрому і спадковість як вто-
ринний дескриптор. Причини заміни терміна «доброякіс-
ний» у лексиконі епілепсії на «самообмежений» були опи-
сані раніше.2,28 При епілептичних синдромах, що самообме-
жуються, які починаються у віці до 2 років, напади зазвичай 
піддаються медикаментозному лікуванню, і синдроми асо-
ціюються з нормальним розумовим розвитком або незнач-
ними когнітивними порушеннями.

Концепція «епілептичної енцефалопатії розвитку» (або 
ЕЕР) визнає, що у немовлят з тяжкою ранньою епілепсією 
супутні захворювання, пов›язані з розвитком нервової сис-
теми, можуть бути пов›язані як з основною причиною, так і 
з несприятливими наслідками неконтрольованої епілептич-
ної активності.2

Ми розділили ЕЕР на ранню інфантильну ЕЕР (РІЕЕР), 
яка проявляється виключно у віці до 3 місяців, та інші син-
дроми, які проявляються зазвичай після 3 місяців або ма-
ють більш широкий спектр віку початку, що включає ранній 
та пізній інфантильний періоди. Ми обговорюємо типовий 
вік появи кожного синдрому. Ми не підрозділяємо РІЕЕР на 
синдроми з неонатальним початком і з пізнішим початком, 
оскільки дебют може статися будь-коли від народження до 
кількох місяців життя.

2.2.1 | Самообмежені синдроми епіле-
псії

Самообмежена (сімейна) неонатальна епілепсія (SeLNE)
Самообмежена неонатальна епілепсія та самообмежена 

сімейна неонатальна епілепсія мають схожі клінічні та елек-
тричні особливості, але можуть відрізнятися на основі сі-
мейного анамнезу (Tаблиця 1).29–31 Ці захворювання мають 
схожу генетичну етіологію, причому патогенні варіанти ге-
нів de novo відповідальні за несімейні випадки. Слід ретель-
но збирати сімейний анамнез, оскільки він може допомогти 
у постановці діагнозу та прийнятті рішень щодо обстежен-
ня, лікування та прогнозу. Цей сімейний синдром був відо-
мий раніше як доброякісні сімейні неонатальні напади або 
судоми.

Приступи зазвичай починаються між 2 та 7 днями життя 
і часто мають фокальні тонічні або фокальні клонічні судо-
ми або можуть прогресувати до послідовних проявів.3 (По-
слідовні напади характеризуються декількома клінічними 
проявами, що відбуваються послідовно під час нападу) Фо-
кальні напади можуть чергуватись сторонами від нападу до 
нападу. Напади можуть повторюватися протягом декількох 
годин або днів. Етапи розвитку дитини зазвичай є нормаль-
ними.31

Епідеміологія:
Передбачувана захворюваність на SeLNE становить 5,3 

на 100 000 новонароджених.9

Клінічна картина:
Ці синдроми проявляються між 2 та 7 днями життя.29–31 

Якщо діти народжуються недоношеними, напади можуть 
виникнути протягом кількох днів після досягнення геста-
ційного віку 40 тижнів. Обидві статі страждають однаково.
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TАБЛИЦЯ 1  Діагностичні критерії самообмеженої (сімейної) неонатальної епілепсії

Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Напади характеризуються фо-
каль-ними тонічними ознаками на 
по-чатку нападу, що вражають го-
лову, обличчя та кінцівки. Фокаль-
ні кло-нічні або тонічні напади мо-
жуть чергуватись з обох боків від 
нападу до нападу, що можуть роз-
винутись в двосторонні тонічні або 
клонічні напади.

Клінічний анамнез, що вказує на 
внутрішньоутробні напади

Епілептичні спазми 
Mіоклонічні напади 
Генералізовані тонічні напади
Генералізовані тоніко-клонічні на-
пади

EEГ Iнтеріктальна ЕЕГ: Помірне фо-
но-ве уповільнення

Інтеріктальна ЕЕГ: Стійке фо-
каль-не уповільнення, помірне або 
більш значне уповільнення фону, не 
обмежене постіктальним періодом 
Патерн спалах - пригнічення
Гіпсаритмія
Iктальна ЕЕГ: Відсутність кореляції 
ЕЕГ із клінічними симптомами

Вік початку нападів Початок нападів після першого мі-
сяця життя

Розвиток на початку захворювання Енцефалопатія будь-якого ступеня 
тяжкості

Неврологічний огляд Значні відхилення при неврологіч-
ному обстеженні, за винятком ви-
падкових знахідок

Візуалізація Нейровізуалізація, що документує 
причинне ураження для нападів

Інші дослідження
– генетичне 

Відсутність патогенного варіанта в 
гені, асоційованому із цим син-дро-
мом, найчастіше KCNQ2 або 
KCNQ3 АБО
Відсутність сімейного анамнезу, 
який би свідчив про AD-успадку-
вання з неповною пенетрантністю

Інша гостра симптоматична при-чи-
на нападів, включаючи внутріш-
ньочерепну інфекцію, ішемічний 
або геморагічний інсульт, гіпоксич-
но-ішемічне ушкодження мозку, 
значні метаболічні порушення

Перебіг захворювання4 Помірна тривала затримка невроло-
гічного розвитку
Відсутність ремісії епілепсії після 6 
– місячного віку
Лікарсько-резистентна епілепсія

Від середнього до тяжкого пору-
шення розвитку нервової системи

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ? 
Для діагностики цього синдрому потрібна неінвазивна МРТ
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Синдром без лабораторного підтвердження: в регіонах з обмеженими ресурсами SeLNE можна діагностувати без ЕЕГ та МРТ у новонародженого з сі-
мейним анамнезом, що свідчить про сімейний SeLNE, який відповідає всім іншим обов’язковим та винятковим клінічним критеріям і не має додатко-
вих застережень. Однак клінічна історія уражених членів сім’ї повинна відповідати очікуваному перебігу SeLNE, і потрібне ретельне спостереження за 
пацієнтом, щоб переконатися, що перебіг судом також відповідає цьому синдрому.

Абревіатура: EEГ, електроенцефалограма; МРТ, магнітна резонансна томографія; SelNE, самообмежена неонатальна епілепсія.

Історія вагістності та пологів зазвичай без особливостей. 
В немовлята розвиваються відповідно до віку. Розмір голо-
ви та неврологічне обстеження в нормі.

Перебіг захворювання:
Напади зазвичай припиняються до 6-місячного віку, а в 

більшості випадків до 6-тижневого віку. Якщо було розпо-

чато прийом протиепілептичних препаратів, їх часто мож-
на припинити протягом кількох тижнів. В подальшому роз-
виток дитини зазвичай нормальний, хоча у деяких випадках 
можуть спостерігатися труднощі у навчанні чи легкі рухо-
ві порушення. Дослідження показують, що до третини цих 
хворих мають напади у пізнішому віці.30 До них відносяться 
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фебрильні напади, кластери  фокальних нападів, ізольовані 
генералізовані тоніко-клонічні напади і, у меншості, самоо-
бмежена епілепсія з центротемпоральними спайками.29,30,32 
У деяких пацієнтів зі специфічними варіантами патогенних 
генів може спостерігатися міокімія (безперервна м›язова ак-
тивність, що викликає скутість і ледь помітні посмикуван-
ня), яка може виявлятися пізніше в дитинстві.33

Напади:
Напади характеризуються фокальними тонічними оз-

наками на початку, що вражають голову, обличчя та кін-
цівки.29,30,34 Вони можуть прогресувати за послідовним па-
терном з тонічними, клонічними, міоклонічними та веге-
тативними ознаками, що йдуть один за одним без єдиної 
предомінантної риси.  Часто спостерігається зміна лате-
ралізації протягом нападу або між нападами. Може спо-
стерігатися вокалізація та/або автоматизми. Вегетативні 
ознаки, такі як апное та ціаноз, присутні в одній третині 
нападів і можуть бути домінуючим проявом.  У недавній 
роботі, що порівнює особливості прояву генетичних епі-
лепсій та гострих спровокованих нападів у новонародже-
них, повідомляється, що напади при генетичних епілепсі-
ях (насамперед KCNQ2-пов’язаних SeLNE) мають більш 
пізній початок і меншу тривалість, ніж гострі спровоко-
вані напади, пов’язані з інсультом або гіпоксично-ішеміч-
ною енцефалопатією.35  Кластери  нападів при самообме-
женій неонатальній епілепсії можуть відбуватися протя-
гом кількох годин або днів, при цьому новонароджений 
поводиться нормально між подіями.36 Клінічне обстежен-
ня між нападами є нормальним, за винятком безпосеред-
нього постіктального періоду або якщо немовля перебу-
ває під дією седативних препаратів.

EEГ:
Фоновий запис ЕЕГ може бути нормальним або виявля-

ти незначні неспецифічні відхилення.34 Фокальні інтерек-
тальні епілептиформні порушення спостерігаються при-
близно у двох третинах випадків, найчастіше в централь-
них, центрально-скроневих або лобно-скроневих ділянках  
з нормальним фоновим записом.34,35 У періоди активніших 
нападів може спостерігатися фокальне або розповсюджене 
уповільнення; однак, на відміну від KCNQ2-DEE, патерн 
спалах – пригнічення або більш виражене, стійке уповіль-
нення не спостерігається.

Описано типовий іктальний патерн з початковим осла-
бленням ЕЕГ тривалістю до 20 с, за яким йдуть спайкові 
розряди, що повторюються (в основному центрально-скро-
неві, хоча можуть бути задіяні  й інші ділянки; Рис. 2), які 
часто є двосторонніми, але асинхронними та зі зміщенням 
латеральності.34,37 Топографія може змінюватися від одного 
нападу до іншого.

Візуалізація:
Нейровізуалізація не показує причинного пошкодження 

для епілепсії.
Генетичне дослідження:
Аутосомно-домінантний тип успадкування спостеріга-

ється у сім›ях (іноді з неповною пенетрантністю). SeLNE 
може бути викликана патогенними варіантами de novo у 
тих же генах, KCNQ2 та KCNQ3, що і самообмежена сі-
мейна неонатальна епілепсія. Гени KCNQ2 та KCNQ3 ко-
дують субодиниці калієвих каналів, які об’єднуються у 
гетеротетрамерний іонний калієвий канал (М-канал).38–40

Сімейний анамнез SeLNE необхідний для діагнозу само-
обмеженої сімейної неонатальної епілепсії. Часто спостері-

гається варіабельність тривалості епілепсії у уражених чле-
нів сім›ї. Більш ніж у 90% сімей виявляється патогенний ва-
ріант.30 Патогенні варіанти KCNQ2 є найбільш поширеною 
причиною синдрому, що присутні більш ніж у 80% випад-
ків, і включають стоп-кодони, делеції та мутації зі зсувом 
рамки, що призводять до гаплонедостатності, а також деякі 
міссенс-варіанти, що викликають легку або помірну втрату 
функції каналу.41,42 Патогенні варіанти KCNQ3 та SCN2A зу-
стрічаються набагато рідше.

Диференційна діагностика:

•	 Гострі спровоковані напади, спричинені гіпоксич-
но-ішемічною енцефалопатією, метаболічною етіо-
логією, електролітними порушеннями та інсультом, 
зустрічаються частіше, ніж неонатальна самообме-
жена епілепсія. Спровоковані напади, як правило, 
починаються раніше, на перший день життя, і бува-
ють тривалішими. Наявність енцефалопатії виклю-
чає самообмежену неонатальну епілепсію.

•	 Фокальні структурні причини проявляються стерео-
типними фокальними клонічними нападами.

•	 Доброякісний неонатальний міоклонус сну має 
бути легко розпізнаним через наявність міоклонуса 
уві сні у здорового в іншому немовляти, який може 
змінюватися за частотою, амплітудою та топографі-
єю.

Самообмежена сімейна неонатально-інфантильна 
епілепсія (SeLFNIE)

SeLFNIE - аутосомно-домінантний синдром з початком у 
неонатальному або ранньому дитячому періоді у різних чле-
нів сім’ї (Taблиця2).43 Це порушення було виявлено в сім›ях 
та встановлено, що воно пов›язане з домінантно успадко-
ваними патогенними варіантами SCN2A.44 Крім того, рідко 
у сім›ях зустрічаються патогенні варіанти KCNQ2.45 Пато-
генні варіанти генів de novo, мабуть, є причиною несімей-
них випадків. Цей синдром можна відрізнити від SeLNE або 
SeLIE лише за наявності сімейного анамнезу, що докумен-
тує початок самообмеженої епілепсії в одних членів сім›ї в 
неонатальному періоді, а в інших – в інфантильному. Напа-
ди починаються між 2-м і 7-м місяцями життя і мають симп-
томатику, подібну до самообмеженої неонатальної епілепсії, 
з фокальними клонічними або фокальними тонічними суд-
мами, і часто сформовані в кластери. Напади можуть повто-
рюватися протягом кількох годин або днів. Етапи розвитку, 
як правило, є нормальними.

Епідеміологія:
Передбачуваний рівень захворюваності невідомий.

Клінічна картина:
SeLFNIE спостерігається з 1 дня до 23 місяців життя (се-

реднє 11 тижнів, медіана 13 тижнів).46 Обидві статі страж-
дають однаково. Перинатальний анамнез без особливостей. 
Немовлята за розвитком відповідають віку, мають нормаль-
ний неврологічний статус та окружність голови. Жодних ін-
ших клінічних ознак не спостерігається (наприклад, рухо-
вих розладів).
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РИСУНОК 2 Іктальна ЕЕГ у дівчинки (15 днів) з SELNE, яка пов’язана з мутацією KCNQ2 de novo. Іктальний роз-
ряд характеризується низьковольтною швидкою активністю у правій центральній (червона стрілка, А) та задній об-
ласті; потім у тій же області (помаранчева стрілка) виявляються 6-секундні ритмічні тета-хвилі, що також зачіпають 
передій вертекс (зелена стрілка) і праву центрально-скроневу ділянку. На каналі ЕМГ присутні фокальні посмику-
вання, що зачіпають лівий дельтовидний м’яз (темно-синя стрілка, А), в той же час на ЕЕГ реєструються зміни, що харак-
теризуються комплексами «спайк-повільна хвиля». Через 20 с аналогічні посмикування помітні також на правому 
дельтовидному м›язі, які були синхронними або асинхронними з протилежною верхньою кінцівкою. На цій ста-
дії комплекси «спайк-повільна хвиля» реєструються у центральних та задніх областях білатерально (чорна стріл-
ка, А). Приблизно через 70 с напад закінчується спонтанно, і апное стає очевидним при відстеженні дихання (світ-
ло-сині стрілки, B).

Генетичне дослідження:
Аутосомно-домінантне успадкування з високою пене-

трантністю спостерігається у різних членів сім›ї, які демон-
струють суміш неонатального та інфантильного початку. 
Цей синдром пов›язаний насамперед із патогенними варі-
антами в гені субодиниці натрієвих каналів: SCN2A. У де-
яких сім’ях з самообмежуваними нападами, пов›язаними 
з KCNQ2, можуть бути особи, у яких напади виявляються 
поза неонатальним періодом.43,45

Диференційна діагностика:
•	 SeLNE.

•	 SeLIE.

•	 Неонатальні або інфантильні гострі симптоматич-
ні напади, спричинені гіпоксично-ішемічним уш-
кодженням, інфекцією, інсультом чи метаболічною 
етіологією.

•	 У немовлят із постійними фокальними стереотипни-
ми нападами слід розглянути інші фокальні струк-
турні причини.

Перебіг захворювання:
Частота нападів різна: у деяких немовлят буває лише кіль-

ка нападів і вони не вимагають лікування, тоді як у інших 
спостерігається сукупність багатьох видів нападів на день. 
Приступи припиняються у віці 12-24 місяців, без рецидивів 
у пізнішому віці. Напади легко піддаються контролю за допо-
могою протиепілептичних препаратів.

Напади:
Спочатку спостерігаються фокальні тонічні напади з від-

хиленням голови та очей убік, за якими йдуть інші тонічні 
та клонічні напади. У деяких спостерігається виражене ап-
ное та фіксований погляд. Напади варіюються за тривалістю 
від 20 с до 4 хв. Напади з лихоманкою трапляються рідко.

EEГ:
Фоновий запис ЕЕГ зазвичай нормальний. У періоди 

активних нападів можуть спостерігатися фокальні розря-
ди, переважно в задніх відділах, або поширене уповіль-
нення.4

Візуалізація:
Нейровізуалізація не показує причинного ураження ха-

рактерного при епілепсії.



     9ZUBERI ET AL.

TАБЛИЦЯ 2  Діагностичні критерії самообмеженої сімейної неонатально- інфантильної епілепсії

Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Фокальні тонічні напади з девіаці-
єю голови та очей, що супроводжу-
ються іншими тонічними та клоніч-
ними ознаками і можуть розвинути-
ся у двосторонні тоніко-клонічні
напади

Послідовні напади Епілептичні спазми
Міоклонічні напади

EEГ Iнтеріктальна ЕЕГ: Інтеріктальна ЕЕГ:

Помірне фонове уповільнення Стійке вогнищеве уповільнення або 
помірне чи значне фонове уповіль-
нення, не обмежене постіктальним 
періодом
Патерн спалах – пригнічення. 
Гіпсаритмія
Іктальна ЕЕГ: Відсутність ЕЕГ- ко-
релят із клінічними симптомами

Вік початку нападів Від 1 дня до 23 місяців

Розвиток на початок захворювання Наявність в анамнезі попередніх 
гострих симптоматичних нападів, 
включаючи внутрішньочерепну ін-
фекцію, ішемічний або геморагіч-
ний інсульт, гіпоксично-ішемічне 
ураження мозку, значні метаболіч-
ні порушення

Енцефалопатія

Неврологічний огляд Значні відхилення при неврологіч-
ному обстеженні, крім випадкових 
знахідок

Візуалізація Нейровізуалізація, що підтверджує 
наявність причинного для нападів
ураження

Інші дослідження – генетичні та ін. Відсутність патогенного варіанту в 
генах, пов’язаних із цим синдромом
(зазвичай SCN2A)

Перебіг захворювання Помірна затримка нейророзвитку у 
довгостроковій перспективі 
Відсутність ремісії епілепсії у віці 
до 2 років Медикаментозно-резис-
тентна епілепсія

Помірні або тяжкі порушення не-
врологічного розвитку

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
Для діагностики цього синдрому потрібні дані про відсутність МРТ порушень
Іктальна ЕЕГ для діагностики не потрібна

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами самообмежена неонатально-інфантильна епілепсія (SeLFNIE) може 
бути діагностована без ЕЕГ та МРТ у новонародженого з сімейним анамнезом, що вказує на сімейну самообмежену неонатально-інфантильну епіле-
псію, який відповідає всім іншим обов’язковим та виключаючим клінічним критеріям і не має застережних критеріїв. Тим не менш, клінічний анамнез 
постраждалих членів сім’ї повинен відповідати очікуваному перебігу SeLFNIE, також потрібне ретельне спостереження за пацієнтом, щоб переконати-
ся, що перебіг також відповідає цьому синдрому

Самообмежена (сімейна) епілепсія раннього дитячого 
віку  (SeLIE)

SeLIE, раніше звана епілепсія з доброякісними сімейни-
ми (і несемейними) інфантильними нападами, є синдром, 
що характеризується початком нападів у ранньому дитин-
стві (Taблиця 3). Напади часто повторюються і можуть бути 
важко контрольованими на початку захворювання, але вони 
проходять спонтанно. Діти нормально розвиваються. Впер-
ше синдром був описаний у сім›ях з домінантним насліду-
ванням інфантильних нападів.48 Пізніше він був розшире-

ний і став включати сімейний синдром Інфантильних Судом 
з Хореоатетозом з руховим розладом у вигляді пароксиз-
мальної кінезігенної дискінезії / дистонії, при цьому у по-
страждалих членів сім›ї були напади, або руховий розлад, 
або і те, і інше.49

De novo та сімейний SeLIE клінічно ідентичні, за винят-
ком наявності сімейного анамнезу у останнього. Патогенні 
варіанти PRRT2 є найпоширенішою генетичною етіологією. 
Сімейні випадки показують аутосомно-домінантне успадку-
вання з неповною пенетрантністю.
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TАБЛИЦЯ 3 Діагностичні критерії самообмеженої (сімейної) інфантильної епілепсії

Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Фокальні напади виникають із зупинкою 
поведінки, порушенням усвідомлення, 
автоматізмами, поворотом голови/очей 
та клонічними рухами (часто чергують-
ся з одного боку на інший і прогресують 
до геміклонічного або фокального до бі-
латерального тоніко-клонічного нападу).

Тривалі або фокальні клонічні (гемікло-
нічні) напади (>10 хв)

Eпілептичні спазми
Міоклонічні напади
Послідовні напади
Тонічні напади

EEГ Напади зазвичай короткочасні (<3 хв) Інтеріктальна ЕЕГ:
Помірне фонове уповільнення

Інтеріктальна ЕЕГ:
Стійке фокальне уповільнення або по-
мірне або значне фонове уповільнення, 
не обмежене постіктальним періодом 
Гіпсаритмія

Вік дебюту нападів Початок у віці 18-36 місяців Вік початку захворювання <1 місяця 
або>36 місяців

Розвиток на початок 
захворювання

Помірна чи легка затримка  розвитку. Помірна чи значна затримка розвитку
Нейрокогнітивний регрес

Неврологічний огляд Значні відхилення  при неврологічному 
огляді, крім випадкових знахідок

Візуалізація Причинне ураження по МРТ головного 
мозку

Інші дослідження 
-генетичне та ін.

Відсутність патогенних варіантів, які 
виявлені у PRRT2, SCN2A, KCNQ2 або 
KCNQ3 АБО
Відсутність сімейного анамнезу, що пе-
редбачає аутосомно-домінантне насліду-
вання з неповною пенетрантністю

Перебіг 
захворювання

Відсутність ремісії у пізньому дитинстві Нейрокогнітивний регрес з міоклонічни-
ми нападами, атаксією, спастичністю

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ? 
Для діагностики цього синдрому потрібні дані про відсутність МРТ порушень
Іктальна ЕЕГ для діагностики не потрібна 

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами SeLIE може бути діагностований без ЕЕГ та МРТ у дитини з сімей-
ним анамнезом, що вказує на сімейну SeLIE, яка відповідає всім іншим обов’язковим та виключаючим клінічним критеріям та не має застережних кри-
теріїв . Тим не менш, клінічний анамнез постраждалих членів сім’ї повинен відповідати очікуваному перебігу SeLIE, і потрібне ретельне спостережен-
ня за пацієнтом, щоб переконатися, щоперебіг також відповідає цьому синдрому.

Eпідеміологія:
SeLIE зустрічається відносно часто, що становить 7%-9% 

всіх епілепсій з початком у віці до 2 років.50 Захворюваність 
оцінюється у 14,2 випадки на 100 000 новонароджених.9

Клінічна картина:
Вік початку захворювання коливається від 3 до 20 місяців 

з піком у 6 місяців. Допологовий, пологовий та неонаталь-
ний анамнез, як правило, в нормі. Розмір голови та невроло-
гічне обстеження в нормі.

Перебіг захворювання:
Напади можуть бути частими на початку захворювання, 

але проходять протягом 1 року після початку. У нелікованих 
випадках у період від початку до ремісії можуть спостеріга-
тися поодинокі напади або короткочасні кластери судом.51 

У меншості людей епілепсія може зберігатися до кінця 
життя.

У пацієнтів з патогенними варіантами трансмембранно-
го білка 2, багатого на пролін (PRRT2), може розвинутися 
пароксизмальна кінезігенна дискінезія/дистонія, починаю-
чи з дитинства і закінчуючи дорослим життям.52,53 Симпто-

ми рухового розладу слід шукати спеціально, оскільки по-
дії дуже короткі, тривають секунди, і діагноз часто не вста-
новлюється.

Напади:
Фокальні напади є обов›язковою умовою для постанов-

ки діагнозу та супроводжуються порушенням поведінки, ці-
анозом, автоматизмами, девіацією голови/очей та клонічни-
ми рухами. Фокальні клонічні напади можуть чергуватись з 
одного боку на інший і прогресувати до двостороннього то-
ніко-клонічного нападу, але не мігрують з одного боку на ін-
ший протягом одного і того ж нападу. Напади короткочасні 
(<3 хв), але можуть бути частими (наприклад, 5-10 на день 
протягом 1-3 днів з початку). У третини пацієнтів спостері-
гається поодинокий ізольований напад за 10-15 днів до по-
чатку частих нападів. Можуть виникати більш тривалі напа-
ди, але вони рідкісні. Напади проходять, але повторюються 
через 1-3 місяці у третини пацієнтів.54

Епілептичні спазми та/або міоклонічні напади є виклю-
ченням для цього діагнозу.
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EEГ:
Фоновий запис ЕЕГ у нормі, хоча може спостерігатися 

фокальне уповільнення у постіктальному періоді.55 Інтерік-
тальна ЕЕГ зазвичай нормальна, але був описаний варіант 
із серединними спайками під час повільного сну.56–58 Якщо 
в одній області спостерігається стійке фокальне уповільнен-
ня, слід розглянути структурну аномалію мозку. Дифузне, 
стійке уповільнення може свідчити про інший синдром.

Іктальний запис характеризується фокальними розря-
дами, які часто виникають у скроневій або задній части-
ні голови і можуть поширюватися на обидві півкулі (Ри-
сунок 3).55 Початок нападу може варіювати від частки до част-
ки або від півкулі до півкулі під час різних нападів у того самого 
пацієнта. Однак іктальний патерн в межах того самого припад-
ку не демонструє мігруючого патерну. 

Візуалізація:
Нейровізуалізація не виявляє ураження, яке могло б бути 

причиною епілепсії. Якщо електроклінічний діагноз ясний і 
є сімейний анамнез та/або патогенний варіант PRRT2, ней-
ровізуалізація не є обов’язковою.

Генетичне дослідження:
PRRT2 є найчастіше залученим геном.9,41,53 Інші гени, що 

рідко пов›язані з цим синдромом, включають SCN8A, при 
якому також спостерігаються рухові порушення.59 Початок 
в ранньому дитинстві також спостерігається у пацієнтів з па-
тогенними варіантами SCN2A (див. вище розділ, присвяче-
ний SeLFNIE). У сімейних випадках успадкування є ауто-
сомно-домінантним із високою пенетрантністю. Генетична 
етіологія може бути виявлена приблизно у 80% випадків.9

Диференційна діагностика:

•	 SeLFNIE: відмінність проводиться в основному за 
віком на момент пред›явлення скарг у членів сім›ї, 
які страждають на це захворювання (див. розділ 
вище).

•	 Напади у дітей раннього віку, викликані гострими 
причинами, наприклад, кровотечею, інфекцією, гіпо-
глікемією.

•	 Структурні етіології, такі як вади розвитку кори го-
ловного мозку або мозкові травми.

•	 Епілепсія раннього дитячого віку з мігруючими фо-
кальними нападами: спостерігається затримка роз-
витку нервової системи та мігруючий патерн на ЕЕГ 
у межах одного і того ж нападу.

•	 Синдром Драве (СД): тривалі фокальні клонічні (ге-
міклонічні) судоми, на відміну від коротких нападів, 
повинні вказувати на СД.

•	 Метаболічні захворювання: прогресуюча енцефало-
патія та/або інші порушення функції органів повин-
ні спонукати до розгляду питання про порушення 
обміну речовин.

Генетична епілепсія з фебрильними нападами плюс 
(GEFS+) спектр

GEFS+ була спочатку описана як аутосомно-домі-
нантна сімейна епілепсія з мінливою пенетрантністю.60 
GEFS+ включає спектр фенотипів епілепсії, до яких від-
носять епілепсію з міоклонічними атонічними нападами, 

СД,61 ідіопатичні та інші генетичні генералізовані епілеп-
тичні синдроми 62 та фокальні епілепсії63 з гетерогенними 
фенотипами, які зазвичай зустрічаються в одній родині. 
Хоча фебрильні судоми є провідною ознакою GEFS+ і зу-
стрічаються у багатьох членів сім’ї, які страждають на це 
захворювання, не всі уражені члени сім›ї мають фебриль-
ні судоми. GEFS+ має гетерогенну генетичну етіологію з 
виявленими патогенними варіантами у кількох генах.

Хоча найпоширенішим фенотипом при GEFS+ є класич-
ні фебрильні напади, наступним за поширеністю фенотипом 
є фебрильні напади плюс (FS+). У дітей з FS+ може бути 
кілька різних проявів: найчастіше типові фебрильні напади 
тривають після 6 років - типового віку, у якому припиняєть-
ся більшість фебрильних нападів. У ранньому дитинстві сі-
мейний анамнез фенотипів GEFS+ передбачає цей діагноз, 
але останнім часом були виявлені випадки з фенотипами 
FS+ без сімейного анамнезу та патогенного варіанта de novo 
у гені GEFS+.64

Епідеміологія:
GEFS+ є поширеним сімейним синдромом; проте епіде-

міологічні дані про захворюваність відсутні.
Клінічна картина:
Нижче наведено специфічний фенотип FS+. Конкретні 

синдроми описані в іншому місці.
Фебрильні напади в сім›ях GEFS+ можуть розпочатися до 

6-місячного віку, на відміну від типових фебрильних нападів 
(які починаються після 6 місяців та в основному після 12 мі-
сяців) та зберігаються після 6-річного віку.60,65 FS+ - це термін, 
який використовується для опису фебрильних нападів, що збе-
рігаються після 6 років та/або переходять у афебрильні напади. 
Інші типи фебрильних нападів можуть розвинутись у різному 
віці. Тривалі фокальні клонічні (геміклонічні) судоми з лихо-
манкою у віці до 15 місяців, особливо якщо вони повторюють-
ся, повинні вказувати на СД. Неврологічний огляд та когнітив-
ні здібності зазвичай в нормі.

Перебіг захворювання:
Напади при FS+ зазвичай реагують на протиепілептичні 

препарати, хоча не всім пацієнтам потрібне профілактичне 
лікування. Пацієнти з тільки FS+ зазвичай мають епілепсію, 
що самообмежується, з припиненням нападів до пубертат-
ного періоду.60 Перебіг захворювання у осіб з іншими ти-
пами епілепсії або епілептичних синдромамів у спектрі 
GEFS+ залежить від типу епілепсії чи синдрому.

Напади:
Фебрильні напади, які можуть бути генералізованими або 

фокальними, є обов›язковою умовою для встановлення діа-
гнозу. Крім того, можуть спостерігатися різні інші генералі-
зовані або фокальні афебрильні напади.60,62,63,65,66

EEГ:
Базова ЕЕГ активність у нормі. Іноді можуть спостеріга-

тися фокальні або генералізовані спайки та хвилі. Іктальна 
ЕЕГ варіює в залежності від типу нападу.

Візуалізація:
Магнітно-резонансна томографія головного мозку (МРТ), 

якщо вона проводиться, не показує причинної етіології у па-
цієнтів із синдромами GEFS+.

Генетичне дослідження:
Спадкування аутосомно-домінантне, зі змінною пене-

трантністю.60,62,65 Члени однієї і тієї ж сім›ї можуть стражда-
ти на різні типи нападів або епілептичних синдромів, які мо-
жуть бути пов›язані або не пов›язані з лихоманкою або фе-
брильними нападами.60,65,66
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РИСУНОК  3  На рисунках А і В показані послідовний запис ЕЕГ 6-місячної дівчинки з нормальним розвит-
ком, що страждає на самообмежену епілепсію раннього дитячого віку (SeLIE). У віці 4 місяців у неї відмічався кластер 
з трьох короткочасних афебрильних нападів, описаних як поведінкова зупинка з девіацією лівого ока, і в 6 місяців 
у неї знову з›явилися повторні напади. Інтеріктальний запис був нормальним; однак уві сні був зафіксований корот-
кочасний напад, який почався з відкриття очей та відхилення правого ока і перейшов у двосторонні тонічні, а потім 
клонічні рухи всіх кінцівок. На ЕЕГ напад починається в обох задніх ділянках голови (стрілки), поширюється на бі-
темпоральні області, а потім більш дифузно. Зазначається іктальна тахікардія.

Хоча SCN1B був першим ідентифікований геном67, він не 
є найбільш поширеним геном, асоційованим з GEFS+, при 
цьому патогенні варіанти SCN1A виявлені в ~10% сімейств 
GEFS+.62,68 Інші варіанти генів, що кодують натрієві, каль-
цієві і калієві канали, керовані напругою, і іонні канали, ке-

ровані лігандами, включаючи субодиниці нікотинового хо-
линергического рецептора, субодиниці рецептора γ-аміно-
масляної кислоти (ГАМК) А і синтаксин 1b (STX1B), також 
були пов’язані з синдромом.69,70
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Диференційна діагностика:
▪	 Сімейні фебрильні напади без сімейного анамнезу, що 

вказує на GEFS+.
▪	 Інфантильні  напади, спричинені гострими причина-

ми, наприклад, ішемією, інфекцією та гіпоглікемією.
▪	 Структурні етіології, такі як вади розвитку кори голов-

ного мозку або попередні травми головного мозку.
Міоклонічна епілепсія раннього дитячого віку  (MEI)
Цей синдром проявляється міоклонічними нападами на 

початку захворювання, які можуть бути спровоковані рап-
товим шумом, дзвоном або дотиком, рідше – фотостимуля-
цією (Taблиця 4). Деякі автори пропонують використовува-
ти термін «Рефлекторна міоклонічна епілепсія раннього ди-
тячого віку», якщо міоклонічні напади активуються такими 
провокуючими факторами, як раптовий шум або переляк, і 
вони припускають, що діти з цим синдромом мають трохи 
більш ранній вік початку, кращу реакцію на протиепілеп-
тичні препарати, високу частоту ремісій та більш сприят-
ливий когнітивний результат.71 Однак цей синдром можна 
вважати підгрупою MEI. Найчастіше напади самообмежу-
ються. ЕЕГ, в ідеалі з відео- та електроміографією (ЕМГ), 
обов’язкова для підтвердження епілептичної природи міо-
клонусу та виключення синдрому інфантильних епілептич-
них спазмів (IESS), який зустрічається набагато частіше та 
мажє важчий перебіг, ніж MEI.

Епідеміологія:
MEI - рідкісне захворювання, на частку якого припа-

дає менше 0,8% дітей з епілепсією, які проходять лікуван-
ня в спеціалізованомих центрах.72 На його частку припадало 
1,1% усіх випадків епілепсії з початком захворювання у віці 
до 36 місяців у когорті популяції.9

Клінічна картина:
Синдром починається у віці від 4 місяців до 3 років, з пі-

ком у віці 6-18 місяців. Найчастіше страждають чоловіки, 
із співвідношенням Ч:Ж ~2:1.72 Розвиток до початоку на-
падів зазвичай протікає нормально. Однак легкі когнітив-
ні, поведінкові чи рухові труднощі можуть співіснувати вже 
на початку захворювання та не повинні виключати діагноз, 
оскільки вони можуть бути випадковими. Неврологічний ог-
ляд у нормі.

Перебіг захворювання:
Майже завжди міоклонічні напади проходять протягом 

від 6 місяців до 5 років від початку захворювання, і біль-
шість дітей можуть припинити прийом протиепілептич-
них препаратів. У поодиноких випадках генералізовані то-
ніко-клонічні напади можуть спостерігатися в пізнішому 
віці. Приблизно у 10% у пізньому дитинстві чи підлітковому 
віці розвиваються інші епілепсії, переважно ювенільна міо-
клонічна епілепсія.72 У пацієнтів із фоточутливістю можуть 
виникати напади, які найважче контролювати. При трива-
лому спостереженні результат розвитку був нормальним у 
63-85% випадків.72–77 Іноді розвивається легка розумова від-
сталість, порушення у навчанні чи проблеми з увагою. Рід-
ко можна спостерігати розумову відсталість від помірного 
до тяжкого ступеня, і це не обов›язково корелює із часто-
тою нападів.

Напади:
Обов›язковою умовою діагностики є міоклонічні напа-

ди, які охоплюють голову та верхні частини рук. Зазвичай 
вони відбуваються кілька разів на день, як у стані неспан-
ня, так і уві сні. Вони можуть виникати групами та призво-
дити до падінь. Рефлекторно викликані міоклонічні напади 

спостерігаються приблизно в одній третині випадків та про-
вокуються раптовим шумом, дотиком або раптовим відчут-
тям страху.72 Фебрильні напади спостерігаються у третині 
випадків72 і можуть передувати або слідувати за міоклоніч-
ними судомами. Виключенням є епілептичні спазми, тоніч-
ні напади, абсанси та фокальні напади. Крім того, критерієм 
виключення є генералізовані тоніко-клонічні або генералі-
зовані клонічні напади, присутні на початку епілепсії.

EEГ:
Фоновий запис ЕЕГ у стані неспання в нормі. Періо-

дично можуть спостерігатися генералізовані розряди у ви-
гляді комплексів «спайк-повільна хвиля» або, рідше, «по-
ліспайк-повільна хвиля», які найчастіше зустрічаються на 
ранніх стадіях сну (Рисунок 4). Фотостимуляція не прово-
кує спайк-хвильовий розряд без супутнього міоклонусу, але 
фотопароксизмальна відповідь може спостерігатися після 
зникнення міоклонічних нападів у меншості пацієнтів. Ік-
тальна ЕЕГ показує короткі сплески генералізованих комп-
лексів «спайк - повільна хвиля», поліспайків, «поліспайк - 
повільна хвиля» з частотою ~3 Гц під час міоклонусу. Міо-
клонічні напади найчастіше реєструються уві сні і можуть 
бути викликані раптовим шумом, дотиком, переляком або 
іноді переривчастою фотостимуляцією.73,78 Одночасний за-
пис ЕМГ полегшує діагностику.

Візуалізація:
МРТ головного мозку не показує ураження, що є прчи-

ною  епілепсії.
Генетичне дослідження:
Сімейний анамнез епілепсії або фебрильних нападів 

реєструється приблизно у 10% випадків.72 Жодних при-
чинних генів виявлено не було.

 Диференційна діагнотика: 
Eпілептичні стани:
▪	 Синдром інфантильних епілептичних спазмів (IESS) 

характеризується кластерами епілептичних спазмів, а 
не  міоклонічними нападами. Епілептичні спазми най-
частіше спостерігаються невдовзі після пробудження, 
порівняно з міоклонусом при  MEI, який може спосте-
рігатися як під час неспання, так і під час сну. Епілеп-
тичні спазми тривають довше 1 секунди. Інтерикталь-
на ЕЕГ при IESS у більшості випадків дуже аномаль-
на, з гіпсаритмією чи мультифокальними розрядами. 
Іктальний запис також може відрізняти епілептичні 
спазми від міоклонії (Рисунок 8).

▪	 СД проявляється тривалими нападами, спричиненими 
лихоманкою та епілептичним статусом. Міоклонус за-
звичай проявляється пізніше.

▪	 Синдром Леннокса-Гасто відрізняється вираженими 
атонічними, тонічними нападами та атиповими абсан-
сами , які не спостерігаються при MEI.

▪	 Епілепсія з міоклонічно-атонічними нападами відріз-
няється міоклонічно-атонічними нападами, атиповими 
абсансами, генералізованими тоніко-клонічними на-
падами та епізодами неконвульсивного епілептичного 
статусу, які не спостерігаються при MEI, а також дебю-
тують пізніше у дошкільному віці.

▪	 Рання інфантильна епілептична енцефалопатія розвит-
ку (EIDEE) відрізняється множинними типами нападів 
на додаток до міоклонусу, вираженою затримкою роз-
витку та серйозними аномаліями ЕЕГ.
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TАБЛИЦЯ  4 Діагностичні критерії міоклонічної епілепсії раннього дитячого віку
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Міоклонічні напади
(див. текст)

Афебрильний генералізований то-
ніко-клонічний напад або генералі-
зований клонічний на початку епі-
лепсії

Будь-який з наступних типів на-
падів:
•  Aбсанси
•  Aтонічні напади
•  Eпілептичні спазми
•  Фокальні напади з порушенням 
усвідомлення
•  Фокальні клонічні (геміклоніч-
ні) напади
•  Міоклонічні абсанси
•  Toнічні напади

EEГ Нормальний фоновий запис Iнтеріктальна ЕЕГ: Відсутніть гене-
ралізованих комплексів «спайк-по-
вільна хвиля» під час запису сну
Фотопароксизмальна відповідь при 
низькочастотній фотостимуляції 
(радше CLN2 захворювання)

Iктальна ЕЕГ: Зареєстрована міо-
клонічна подія без EЕГ корелят
Iнтеріктальна ЕЕГ:
Гіпсаритмія
Генералізований комплекс 
«спайк-повільна хвиля» (<2.5 Гц)

Вік дебюту нападів Вік початку міоклонічних нападів
≤4 місяців або >3 років

Розвиток на початку захворювання Затримка мовленнєвого розвитку на 
момент встановлення діагнозу 
Помірне чи глибоке порушення ін-
телекту

Неврологічний огляд Значні відхилення при неврологіч-
ному огляді, крім випадкових зна-
хідок

Дисморфізм чи інші вроджені ано-
малії (передбачають хромосомне 
порушення)

Візуалізація Значні морфологічні зміни при ней-
ровізуалізації

Інші дослідження - генетичні та ін. Низький рівень глюкози у лікво-
рі або патогенні варіанти SLC2A1 
(Glut1DS)

Перебіг захворювання Нейрокогнітивний регрес

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
Діагностичним для цього синдрому є відсутність МРТ - порушень 
Іктальна ЕЕГ не є обов’язковою для встановлення діагнозу, але повинна бути наполегливо рекомендованою, якщо запис сну в міжприступний період не 
показує генералізовані комплекси «спайк - повільна хвиля», щоб підтвердити, що міоклонус є епілептичним.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами, як мінімум, для встановлення цього діагнозу потрібно ЕЕГ сну, що 
показує генералізовану спайк - хвилю

▪ 	 Різні нейрометаболічні порушення, включаючи як 
низькомолекулярні, мітохондріальні, так і хвороби на-
копичення, можуть супроводжуватися міоклонічними 
нападами в ранньому віці. Вони часто пов›язані з про-
гресуючим неврологічним погіршенням та дисфункці-
ями інших органів.

▪ 	 Синдром дефіциту переносника глюкози-1 (Glut1DS) 
характеризується мікроцефалією легкого та середньо-
го ступеня тяжкості, іншими типами судом на дода-
ток до міоклонусу, низьким вмістом глюкози у спинно-
мозковій рідині (лікворі) та низьким співвідношенням 
глюкози в лікворі/плазмі у доповненні до патогеного 
варіанту SLC2A1, коли доступне генетичне тестування.

▪ 	 Прогресуючі міоклонус епілепсії відрізняються наяв-
ністю значної мовленнєвої чи моторної регресії, ча-
стою асоціацією з іншими типами нападів, на додаток 
до міоклонусу, частою атрофією на МРТ та фотопа-

роксизмальною відповіддю на низькі частоти  (типово 
для CLN2 захворювання).

Неепілептичні стани:

▪ 	 Доброякісний міоклонус дитинства відрізняється від-
сутністю ЕЕГ-кореляцій з міоклоніями.

▪ 	 Гіперекплексія проявляється патологічними стартл-ре-
акціями, які не мають ЕЕГ-кореляції.

▪ 	 Гіпнічне посмикування - це нормальні епізоди міокло-
нуса уві сні, які найчастіше спостерігаються при по-
верхневому сні.

▪ 	 Напади тремтіння (Shuddering attacks) супроводжу-
ються повторюваними, швидкими здриганнями, ча-
сто спровокованими збудженням; кореляція на ЕЕГ 
відсутня.



     15ZUBERI ET AL.

2.2.2 | Енцефалопатії розвитку та епілеп-
тичні енцефалопатії (DEEs)

Рання  інфантильна енцефалопатія  розвитку  та епілеп-
тична енцефалопатія (EIDEE)

EIDEE – це синдром, який характерізується наступними озна-
ками (Taблиця 5):

▪ 	 Початок епілепсії у перші 3 місяці життя з частими на-
падами, які, як правило, є медикаментозно - резистент-
ними .Аномальні результати неврологічного обстежен-
ня, наприклад, порушення постави, тонусу чи рухів.

▪ 	 Помірні чи глибокі порушення розвитку, що виявля-
ються згодом.

▪ 	 Аномальна інтеріктальна ЕЕГ, яка може включати па-
терн спалах - пригнічення, дифузне уповільнення або 
мультифокальні розряди.

▪ 	 Нейровізуалізація, метаболічне та генетичне тестуван-
ня дозволяють провести точну етіологічну класифіка-
цію у ~80% випадків.9,26

Переважні типи нападів включають фокальні тонічні, ге-
нералізовані тонічні, міоклонічні, фокальні клонічні та епі-
лептичні спазми. Можуть виникати послідовні напади.3,79 
EIDEE включає стани у новонароджених та немовлят, рані-
ше класифіковані як синдром Отахари та рання міоклоніч-
на енцефалопатія.79,80 Синдром може мати безліч різноманіт-
них основних етіологій, включаючи генетичні, метаболіч-
ні та структурні. Електроклінічні описи синдрому Отахари 
(переважно ЕЕГ патерн спалах - пригнічення та тонічні су-
доми) та ранньої міоклонічної енцефалопатії (переважно мі-

Рисунок 4 Хлопчик, 14 міс., з міоклонічною епілепсією раннього дитячого віку. ЕЕГ показує генералізований 
комплекс “спайк- хвиля» з клінічним міоклонічним посмикуванням, що ідентифікується на ЕМГ відведенні.

оклонічні напади та або спалах - пригнічення або інші знач-
ні порушення ЕЕГ) були надзвичайно цінними для класифі-
кації епілепсії.81,82 Ця номенклатура дозволила клініцистам 
та дослідникам вивчити причини, наслідки та лікування но-
вонароджених та немовлят з важкою епілепсією з раннім 
початком та надавали сім›ям важливу інформацію про про-
гноз. Однак електроклінічні особливості цих двох синдро-
мів в значній мірі збігаються і, крім того, мають подібну еті-
ологію.80,83-85 Робоча група запропонувала, що поділ EIDEE 
на індивідуумів з синдромом Отахари та ранньою міокло-
нічною енцефалопатією більше не дає цінної інформації для 
прийняття клінічних рішень або визначення прогнозу.

Eпідеміологія:
Частота EIDEE оцінюється в 10/100 000 новонародже-

них.9

Клінічна картина:
Цей синдром починається у ранньому дитячому віці (діа-

пазон 0-3 місяців) і однаково вражає хлопчиків та дівчаток. 
Неврологічне обстеження часто демонструє серйозне від-
хилення від норми з порушеннями тонусу (найчастіше цен-
тральна гіпотонія), постави та рухової поведінки з кірковим 
порушенням зору. Аномальний неврологічний розвиток та 
поведінкові розлади часто виявляються до початку нападів, 
але їх може бути складно розпізнати через надзвичайно ран-
ній початок (перегляд ранніх відеозаписів може бути корис-
ним). Більшість дітей мають помірні чи глибокі порушен-
ня розвитку. Сімейний анамнез, історія вагітності та пологів 
зазвичай нормальні. Розмір голови варіюється в залежності 
від етіології, але може бути нормальним при народженні.
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TAБЛИЦЯ  5 Діагностичні критерії ранньої  інфантильної енцефалопатії  розвитку  
та епілептичної енцефалопатії (EIDEE)

Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Toнічні та/або міоклонічні напади

EEГ Iнтеріктальна ЕЕГ:
Спалах - пригнічення, або муль-
тифокальні розряди
Дифузне уповільнення

Вік дебюту нападів Від народження до 3 міс (скорегова-
ний для недоношених)

Розвиток на початку захворювання Нормальний розвиток на почат-
ку, хоча визнається що оцінка може 
бути ускладненою

Неврологічний огляд Нормальні дані неврологічного 
об-стеження, хоча визнається, що 
оцін-ка може бути ускладненою в 
тому числі у дитини з дуже частими 
нападами або якщо вона отримує 
ПЕП, що може вплинути на резуль-
тати обстеження

Коморбідна патологія Порушення розвитку присутнє до 
або розвивається незабаром після 
початку нападів

Перебіг захворювання Порушення неврологічного розвит-
ку, включаючи розумову відсталість

Чи потрібні  для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але наполегливо рекомендується виключити структурні причини
Іктальна ЕЕГ не потрібна у немовляти з характерними клінічними ознаками, коли інтеріктальна ЕЕГ показує спалах - пригнічення, мультифокусні роз-
ряди з дифузним уповільненням

Синдром без лабораторного підтвердження: у регіонах з обмеженими ресурсами цей синдром не може бути діагностований без інтеріктальної ЕЕГ

Перебіг захворювання:
Напади зазвичай резистентні до лікарських засобів, 

якщо не виявлені метаболічні або генетичні мішені для 
точної терапії або структурні аномалії, що піддаються 
хірургічному втручанню.86,87 Наприклад, у пацієнтів із 
патогенними варіантами SCN2A або SCN8A спостеріга-
ється реакція нападів на препарати, що впливають на  
натрієві канали, часто у високих дозах.88–90 EIDEE, не-
залежно від того, чи присутні епілептичні спазми, може 
розвинутись у IESS з патерном спалах - пригнічення 
або мультифокальними порушеннями ЕЕГ, які в дея-
ких випадках розвиваються у гіпсаритмічний патерн. 
У новонароджених та немовлят ступінь будь-якого по-
рушення розвитку важко оцінити; проте майже у всіх 
немовлят з EIDEE буде помірна чи глибока розумова 
відсталість. Винятки включають деяких осіб з раннім 
ефективним лікуванням основної етіології, як це може 
мати місце при піридоксинзалежній епілепсії або піри-
докс(ам)ін-5›-фосфатній недостатності.91 Немовлята з 
EIDEE часто мають супутні рухові розлади, включаю-
чи міоклонус, хорею, дистонію та тремор. Вони можуть 
з›являтися до  початоку нападів, на ранніх стадіях роз-
витку синдрому чи розвиватися з часом. Диференцію-
вати пароксизмальні рухові розлади від нападів може 
бути непросто, особливо в контексті виражено аномаль-
ної інтеректальної ЕЕГ. У таких випадках слід розгля-
нути можливість проведення тривалого відео-ЕЕГ-мо-
ніторингу із записом відведень ЕМГ для підтвердження 
типу пароксизмальної події.87

Супутні захворювання, пов›язані з глобальною невроло-
гічною інвалідністю, включаючи кортикальні порушення 
зору, рухові порушення, ортопедичні проблеми, поведінко-
ві проблеми, труднощі з годуванням, а також рання висо-
ка смертність є визнаними асоціаціями із цим синдромом.92

Напади:
Діагностика EIDEE вимагає наявності одного чи кількох 

з наступних типів нападів:

1.	 Tонічні напади.
2.	 Mіоклонічні напади.
3.	 Eпілептичні спазми.
4.	 Послідовні напади можуть включати тонічні, клоніч-

ні та/або вегетативні компоненти, а також автоматизми 
без єдиного переважного типу нападу.

Тонічні напади часті та можуть виникати ізольовано або 
групами по 10-20 кластерів на день. Якщо вони виникають 
групами, відмінні ознаки від спазмів включають (1) тоніч-
ні напади зазвичай виникають незалежно від циклу сну, на 
відміну епілептичних спазмів, які часто виникають при про-
будженні; та (2) тонічні напади тривають довше, ніж епі-
лептичні спазми, що тривають менше 3 секунд. Тонічні су-
доми у неонатальному періоді бувають фокальними чи аси-
метричними.

Фокальний або мультифокальний міоклонус може бути 
переважним типом нападів. Частота виникнення міоклонусу 
варіюється від епізодичних до майже безперервних нападів. 
Міоклонус може бути нестійким або масивним та двосто-
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роннім. Нестійкий міоклонус є синхронним, асиметричним 
та випадковим (за локалізацією та часом). Це може статися 
на обличчі чи кінцівках або може бути обмежене лише бро-
вою, губою чи пальцем. Це відбувається як під час неспан-
ня, так і під час сну. Нестійкий міоклонус найчастіше асоці-
юється з метаболічною етіологією.

У деяких пацієнтів виникають епілептичні спазми. Вони 
найчастіше спостерігаються після першого місяця життя. 
Зазвичай вони виникають групами часто при пробудженні.

Послідовні напади характеризуються декількома проява-
ми, що відбуваються послідовно під час нападу.3 Напри-
клад, подія може починатися з фокальних тонічних ознак, за 
якими йдуть фокальні клонічні ознаки, а потім епілептичні 
спазми без будь-якого переважаючого прояву. На додаток до 
вищевказаних типів нападів можуть виникати фокальні мо-
торні напади.

EEГ:
Iнтеріктальна ЕЕГ: фонова активність порушена і 

може демонструвати спалах - пригнічення, мультифо-
кальні спайки/гострі хвилі з уповільненням або без 
нього, переривчастість та/або дифузне уповільнен-
ня (Рисунок 5). Фонові відхилення можуть бути нез-
начними на дуже ранніх стадіях перебігу у рідкісних 
пацієнтів, але швидко погіршуватимуться зі збіль-
шенням частоти нападів. Паттерн спалах-пригнічення 
складається з високовольтних сплесків (150-300 мкВ) 
змішаних спайків, гострих та повільних хвиль три-
валістю 1-5 с, що чергуються з періодами виражено-
го пригнічення (<5 мкВ) тривалістю 3-10 с; проте на 
тривалість можуть впливати отримувані ліки. Це за-
звичай спостерігається як у стані неспання, так і уві 

сні, реакції на стимуляцію відсутні. Патерн спалах – 
пригнічення зазвичай двосторонній, але може бути 
асиметричним, асинхронним чи навіть одностороннім. 
Іноді можна спостерігати випадкове фокальне згасан-
ня. У деяких дітей аномальний фоновий патерн ЕЕГ 
може спостерігатися до нападів, при цьому патерн спа-
лах – пригнічення стає очевидним лише постіктально. 
Паттерн спалах -пригнічення може зникнути із віком, 
але ЕЕГ залишиться аномальною. У немовлят, які роз-
виваються до IESS, з віком може виникнути гіпсарит-
мія. Якщо етіологія піддається лікуванню (метаболіч-
не або структурне ураження, що піддається хірургіч-
ному втручанню), ЕЕГ може поліпшитися або навіть 
нормалізуватися.

Iктальна ЕЕГ: Картина залежить від типу нападу. У 
неонатальному періоді іктальні патерни є фокальними 
або асиметричними. При тонічних нападах патерн спа-
лах-пригнічення слабшає з появою низьковольтної висо-
кочастотної швидкої активності. Міоклонус може мати 
кореляти між сплеском і гострою хвилею. Нестійкий/
фрагментований міоклонус може мати іктальний коре-
лят. Фокальні напади пов’язані з фокальним іктальним 
ритмом рекрутингу. Іктальний патерн при послідовному 
нападі змінюватиметься під час нападу зі зміною клініч-
них проявів. Епілептичні спазми супроводжуються гене-
ралізованою або фокальною гострою або повільною хви-
лею високої амплітуди, за якою слідує швидка активність 
з низькою амплітудою та ослаблення.

Крім того, іктальні патерни ЕЕГ можуть спостерігатися 
як з клінічними нападами, так і без них.

РИСУНОК 5 Хлопчик, 4 тижні, з ранньою інфантильною DEE. На 2-й день життя у нього почалися послідовні 
напади з вираженим тонічним компонентом та тяжкою енцефалопатією. ЕЕГ (20 мікровольт/мм, 30 мм/с) показує 
патерн спалах - пригнічення. Генетичне тестування показало патогенний варіант KCNQ2. У пацієнта спостерігалося помітне змен-
шення нападів при прийомі карбамазепіну, але в нього залишилась глибока затримка розвитку. 
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Візуалізація:
Структурні аномалії головного мозку є важливою і ча-

стою причиною EIDEE, їх слід шукати у всіх дітей. У тих 
випадках, коли напади резистентні до лікарських засобів 
і фокальні ознаки домінують, слід розглянути додаткові 
методи візуалізації, щоб виключити хірургічно виправне 
ураження. При певних генетичних етіологіях спочатку ві-
зуалізація часто є нормальною або може показати змен-
шений об›єм мозку або ознаки гіпо-/демієлінізації білої 
речовини. Згодом може розвинутися церебральна атро-
фія.

Генетичне дослідження:
Слід розглянути наступні дослідження:

▪ 	 Хромосомний мікроарей, каріотип (наприклад, кіль-
цева хромосома 14).

▪ 	 Генна панель, повноекзомне або геномне секвену-
вання - для якості підсумкового звіту про тестуван-
ня може бути корисним для виділення фенотипічних 
ознак, що відповідають конкретним генам, якщо такі 
є (див. розділ нижче).

Причинно-патогенні варіанти генів можуть бути вияв-
лені у більш ніж половини пацієнтів з EIDEE.9,84

Тип(и) нападу(ів) та ЕЕГ разом  з іншими фенотипови-
ми ознаками можуть передбачити генотип:

▪ 	 Патогенні варіанти KCNQ2-DEE пов›язані з послі-
довними нападами (в основному з тонічним компо-
нентом, але також з клонічними, тонічними, міокло-
нічними, епілептичними спазмами або вегетативни-
ми нападами) (див. розділ нижче). Цей варіант також 
спостерігається при виключно тонічних нападах, по-
в›язаних з патерном спалах – пригнічення або муль-
тифокальною ЕЕГ. Сімейний анамнез може включа-
ти осіб із самообмеженою сімейною дитячою епіле-
псією.88, 93–98

▪ 	 Патогенні варіанти SCN2A-DEE можуть включати 
послідовні напади з переважно тонічними та вегета-
тивними ознаками.90,99

▪ 	 Патогенні варіанти SCN8A-DEE пов›язані з фокаль-
ними нападами.100

▪ 	 Патогенні варіанти STXBP1-DEE пов›язані з асиме-
тричними тонічними або послідовними нападами 
(тонічні, вегетативні, клонічні та епілептичні спаз-
ми).101,102

▪ 	 CDKL5-DEE пов›язані з тонічними нападами. По-
слідовні напади зазвичай повторюються з феноти-
пом «гіперкінетичні-тонічні- спазми».18,103

▪ 	 Патогенетичні варіанти KCNT1-DEE можуть прояв-
лятися фокальними тонічними нападами з вегета-
тивними симптомами.103

▪ 	 Патогенетичні варіанти UBA5-DEE можуть проявля-
тися переважаючими міоклонічними нападами.104

Метаболічні дослідження:
Слід наполегливо розглянути можливість проведен-

ня метаболічних досліджень, особливо якщо при візуа-
лізації не виявлено явних структурних аномалій.86 Крім 
того, особливості візуалізації або ЕЕГ можуть вказу-
вати на специфічну метаболічну етіологію. Детальне 
нейрометаболічне тестування має проводитись згідно 
рекомендацій інших джерел; проте дослідження повин-
ні включати аналіз сечі на органічні та амінокислоти 
(включаючи s-сульфоцистеїн), альфа-аміноадипіковий 
семіальдегід сечі; дослідження в плазмі амінокислот, 
лактату, сечової кислоти, міді/церулоплазміну, аміаку, 
ацилкарнітинового профілю, ізоелектричне фокусуван-
ня трансферину, дуже довголанцюгові жирні кислоти; 
визначення  глюкози, лактату, пірувату, амінокислот та 
нейротрансмітерів в лікворі.

Диференційна діагностика
▪ 	 Спровоковані напади, пов›язані з гіпоксично-іше-

мічною енцефалопатією, інфекцією, гострим зво-
ротнім метаболічним порушенням, інсультом або 
внутрішньочерепним крововиливом, можуть бути 
міоклонічні, фокально-клонічні та фокально-то-
нічні. Може спостерігатися важка енцефалопатія 
та ЕЕГ  з патерном спалах-пригнічення. Спрово-
ковані напади трапляються набагато частіше, ніж 
ті, що пов’язані з EIDEE, і необхідно провести від-
повідні дослідження для виключення гострих при-
чин. Однак деякі генетичні причини EIDEE, вклю-
чаючи дефіцит кофактору молібдену та дефіцит 
сульфітоксидази, мають особливості візуалізації, 
які можуть імітувати гіпоксичне ушкодження го-
ловного мозку.

Епілепсія раннього дитячого віку з мігруючими фо-
кальними нападами (EIMFS)

EIMFS - це рідкісна епілептична енцефалопатія та 
енцефалопатія розвитку, що починається з резистент-
них до лікарських засобів фокальних нападів на пер-
шому році життя та супроводжується важкою енцефа-
лопатією (Таблиця 6). Фокальні напади можуть вини-
кати в обох півкулях і мігрувати з однієї кортикальної 
області до іншої протягом нападу. Припадки часто бу-
вають тривалими з епізодами епілептичного статусу.105 
Причина в основному генетична: основним геном є 
KCNT1106 і більше 25 інших генів пов›язані з цим син-
дромом.107 Прогноз несприятливий, з тяжкою невроло-
гічною інвалідизацією та скороченням тривалості жит-
тя, що може бути частково пов›язане зі специфічною 
генетичною мутацією,105,108 хоча повідомлялося про 
більш легкий перебіг у кількох дітей.
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Епідеміологія:
Поширеність EIMFS оцінюється в ~0,11/100 000 ді-

тей.109

Клінічна картина:
Цей синдром зазвичай починається у перші 6 міся-

ців (у середньому 3 місяці), у поодиноких випадках – у 
другій половині першого року життя105,108,110 Обидві ста-
ті страждають однаково. Розмір голови та неврологіч-
не обстеження зазвичай нормальні на початку захворю-
вання. У більшості пацієнтів мікроцефалія розвиваєть-
ся на 1 році життя.110,111 Розвиток може бути нормальним 
в дебюті; однак типовим є регрес та наступна значна за-
тримка розвитку.105

Перебіг захворювання:
Прогноз несприятливий: медикаментозно резистент-

ні напади, тяжкі неврологічні порушення розвитку і рухо-
ві порушення, скорочення тривалості життя,105,110 хоча по-
відомлялося про легший розвиток захворювання у кіль-
кох дітей. Деякі пацієнти також страждають від важкої 
дисмоторики кишечника і можуть мати рухові розлади,109 
що є загальним для багатьох генетично обумовлених епі-
лептичних енцефалопатій.

Напади:
Фокальні моторні клонічні чи тонічні напади є обов›яз-

ковою умовою для встановлення діагнозу. Спочатку вони 
мають спорадичний характер, але їх частота швидко 
збільшується протягом тижнів і місяців після початку на-
падів. Напади можуть бути менш помітними, із зупинкою 
поведінки з адверсією голови та очей або без неї, а також 
із вираженими вегетативними проявами.105,112

Фокальні напади демонструють мігруючий патерн 
на ЕЕГ, який може бути пропущений, якщо не про-
водити тривалий відео-ЕЕГ-моніторинг.108,112,113 Клі-
нічно міграція характеризується односторонньою 
фокальною тонічною або клонічною активністю на 
початку нападу, яка потім переходить у контралате-
ральну фокальну тонічну або клонічну активність 
протягом одного нападу. Часто зустрічається епілеп-
тичний статус.112 Повідомлялося про поодинокі ви-
падки епілептичних спазмів в анамнезі.109,114–116 Міо-
клонічні напади виключаються.

EEГ:
Фонова ЕЕГ може бути нормальною на початку; проте 

згодом відбувається дифузне уповільнення основної ак-
тивності.105,109,112 Мультифокальні розряди завжди з›явля-
ються згодом. Аномалії ЕЕГ посилюються при деприва-
ції сну та уві сні. У поодиноких випадках відзначається 
гіпсаритмія.109,115

Іктальна ЕЕГ корелює з клінічною симптоматикою, і 
в тому самому епізоді нападу послідовно задіяно кіль-
ка незалежних областей кори головного мозку (Рисунок 

6).112,113 Іктальна ЕЕГ характеризується монотонною ак-
тивністю в діапазоні 4-10 Гц, що починається у скроне-
во-потиличних областях зі специфічним та патогномоніч-
ним патерном поширення міграції.112,113 Нещодавно були 
розроблені два ЕЕГ-маркери для диференціації нападів 
EIMFS, викликаних KCNT1, від інших фокальних напа-
дів, що спостерігаються у новонароджених та немовлят, 
з відмінностями в часі та когерентності іктальних ритмів 
нападів.113

Візуалізація:
Нейровізуалізація спочатку нормальна, повідомляєть-

ся про легке або помірне збільшення субарахноїдальних 
та шлуночкових просторів. При спостереженні за деяки-
ми випадками повідомлялося про атрофію головного моз-
ку, переважно в області мозочка. Часто повідомляється 
про уповільнення мієлінізації з гіперінтенсивністю білої 
речовини при МРТ та зниження N-ацетилапартату при 
МР-спектроскопії..106,109,110

Генетичне дослідження:
Сімейне успадкування зустрічається рідко, демонстру-

ючи міжсімейну мінливість (батьки з помірним уражен-
ням у немовлят з EIMFS).117,118 Найчастіше залученими 
до процесу виявляються аномалії генів de novo.  KCNT1 є 
основним геном і зустрічається майже у половині випад-
ків.106,107,119 Інші гени, пов›язані з цим синдромом, вклю-
чають в основному SCN1A, SCN2A, SLC12A5, BRAT1 та 
TBC1D24.107

Mетаболічне дослідження:
У деяких дітей з EIMFS було виявлено вроджені пору-

шення глікозилювання.120

Диференційна діагностика:

▪ 	 SeLNE, SeLFNIE та SeLIE відрізняються нормаль-
ним розвитком дитини та відсутністю мігруючого 
патерну в межах одного і того ж нападу на іктальній 
ЕЕГ.

▪ 	 Інші фокальні епілепсії з раннім початком, зумовле-
ні структурною етіологією, відрізняються наявністю 
стереотипних нападів, часто з одним постійним фо-
кусом без мігруючого патерну на ЕЕГ.

▪ 	 Інші EIDEE. У цих дітей можуть бути мультифокаль-
ні та/або генералізовані напади з тяжкою затримкою 
розвитку нервової системи, але на ЕЕГ не спосте-
рігається характерного мігруючого патерну в межах 
одного і того ж нападу. У багатьох із цих дітей також 
можуть розвинутися рухові розлади.

▪ 	 Інші вроджені порушення обміну речовин.
▪ 	 СД (Синдром Драве) відрізняється тривалими фокаль-

но-клонічними (геміклонічними) нападами, які чергу-
ються з боку на бік з різними судомами. Однак у цих 
пацієнтів не спостерігається міграційного патерну  
в межах одного і того ж нападу.
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TAБЛИЦЯ 6  Діагностичні критерії епілепсії раннього дитячого віку з мігруючими фокальними нападами
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Фокальні/мультифокальні тонічні 
або клонічні напади, з незначною 
зупин- кою поведінки або без неї та 
вираже- ними вегетативними про-
явами Клінічно судоми мігрують з 
однієї півкулі або долі до іншої
Частота нападів швидко зростає у 
перші тижні та місяці, часто про-
гресуючи до епілептичного статусу

Міоклонічні напади

EEГ Іктальний запис показує мігруючий 
патерн (може бути не виявленим, 
якщо не виконується тривалий віде-
о-ЕЕГ-моніторинг)
Інтеріктальна ЕЕГ: Мультифокаль-
ні розряди

Iнтеріктальна ЕЕГ:
Паттерн «спалах - пригнічення» до 
початку прийому ліків
Одиничне стійке епілептичне вог- 
нище на ЕЕГ
Гіпсаритмія

Вік дбюту нападів <12 місяців Початок 6-12 місяців

Розвиток на початку захворювання Важка затримка до початку нападів

Неврологічне обстеження Значні відхилення при неврологіч-
ному обстеженні до початку нападів

Коморбідна патологія Уповільнення або регрес розвитку з 
частими нападами

Візуалізація Аномальна нейровізуалізація зі 
структурним причинним ураженням

Перебіг захворювання Затримка розвитку нервової систе-
ми

Відсутність нападів
Відсутність атрофії мозку

Чи потрібна для діагностики МРТ чи іктальна ЕЕГ?
МРТ необхідна для встановлення діагнозу, щоб виключити причинну структурну етіологію.
Іктальна ЕЕГ може не знадобитися, якщо спостерігається клінічна міграція. Проте іктальна ЕЕГ наполегливо  рекомендується для документування мі-
груючого патерну. 

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами діагноз EIMFS може бути поставлений на підставі клінічного спо-
стереження міграції нападів без проведення ЕЕГ або МРТ за умови дотримання всіх інших обов’язкових клінічних критеріїв та критеріїв виключення

Синдром інфантильних епілептичних спазмів (IESS)
IESS - це термін, запропонований для включення як не-

мовлят із синдромом Веста, так і з епілептичними спазма-
ми, які не відповідають усім критеріям синдрому Веста (Tа-
блиця  7). Синдром Веста класично відноситься до тріади 
епілептичних спазмів, гіпсаритмії та стагнації або регресії 
розвитку.121 Однак у немовлят із IESS часто відсутній один 
із цих трьох критеріїв. Наприклад, вплив на розвиток може 
бути неочевидним або типова гіпсаритмія може бути відсут-
ньою. Ця проблема була раніше виявлена дельфійською гру-
пою West, яка запропонувала термін синдром інфантильних 
спазмів для всіх випадків інфантильних спазмів, незалеж-
но від результатів ЕЕГ, та зберегла термін синдром Веста 
для випадків, з гіпсаритмією, незалежно від регресії розвит-
ку.122 Ця зміна наголошує на важливості ранньої діагностики 
та терапії, оскільки скорочення часу до початку лікування 
пов›язане з кращим результатом.123 Додавання терміну «епі-
лептичний» до назви синдрому було зроблено на прохання 
багатьох фахівців з дитячої неврології/епілепсії, щоб уник-

нути плутанини з неепілептичними спазмами та підкресли-
ти епілептичну природу цього синдрому.

IESS характеризується початком епілептичних спазмів у 
віці від 1 до 24 (пік від 3 до 12) місяців, хоча може спостері-
гатися і пізніший початок. У немовлят може  не бути попе-
реднього анамнезу, або попередній анамнез може відобра-
жати основну причину, наприклад, набуте структурне ура-
ження мозку або генетичну аномалію. У деяких випадках у 
немовлят з EIDEE або іншими епілепсіями з раннім почат-
ком (зазвичай з фокальними нападами) після 3-4 місяців мо-
жуть розвинутись клінічні та ЕЕГ ознаки IESS.124

Eпідеміологія:
За оцінками, захворюваність IESS становить 30/100 000 

живонароджених немовлят, при цьому деякі дослідження 
вказують на більш високий рівень захворюваності у висо-
ких географічних широтах (Швеція, Фінляндія, Данія).9, 125–

127 Популяційна когорта показала, що на  IESS припадає  
10% епілепсій, з початком до 36 місяців.9,41 Хворіють оби-
дві статі, але частіше хлопчики8,3

РИСУНОК 6 На рисунках А-С показані послідовні фрагменти запису ЕЕГ у 3-місячної дівчинки з епілепсією 
раннього дитячого віку з мігруючими фокальними нападами, спричиненими патогенним варіантом SCN2A. ЕЕГ 
показує тривалий напад, який почався в лівій скроневій ділянці (стрілка вгору, А) і мігрував у праву скроневу 
ділянку (стрілка вниз, А), а потім в центральну область (стрілка, В) і закінчився в правій скроневій ділянці (С). Під 
час нападу у дитини спочатку був поворот голови вліво, потім двостороннє тонічне положення, відхилення голови 
вправо, а потім відхилення голови вліво,  з іктальною тахікардією (див. відведення ЕКГ).
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TАБЛИЦЯ 7 Діагностичні критерії синдрому інфантильних епілептичних спазмів
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Згинальні, розгинальні або змішані епілептичні спазми, 
які часто виникають серіями

ЕЕГ Інтеріктальноріктальна ЕЕГ:
Гіпсаритмія, мультифокальні або фокальні епілептифор-
мні розряди 
(які можуть спостерігатися одразу після початку спазмів)

Iнтеріктальна ЕЕГ:
Нормальна ЕЕГ
Паттерн «спалах-пригнічення»

Iктальна ЕЕГ:
Нормальна ЕЕГ під час 
зареєстрованих клінічних 
випадків спазмів 

Вік дебюту 
нападів

1-24 місяці (хоча епілептичні спазми можуть початися пі-
зніше, тоді це не буде синдромом інфантильних спазмів)

Вік початку 
захворювання 1-2 місяці

Коморбідна 
патологія

Уповільнення розвитку після початку спазмів, але може 
бути відсутнім на ранніх стадіях (важко визначити у ди-
тини з наявними значними порушеннями розвитку)

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібна для встановлення діагнозу, але наполегливо рекомендується для визначення основної причини.
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу, якщо інтериктальне дослідження показує гіпсаритмію або епілептиформні аномалії, або затримку 
розвитку. За відсутності гіпсаритмії або епілептиформних аномалій потрібен іктальний запис

Можливий розвиток синдрому: немовлята з попередньо існуючим ураженням головного мозку , вадами розвитку мозку або специфічними генетични-
ми захворюваннями, включаючи ранню інфантильну DEE, у яких спостерігаються значні міжприступні аномалії ЕЕГ (висока амплітуда, фонове упо-
вільнення та/або мультифокальні розряди), повинні ретельно спостерігатися на предмет розвитку клінічних епілептичних спазмів. Однак синдром ISS 
не може бути діагностований до появи обов’язкового типу нападу

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами наполегливо  рекомендується провести інтеректальну ЕЕГ. Однак, 
якщо ЕЕГ недоступна, якщо досвідчений лікар засвідчить чіткі кластери типових епілептичних спазмів (особисто або по відеозапису), з урахуванням 
інших обов’язкових клінічних критеріїв та  критеріїв виключення, може бути поставлений діагноз ISS.

Клінічна картина:
Початок IESS відмічається в періоді від 3 до 12 міся-

ців, з діапазоном 1-24 місяці. Якщо початок захворюван-
ня відбувається до 3 місяців, слід розглянути інші ран-
ні енцефалопатії розвитку та епілептичні енцефалопатії. 
До початку IESS розвиток може бути нормальним, але ча-
сто присутня історія попереднього явного або передбачу-
ваного аномального розвитку. Уповільнення розвитку, зу-
пинка чи регрес спостерігаються з початком спазмів, хоча 
на ранніх стадіях може бути неочевидним. Батьки мо-
жуть повідомляти про ізольоване зниження зорової уваги 
або зміну соціальної реакції за декілька днів або тижнів 
до початку спазмів. Уповільнення та регрес розвитку за-
звичай посилюються без термінового та ефективного лі-
кування. Хоча розмір голови та огляд можуть бути нор-
мальними, ретельне неврологічне обстеження може дати 
підказки про етіологію, включаючи аномальний розмір 
голови або результати неврологічного огляду. Крім того, 
важливо провести дерматологічне обстеження (на наяв-
ність стигм, що вказують на нейрошкірне захворювання, 
наприклад туберозний склероз), офтальмологічну оцінку 
та обстеження на наявність дисморфічних рис, оскільки 
вони можуть вказувати на основну причину.

Перебіг захворювання:
IESS часто переходить в інші види епілепсії або синдро-

ми, особливо синдром Леннокса-Гасто або медикаментоз-
но-резистентні фокальні епілепсії. Хоча точних даних не-
має, передбачається, що приблизно у 30% пацієнтів з IESS 
може розвинутись синдром Леннокса-Гасто.128–136 У деяких 
немовлят може починатися фокальна епілепсія, що перехо-
дить в IESS, а потім, у міру дорослішання дитини або у від-
повідь на терапію, повернутися до фокальної епілепсії. У 
таких випадках на ЕЕГ часто видно фокальні ознаки, а ти-
пова гіпсаритмія може бути відсутньою. Супутні фокальні 
напади, асиметричні епілептичні спазми та стійкі фокальні 

ознаки на ЕЕГ також повинні навести на думку про струк-
турну аномалію мозку.

У деяких випадках епілептичні спазми можуть зберігати-
ся, особливо при деяких генетичних або структурних енце-
фалопатіях. У деяких пацієнтів вони проходять при ефек-
тивній терапії, і в подальшому епілепсія не спостерігається.

У плані розвитку багато немовлят відстають у розвит-
ку незалежно від результату лікування судом. Тяжкість за-
тримки розвитку пов›язана, головним чином, з етіологією 
та своєчасністю лікування. Прогноз більш сприятливий для 
немовлят із попереднім нормальним розвитком, невідомою 
причиною та швидко розпочатим лікуванням, специфічним 
для даного синдрому.123,125

Напади:
Епілептичні спазми є обов›язковою умовою для встанов-

лення діагнозу IESS і складаються з коротких тонічних ско-
рочень осьових м›язів, кожне з яких зазвичай триває <3 с, 
які можуть бути згинальними, розгинальними або зміша-
ними. Вони зазвичай виникають серіями або групами, зі 
зростаючою вираженістю рухових ознак по ходу класте-
ра, часто протягом декількох хвилин (хоча кластери можуть 
тривати 30 хв і більше) і часто спостерігаються при пробу-
дженні. Вони можуть бути симетричними або асиметрични-
ми і можуть бути ледь помітними, з незначними кивками го-
лови, рухами очей чи підборіддя.

Фокальні напади також можуть спостерігатися у дити-
ни зі спазмами, особливо при структурній етіології, напри-
клад, при туберозному склерозі або фокальній кортикаль-
ній дисплазії. Фокальні напади можуть виникати окремо від 
спазмів, або передувати, виникати під час або після групи 
епілептичних спазмів, або навіть виникати протягом серії 
епілептичних спазмів. Тонічні судоми на початку захворю-
вання є нетиповими і повинні викликати побоювання щодо 
іншої ранньої епілептичної енцефалопатії та енцефалопатії 
розвитку.
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ЕЕГ:
У період між нападами часто спостерігається гіпсарит-

мія (хаотичні, високоамплітудні, надмірно уповільнені, ба-
гатофокусні епілептиформні розряди), і ймовірність її вияв-
лення вище при реєстрації в NREM фазу сну (Рисунок 7A).  
У деяких немовлят може бути дуже активна мультифокаль-
на епілептиформна ЕЕГ без хаотичного фону, характерного 
для гіпсаритмії. Одночасний фокальний епілептиформний 
розряд або швидка фокальна активність повинні вказувати 
на основну структурну аномалію. На ранніх стадіях захво-
рювання або у дітей старшого віку гіпсаритмія може бути 
відсутня. Клініцисти не повинні відкладати стандартну те-
рапію для дітей з IESS, які не мають гіпсаритмії.

Іктальний запис епілептичного спазму характеризуєть-
ся високоамплітудною, генералізованою, гострою або по-
вільною хвилею, за якою слідує низькоамплітудна, швид-
ка активність, яка може проявлятися у вигляді коротко-
часного електродекременту (Рисунок 7B). Гіпсаритмія 
зазвичай слабшає чи припиняється під час серії епілеп-
тичних спазмів. ЕМГ допомагає відрізнити епілептичні 
спазми від міоклонічних і тонічних нападів (див. Рису-

нок 8).137 Паттерн «спалах-пригнічення » на ЕЕГ вказує 
на EIDEE.

Нейровізуалізація:
Наполегливо рекомендується нейровізуалізація для уточ-

нення етіології, що може вплинути на рішення про лікуван-
ня. МРТ головного мозку аномальна у половини - двох тре-
тин дітей з IESS,9, 138-142 і може показувати набуті або вродже-
ні ураження, осередкові, багатоосередкові або дифузні. 
Ранню візуалізацію слід повторити після 2 років, коли мієлі-
нізація, ймовірно, буде завершена, якщо є підозра на осеред-
кове структурне ураження або у немовлят із рефрактерни-
ми інфантильними спазмами невідомої етіології. Може зна-
добитися оптимізована візуалізація та аналіз для виявлення 
малопомітної фокальної кортикальної дисплазії, і такі мето-
ди, як позитронно-емісійна томографія з флюороксиглюко-
зою або артеріальне спінове маркування, можуть бути ко-
рисними для виявлення фокальних структурних аномалій 
за наявності наочно нормальної МРТ.143,144 Таких дітей слід 
якомога раніше спрямовувати на прехірургічне епілептоло-
гічне обстеження. Крім того, аномалії МРТ можуть вказува-
ти на специфічні метаболічні порушення.

РИСУНОК 7 На А і В: 7-місячний хлопчик із синдромом інфантильних епілептичних спазмів. Інтериктальна ЕЕГ (А) пока-
зує картину гіпсаритмії. Іктальний запис (B) показує гостру хвилю високої амплітуди, за якою слідує відносний декремент зі ско-
роченням м›язів на ЕМГ.
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Генетичне дослідження:
Генетичні дослідження слід розглянути у тому випадку, 

якщо після клінічного обстеження та на МРТ не буде вияв-
лено жодної етіології.145–147 Крім того, генетичне тестування 
слід розглянути для пацієнтів із структурними ураженнями 
мозку, яким притаманна  генетична основа.

Патогенні варіанти у багатьох генах пов›язані з IESS і ча-
сто виникають у дитини de novo. Генетична етіологія може 

бути встановлена у 41% випадків.9,41 Етіологія включає три-
сомію 21, ARX, CDKL5, STXBP1, IQSEC2, TSC1, TSC2 та ба-
гато інших. Генетична мутація може бути успадкована від 
батьків з легкими симптомами або від батьків, які не не ма-
ють клінічних проявів захворювання. Крім того, ряд хромо-
сомних аномалій та варіантів числа копій  пов›язані з IESS, 
тому слід розглянути можливість проведення хромосомного 
мікроарея та звичайного каріотипування.

РИСУНОК  8 Диференціація спазму від міоклонічного та тонічного припадку.137 Показано обидва канали: ЕМГ та 
ЕЕГ. Міоклонічний поштовх (А), тонічний напад (В), епілептичний спазм (С).

Метаболічні та інші лабораторні дослідження:
Метаболічна етіологія є рідкісною, але важливою причи-

ною IESS. Метаболічне тестування слід розглянути, якщо 
етіологія не встановлена при клінічному обстеженні, а на 
МРТ не виявлено структурних порушень. При відсутності 
відомої етіології слід розглянути питання про піридоксино-
ву залежність. Якщо лабораторні дослідження не дозволя-
ють швидко виключити цей діагноз, слід розглянути можли-
вість призначення немовлятам піридоксину.148 Однак, вра-
ховуючи рідкість цього розладу, таке дослідження повинно 
проводитися одночасно з терапією першої лінії.

Диференційна діагностика: 
Епілептичні стани:
▪ 	 EIDEE починається до 3 місяців. Хоча можуть бути 

присутні спазми, вони співіснують з іншими типами 
нападів, включаючи тонічні, міоклонічні та послідовні 
напади.

▪ 	 При MEI спостерігаються міоклонічні напади, а не 
епілептичні спазми. ЕЕГ та ЕМГ дозволяють відріз-
нити міоклонус від епілептичних спазмів. ЕЕГ пока-
зує нормальну фонову активність з генералізованими 
спайк-хвильовими розрядами.

Неепілептичні стани:
▪ 	 Доброякісний міоклонус сну: посмикування уві сні - 

нормальне явище.
▪ 	 Доброякісний міоклонус раннього дитячого віку про-

являється міоклонусом і нормальною міжприступною  
ЕЕГ.

▪ 	 Дитяча колька проявляється періодичними тривалими 

нападами плачу і застигання. ЕЕГ в межах норми.
▪ 	 Гастроезофагеальний рефлюкс або синдром Сандіфе-

ра.
▪ 	 Доброякісні напади тремтіння (shuddering attacks )  

в дитинстві.
▪ 	 Доброякісні інфантильні падіння голови: часті падіння 

голови із початком у віці 3-6 місяців. Це захворювання 
проходить самостійно, та ЕЕГ у межах норми.

▪ 	 Гіперекплексія

Синдром Драве (СД)
СД (раніше відомий як тяжка міоклонічна епілепсія ди-

тинства), проявляється на першому році життя у нормаль-
ної дитини тривалими, фебрильними та афебрильними, фо-
кальними клонічними (зазвичай геміклонічними) або ге-
нералізованими клонічними нападами (Tаблиця 8).149 Інші 
типи нападів, включаючи міоклонічні та атипові абсанси, 
з›являються у віці від 1 до 4 років. Напади зазвичай не під-
даються лікуванню, і починаючи з другого року життя у ді-
тей спостерігаються когнітивні та поведінкові порушен-
ня.149 Порушення ходи, включаючи характерну присідаючу 
ходу, зазвичай спостерігаються в пізньому дитинстві.150 Клі-
нічний діагноз підтверджується виявленням патогенних ва-
ріантів у гені натрієвих каналів SCN1A (виявляється більш 
ніж у 80% випадків).151

Епідеміологія:
СД вражає ~6,5/100 000 живонароджених дітей.9,41,152

Клінічна картина:
Початок нападів зазвичай припадає на вік від 3 до 9 міся-

ців, при цьому середній вік становить 6 місяців.149,153,154 Рід-
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кісні випадки можуть виявлятися вже у віці 1 місяць або в 
деяких зареєстрованих випадках у віці 20 місяців; проте по-
чаток захворювання до 2 місяців або після 15 місяців має 
насторожити лікаря, щоб він переглянув діагноз і розглянув 
подальші дослідження для виключення інших станів. Роз-
виток здається нормальним на початку нападів.153–155 Невро-
логічний огляд на початку нападів нормальний. Початок хо-

діння може бути трохи затриманий (в середньому 16-18 мі-
сяців), може спостерігатися нестійкість ходи. Розмір голови 
в перші роки життя нормальний. Значна затримка розвитку, 
аномалії неврологічного обстеження, рухові порушення або 
мікроцефалія на момент початку нападів дозволяють припу-
стити альтернативний діагноз.

TAБЛИЦЯ  8  Діагностичні критерії синдрому Драве
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Повторювані фокальні клонічні (ге- 
міклонічні) фебрильні та афебриль- 
ні напади (які часто чергуються сто- 
ронами від нападу до нападу), фо- 
кальні з переходом у двосторонні 
тоніко-клонічні та / або генералізо- 
вані клонічні напади

Відсутність в анамнезі тривалих на-
падів (>10 хв)
Відсутність чутливості до лихоман- 
ки як тригеру нападів

Епілептичні спазми
Раня дитяча SCN1A DEE

EEГ Нормальний фон ЕЕГ без інтерік-
тальних розрядів у віці після 2 років

Вік дебюту нападів 1–20 місяців 1–2 місяці або 15–20 місяців

Розвиток на початку захворювання Затримка розвитку на момент по-
чатку нападів

Неврологічний огляд Фокальні неврологічні прояви
(крім пареза Тодда) 

Візуалізація МРТ, що показує причинно-наслід-
кове фокальне ураження

Інші дослідження: генетичне та ін. Відсутність патогенного SCN1A або 
іншого причинного варіанта

Перебіг захворювання Лікарсько-резистентна епілепсія  
Зниження інтелекту

Хороша ефективність з профілак-
тичними препаратами, що вплива-
ють на натрієві канали, включаючи 
карбамазепін, окскарбазепін та фе-
нітоїн 

Чи потрібна для діагностики МРТ чи іктальна ЕЕГ? 
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але настійно рекомендується для виключення інших причин.
 Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Можливий розвиток синдрому: У дитини віком до 12 місяців, у якої спостерігаються тривалі геміклонічні або двосторонні тоніко-клонічні судоми з ли-
хоманкою і немає інших основних причин, слід розглянути можливість синдрому Драве. Подальші судомні напади (часто з лихоманкою, і якщо вони 
тривалі чи гемиклонічні) дозволять точніше діагностувати синдром Драве. Діагноз додатково буде підтверджено виявленням патогенного варіанту 
SCN1A.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами синдром Драве може бути діагностований у дітей без застережливих 
критеріїв, які відповідають всім іншим клінічним обов’язковим і критеріям виключення, без ЕЕГ, МРТ і генетичного тестування

Перебіг захворювання:
Напади стійкі до лікарських засобів і зберігаються протя-

гом усього життя. Епізоди епілептичного статусу найчасті-
ше спостерігаються у віці до 5 років. Однак вони можуть ви-
никнути і пізніше, навіть у дорослому житті, особливо під 
час хвороби чи лихоманки.153 До підліткового віку/початку 
дорослого життя епілептичний статус та атипові абсанси зу-
стрічаються рідко – напади переважно короткочасні, різних 
типів (фокальні з непритомністю, клонічні, генералізовані 
тоніко-клонічні, міоклонічні та атипові абсанси). Нічні то-
нічні та тоніко-клонічні напади можуть з›явитися у цьому 
віці та стати переважним типом нападів.156,157 Згодом про-
грес у розвитку сповільнюється, і затримка може стати оче-
видною від 12 до 60 місяців після початку нападів.158–160 Пе-
реважає затримка мовленнєвого розвитку. У більшості паці-
єнтів ступінь розумової відсталості варіюється від помірної 
до тяжкої (50%).155,158 У багатьох пацієнтів розвиваються по-

рушення поведінки, а у деяких – неуважність та гіперактив-
ність.153,160,161 Регрес розвитку можна спостерігати після епі-
зодів епілептичного статусу. Однак у більшості пацієнтів 
спостерігається швидке уповільнення розвитку та, як наслі-
док, інтелектуальні порушення.158 Згодом у більшості паці-
єнтів розвиваються ледь помітні пірамідні ознаки та пору-
шення ходи, що переходить у присідаючу ходу, як правило, 
до пізнього дитячого або підліткового віку.150

Напади:
Рецидивуючі фокальні клонічні напади (геміклонічні на-

пади, що вражають одну сторону тіла) або генералізовані 
клонічні напади на початку, які часто є тривалими і часто 
викликаються лихоманкою, підвищеною температурою на-
вколишнього середовища або імунізацією, є обов›язковими 
для встановлення діагнозу.149,154 Тривалий фокальний кло-
нічний (геміклонічний) напад із лихоманкою (особливо су-
бфебрильною лихоманкою) у віці до 12 місяців за відсутно-
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сті інфекції або структурного ураження головного мозку у 
раніше здорової дитини значною мірою вказує на СД.153 До 
віку від 1,5 до 5 років можуть виникати (але не завжди наяв-
ні) додаткові типи нападів153,154:

▪ 	 Міоклонічні напади.
▪ 	 Фокальні напади з порушенням усвідомлення.
▪ 	 Фокальні або двосторонні тоніко-клонічні напади.
▪ 	 Aтипові абсанси.
▪ 	 Aтонічні напади.
▪ 	 Неконвульсивний епілептичний статус (раніше зва-

ний статусом помутніння свідомості), тонічні та тоні-
ко-клонічні напади, головним чином, уві сні та клас-
терні.

До цього віку, окрім лихоманки, напади можуть бути 
спровоковані фізичною активністю, зміною температу-
ри навколишнього середовища, візуальними патернами 
(рідко), фотостимуляцією (15% пацієнтів) та хвилюван-
ням.139,153,159 Тонічні та тоніко-клонічні напади, переваж-
но уві сні та кластерні напади, можуть з’являтися пізніше 
протягом хвороби, приблизно з 4-5 років, і стають більш 
вираженими у дорослому житті.156,157,162 Епілептичні спаз-
ми не характерні. Напади посилюються при застосуван-
ні препаратів, які блокують натрієві канали (це може бути 
ключем до постановки діагнозу), таких як карбамазепін, 
ламотриджин, окскарбазепін та фенітоїн.145 Однак у поо-
диноких випадках ламотриджин може використовуватись 
для більш старших пацієнтів, як було показано в одному 
невеликому дослідженні.163

EEГ:
До дворічного віку фоновий запис може бути нормаль-

ним або сповільненим. Уповільнення типове після 2 ро-
ків.154,159,164 Інтеріктальні розряди часто бувають фокальни-
ми, мультифокальними та генералізованими і з›являють-
ся після 2 років.164 У пацієнтів з кластерними нападами уві 
сні часто спостерігаються інтеріктальні лобові розряди.162,164 
Фотопароксизмальна реакція виникає у 15% пацієнтів і ча-
стіше зустрічається у дітей молодшого віку.164 Іктальний за-
пис залежить від типу нападу.

Нейровізуалізація:
МРТ у межах норми на початку нападів.165 Згодом може 

розвинутись легка церебральна та мозочкова атрофія. У 
меншості пацієнтів виявляється склероз гіпокампу165,166; 
проте хірургічне лікування епілепсії не показано.

Генетичне дослідження:
Генетичне тестування рекомендується проводити у 

будь-якому віці, у тому числі у дорослих, у яких підоз-
рюється діагноз, але деталі історії хвороби в дитин-
стві можуть бути недоступними. Патогенний варіант 
SCN1A є більш ніж у 80%-85% випадків.151 Більшість 
із них є de novo; однак до 10% пацієнтів, у яких, як 
вважається, є мутація de novo, матимуть одного з бать-
ків, який є мозаїчним для цього варіанта.167 Це має зна-
чення для репродуктивного консультування. СД може 
виникнути в одного члена сім›ї із GEFS+. Патоген-
ні варіанти SCN1A можуть бути виявлені при інших 
синдромах епілепсії, таких як GЕFS+ та рання дитяча 
енцефалопатія SCN1A з глибокими порушеннями. Ді-
агноз СД вимагає типових клінічних ознак і не може 
бути поставлений тільки на основі генетичного варіан-
ту, а відсутність варіанта гена не повинна перешкоджа-

ти клінічному діагнозу синдрому.161 Не слід відклада-
ти лікування при наявності клінічного діагнозу.

Інші гени рідко були пов›язані з СД, включаючи домі-
нантні, патогенні варіанти GABRG2, GABRA1, STXBP1, і 
рідкісні рецесивні випадки з варіантами SCN1B.168

Сімейний анамнез фебрильних нападів або інших епіле-
псій може спостерігатись у 30-50% випадків, а семіологія 
може свідчити про GEFS+.

Mетаболічні та інші лабораторні дослідження:
Жодних постійних відхилень не виявлено. Діференцій-

на діагностика:    
Eпілептичні стани:
▪ 	 FS+ (фебрильні судоми+): Хоча цей стан також може 

проявлятися фебрильними нападами у ранньому віці, 
наявність повторюваних, тривалих, фокальних клоніч-
них нападів (геміклонічних) у дитинстві має вказувати 
на СД.

▪ 	 Синдром Ленокса-Гасто: Синдром Леннокса-Гасто 
легко відрізнити від СД, оскільки тонічні напади ви-
являються на ранній стадії, а тривалі фокальні клоніч-
ні (геміклонічні) напади не виникають. Крім того, ЕЕГ 
при синдромі Леннокса-Гасто показує повільну фоно-
ву активність з виразною, фронтально домінуючую по-
вільною спайк–хвильовою активністю (<2,5 Гц) і па-
роксизмальною швидкою активністю уві сні.

▪ 	 Eпілепсія з міоклонічно-атонічними нападами:  Епіле-
псія з міоклонічно-атонічними нападами починається 
пізніше ніж СД. Хоча в деяких випадках в анамнезі мо-
жуть бути фебрильні напади, тривалих клонічних фо-
кальних (геміклонічних) нападів та інших фокальних 
нападів не буває. Типовими є міоклонічні атонічні на-
пади. У дітей може розвинутись міоклонічний некон-
вульсивний епілептичний статус, але рецидивуючий 
епілептичний судомний статус також зустрічається 
рідко.

▪ 	 Кластерна епілепсія з протокадгерином 19 зазвичай 
проявляється групою нападів, на відміну від тривалих 
фокальних клоничних (геміклонічних) нападів. Однак, 
як і при СД, напади виникають в основному в ранньо-
му дитячому віці і провокуються лихоманкою. Кластер-
на епілепсія PCDH19 вражає переважно дівчаток, і при-
сутній Х-зчеплений спосіб успадкування, який щадить 
чоловіків.

▪ 	 SCN1A-DEE відрізняється від СД дуже раннім почат-
ком (<3 місяців), попередньою затримкою розвитку та 
вираженим руховим розладом. Деякі випадки ранньо-
го початку SCN1A-EIDEE, такі як Thr226Met169, пов’я-
зані з варіантами посилення функції і таким чином ре-
агують на агенти, що блокують натрієві канали.170

▪ 	 Структурна фокальна епілепсія може починатися з три-
валих фокальних нападів, спричинених лихоманкою; 
однак напади, що повторюються, вражають ту саму 
сторону або кінцівку, на відміну від СД, який проявля-
ється фокальними клонічними (геміклонічними) напа-
дами, які часто чергуються. Міоклонічні та атипові аб-
сансні напади є нетиповими. МРТ часто показує при-
чинне структурне ураження.

▪ 	 Мітохондріальні порушення: У дітей із мітохондріаль-
ними порушеннями також можуть спостерігатися мно-
жинні типи нападів у ранньому віці. Однак є й інші 
ознаки мітохондріального захворювання, такі як дис-
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функція інших органів, підвищений рівень лактату та 
характерні відхилення на МРТ.

Неепілептичні стани:
▪ 	 При тривалому лихоманковому нападі необхідно ви-

ключити внутрішньочерепну інфекцію, таку як менін-
гіт або енцефаліт.

2.2.3 | Етіологічні специфічні синдроми

Все частіше виявляються відповідні електроклінічні фе-
нотипи, тісно пов›язані з конкретними етіологіями. Деякі ві-
домі синдроми мають специфічну етіологію (наприклад, па-
тогенні SCN1A варіанти при СД); однак за інших етіологій 
виникають нові характерні фенотипи. У деяких випадках 
етіологія має лише один фенотип, тоді як в інших, особли-
во при певних генетичних порушеннях, фенотип може змі-
нюватись в залежності від віку та характеру варіанту. Еті-
ологічно специфічні синдроми можуть бути ідентифікова-
ні, коли існує специфічна етіологія епілепсії, яка пов›язана 
з чітко визначеним відносно однорідним і виразним клініч-
ним фенотипом у більшості хворих (клінічна картина, типи 
нападів, супутні захворювання, перебіг хвороби та/або від-
повідь на специфічну терапію), а також з відповідною ЕЕГ, 
нейровізуалізацією та/або генетичними корелятами.1 Наша 
Робоча група не ставила перед собою завдання виявити та 
описати всі етіологічно специфічні синдроми, але дала ви-
значення ряду синдромів, включаючи DEE, пов’язані з 
KCNQ2, CDKL5, PCDH19, SCL2A1, піридоксин- та піри-

докс(ам)ін-5’-фосфат-залежну епілепсію, синдром Штур-
ге-Вебера та геластичні напади при гамартомі гіпоталамуса.

KCNQ2-DEE
KCNQ2-DEE викликає енцефалопатію з неонатальним 

початком та обумовлена місенс варіантами de novo , які ви-
кликають розлад, відмінний від самообмеженої неонаталь-
ної епілепсії. Напади можуть давати відповідь на блокатори 
натрієвих каналів (Taблиця 9).

Eпідеміологія:
Частота зустрічаємості KCNQ2-DEE невідома.
Клінічна картина:
Приступи починаються у перші кілька днів життя на тлі 

тяжкої неонатальної енцефалопатії з порушеннями невроло-
гічного статусу та поведінки.93, 97, 171–176 Напади, як правило, 
не реагують на препарати першої лінії, такі як фенобарбі-
тал. Препарати, які блокують натрієві канали, такі як карба-
мазепін та фенітоїн, слід розглядати як препарати вибору на 
ранній стадії у таких клінічних випадках.88

Перебіг захворювання:
Напади можуть частково або повністю реагувати на бло-

катори натрієвих каналів. Епілепсія часто переходить в ре-
місію; однак розвиток дитини, як правило, лишається пору-
шеним від помірного до тяжкого рівня.174 Більше половини 
пацієнтів позбавляються нападів у віці від кількох місяців 
до кількох років.174 У міру того, як генетичне тестування 
стає більш доступним, ймовірно, що буде виявлено більше 
випадків з проміжним результатом між самообмеженою не-
онатальною епілепсією та KCNQ2-DEE. М’якіші фенотипи 
можуть спостерігатися у випадках мозаїцизму.

TAБЛИЦЯ 9 Діагностичні критерії KCNQ2-DEE
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Toнічні, міоклонічні та/або фокаль-
ні напади

EEГ Або спалах - пригнічення, або муль-
тифокальні розряди; дифузне упо-
вільнення

Вік дебюту нападів < 3 місяців Початок після першого тижня жит-
тя (скоригований гестаційний вік)

Неврологічний огляд Нормальний неврологічний огляд

Коморбідна патологія Уповільнення розвитку нервової 
системи/ енцефалопатія присутня 
на початку нападів

Інші дослідження: генетичні та ін. Патогений варіант KCNQ2

Перебіг захворювання Аномальний розвиток нервової сис-
теми з глибокими чи помірними по-
рушеннями

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але наполегливо рекомендується для виключення інших причини
Іктальна ЕЕГ для встановлення діагнозу не потрібна

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами KCNQ2-DEE не можна діагностувати без генетичного тестування

Напади:
Найчастіше спостерігаються фокальні тонічні напади, 

хоча можуть спостерігатися інші типи нападів, включаю-
чи фокальні клонічні та міоклонічні.97,172,174 Під час напа-
дів можуть проявлятися вегетативні симптоми, апное і ік-
тальний плач. У деяких пацієнтів були зареєстровані епілеп-
тичні спазми; однак розвиток IESS спостерігається рідше 
при KCNQ2-DEE, ніж при інших важких EIDEE. Семіоло-
гія припадків у новонароджених схожа на ту, що спостері-

гається при SeLNE; однак частота припадків, фонові анома-
лії ЕЕГ і аномальне неврологічне обстеження при KCNQ2-
DEE дозволяють розрізняти ці синдроми.174

EEГ:
У більш ніж 60% випадків ЕЕГ показує патерн спалах - 

пригнічення, який іноді може бути асиметричним (Рисунок 
5).96,173 В інших випадках можуть спостерігатися мультифо-
кальні порушення, включаючи спайки, гострі хвилі та су-
пресію активності.
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Нейровізуалізація:
У неонатальному періоді можуть спостерігатися аномалії 

МРТ-сигналу у базальних гангліях або таламусі. У деяких 
випадках гіперінтенсивність, що спостерігається на Т1-по-
слідовності в блідій кулі, може з часом зникнути.90,92 Пові-
домлялося про помірну атрофію лобової частки і витончен-
ня мозолистого тіла.94,96

Генетичне дослідження:
Варіанти missense de novo у певних областях (гарячих точ-

ках) гена KCNQ2 викликають домінантно-негативну, більш 
важку втрату функції іонних каналів, ніж при SeLNE.

173,175,176

Піридоксин-залежна(ALDH7A1)-енцефалопатія роз-
витку та епілептична енцефалопатія (PD-DEE) та пі-
ридокс(AM)INE 5’-фосфат-дефіцитна енцефалопатія 
розвитку та епілептична енцефалопатія (PNPO)-DEE 
(P5PD-DEE)

PDE-DEE та P5P-DEE викликані генетико-метаболіч-
ними дефектами в рамках одного і того ж шляху дегра-
дації лізину (Taблиця 10).177 Контроль над нападами може 
бути досягнутий майже у всіх випадках за допомогою 
фармакологічних доз піридоксину та піридоксаль-5›-фос-
фату, відповідно, що підкреслює важливість раннього 
розпізнавання. Деякі немовлята з P5PD-DEE частково 
або повністю відповідають на терапію піридоксином.177

Епідеміологія:
Оцінка захворюваності доступна тільки для PD-DEE че-

рез патогенні варіанти в ALDH7A1 і варіюютєся від 1 на 65 
000 новонароджених, 1 на 273 000 новонароджених до 1 на 
783 000 новонароджених.178-180 Захворюваність  на P5P-DEE 
невідома.

Клінічна картина:
У пацієнтів з PD-DEEP та P5P-DEE незабаром після на-

родження розвиваються енцефалопатія та напади або ма-
ють місце внутрішньоутробні судоми. Однак до 25% паці-
єнтів з піридоксинзалежною епілепсією можуть виявлятися 
піля періоду новонародженості, в основному в перші 3 роки 
життя, хоча повідомлялося про дебют нападів у віці 17 ро-
ків.181,182 Пацієнти з P5PD-DEE часто народжуються перед-
часно, а у пацієнтів як з PD-DEE, так і з P5PD-DEE можуть 
виявлятися ознаки неонатального дистресу, дратівливості 
та блювання, іноді з ацидозом та низькими показниками за 
шкалою Апгар, що призводить до помилкового діагнозу гі-
поксично-ішемічної енцефалопатії новонароджених.182,183 У 
сімейному анамнезі може бути EIDEE, безпліддя та смерть 
братів та сестер.184 Приступи стійкі до стандартних антиепі-
лептичних препаратів.

Перебіг захворювання:
Дані з невеликих серій випадків та обсерваційних дослі-

джень свідчать про те, що терапія, що знижує вміст лізи-
ну, включаючи дієту з обмеженим вмістом лізину та терапію 
L-аргініном, може забезпечити додаткову користь з точки 
зору контролю нападів та когнітивних результатів.148 Не-
зважаючи на адекватний контроль нападів, більшість хво-
рих мають різні ступені розумової відсталості від легкої до 
тяжкої.185,186 Пізніший початок нападів асоціюється із кра-
щим когнітивним результатом; однак когнітивний розвиток 
може бути нормальним і у пацієнтів з початком у будь-яко-
му віці як з PD-DEE, так і з P5PD-DEE, що наголошує на 
важливості раннього та адекватного лікування.187 Рецидив 
нападів може статися під час лихоманкових захворювань, і 
в цей час лікувальні дози піридоксину можуть бути подво-
єні.148 Скасування піридоксину призводить до повторен-

ня нападів; тому лікування має бути довічним з корекцією 
дози в міру необхідності. Хронічне застосування піридокси-
ну може призвести до периферичної невропатії, але це тра-
пляється рідко, якщо дози не перевищують 200 мг на добу, 
і може контролюватись шляхом тестування глибоких сухо-
жильних рефлексів та досліджень нервової провідності.188 
Особи з PPD-DEE можуть бути надзвичайно чутливими до 
дозування та часу прийому піридоксаль-5-фосфату, при цьо-
му деяким корисно приймати кілька доз на день.

Повідомлялося про цироз печінки у пацієнтів з P5PD-
DEE, тому доцільно обстеження і спостереження такої ко-
морбідності.189

Напади:
Напади можуть проявлятися внутрішньоутробно у вигляді 

надмірних рухів плода, але зазвичай виникають у перші годи-
ни чи дні життя. Немовлята можуть бути ацидотичними та гі-
потонічними, проте напади часто виявляються у вигляді часто-
го, іноді безперервного, мультифокального міоклонусу, що за-
чіпає кінцівки, тулуб, очі та фаціальні м›язи. Можуть виникати 
різні типи нападів, включаючи фокальні, спазми та генералі-
зовані тоніко-клонічні судоми.148 Семіологія гіперкінетичного, 
зовні дистресового та збудженого немовляти з мультифокаль-
ним міоклонусом та спазмами має насторожити клініциста 
щодо можливості PD-DEE або P5PD-DEE. У немовлят стар-
шого віку може спостерігатися фебрильний генералізований 
тоніко-клонічний напад, епілептичний статус або кластери фо-
кальних нападів. Якщо дози піридоксаль-5-фосфату пропуще-
ні або не переносяться під час захворювань з блюванням, у па-
цієнтів з P5PD-DEE може спостерігатися семіологія, яка схожа 
на залучення потиличної мережі, включаючи кольорові вогні, 
іктальну сліпоту та стрімки рухи очей. Прояв інфантильних 
спазмів у ранньому дитячому віці зустрічається рідко, але про 
них повідомлялося при PD-DEE.190 Широке розмаїття типів на-
падів при їх появі зумовлює необхідність розгляду PDE-DEE і 
P5PD-DEE у дітей з медикаментозно-резистентними нападами 
в періоді раннього дитячого віку. Деякі діти з PDE-DEE можуть 
частково реагувати на протиепілептичні препарати.

EEГ:
ЕЕГ при PD-DEE та P5PD-DEE у новонароджених з тяж-

кою енцефалопатією до лікування може демонструвати па-
терн «спалах-супресія». В інших випадках можуть спостері-
гатись фокальні або мультифокальні розряди на тлі повіль-
них ритмів. Якщо піридоксин вводиться внутрішньовенно 
пацієнтові з енцефалопатією (в ідеалі це слід робити під 
контролем ЕЕГ), це має бути зроблено в умовах, коли дити-
на може бути інтубована для респіраторної підтримки, якщо 
лікування викликає апное. ЕЕГ з патерном спалах - пригні-
чення або ЕЕГ з мультифокальними гострими або спайко-
вими комплексами може стати дифузно пригніченою після 
прийому піридоксину, і може знадобитися багато годин або 
днів, щоб повернутися до нормальних основних ритмів. Гі-
псаритмія була зареєстрована у 1 із 30 пацієнтів в одній се-
рії.181

Нейровізуалізація:
Нейровізуалізація може бути нормальною, але як при 

PDD EE, так і при P5PD-DEE більше половини пацієнтів 
мають відхилення на МРТ. Вони включають набряк білої 
речовини у важких енцефалопатичних випадках.181,183 Вну-
трішньошлуночкові крововиливи, ділятація шлуночків і гі-
поплазія мозолистого тіла можуть призвести до помилково-
го діагнозу структурної етіології епілепсії.181
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Генетичне дослідження:
Більшість випадків PD-DEE пов›язано з біаллельними ва-

ріантами в ALDH7A1, також відомому як антиквітін, а мен-
шість - з біаллельними варіантами в PLBP (раніше відомо-
му як PROSC).184,186,191 Дефіцит піридокс(ам)іна-5›-фосфату 
пов›язаний з біаллельними варіантами в гені PNPO.191 Роз-
лад, який раніше називався епілепсією, чутливою до фо-
лієової кислоти, є формою PD-DEE, пов’язаною з варіанта-
ми ALDH7A1, і краще реагує на піридоксин, ніж на фолієо-
ву кислоту.91 Якщо виявлено один патогенний варіант при 
відповідному клінічному контексті, слід провести мульти-
плексну ампліфікацію MLPA і хромосомний мікроарей для 
виявлення внутрішньогенних змін або делецій цілого гену, 
або дуплікацій за участю відповідного гена на іншому але-
лі. Якщо виявлені варіанти з невизначеним значенням, ме-
таболічні дослідження допоможуть оцінити їх патогенність. 
Антенатальне генетичне тестування і лікування матері пі-
ридоксином повинні бути розглянуті при наступних вагіт-
ностях.

Метаболічне дослідження
Біомаркери ⍺-аміноадипіновий напівальдегід (⍺-AASA) 

та піпеколева кислота підвищені в сечі, плазмі та лікворі.148 

В ідеалі зразки сечі та плазми мають бути взяті до початку 
лікування піридоксином; однак це не повинно затримувати 
терапію у підозрілих випадках.188 Після лікування ці біомар-
кери можуть знижуватись, але зазвичай залишаються підви-
щеними. Найнадійнішим тестом вважається ⍺-AASA. З ви-
користанням біомаркерів і генних тестів скасування терапії 
у якості  діагностичного тесту тепер вважається застарілим.

CDKL5-DEE
CDKL5-DEE, також відомий як синдром дефіциту 

CDKL5, є енцефалопатією  розвитку та епілептичною енце-
фалопатією (DEE), яка є результатом патогенних варіантів 
у гені циклін-залежної кінази типу 5 (CDKL5). Це важлива 
причина раннього початку епілепсії (середній вік 6 тижнів) 
з вираженою гіпотонією (Taблиця 11). Характерним є по-
єднання серій інфантильних спазмів та тонічних нападів 
у перші місяці життя, але можуть траплятися кілька ти-
пів нападів. Напади часто мають кілька фаз, з класични-
ми послідовними гіпермоторними (гіперкінетичними) – 
тонічними судомами - спазмами . Важка чи глибока гло-
бальна затримка розвитку є практично у всіх випадках.

TAБЛИЦЯ 10 Діагностичні критерії вітамінозалежної (піридоксин- або піридокс(ам)ін-5’-фосфат-залежної) 
DEE з раннім початком

Обов’язкові критерії Застережні критерії
Критерії 

виключення

Напади Різні типи нападів, які можуть включати:
• Фокальні/мультифокальні судоми
• Епілептичні спазми
• Генералізовані тонічні напади
• Генералізовані клонічні напади
Напади резистентні до лікарських засобів і часті (часто переходять в епілеп- 

тичний статус), але швидко реагують на прийом піридоксину (піридоксин- 
залежна DEE) або піридоксаль-5-фосфату (піридокс(ам)ін 5’-фосфат-DEE). 

EEГ Інтеріктальна ЕЕГ: Аномальна з уповільненням та фокальними/муль-
тифокальними розрядами або феномен спалах -пригнічення  

Вік дебюту 
нападів

Вік початку захворювання >3 років (зу-
стрічаються рідкісні форми піридоксинза-
лежної епілепсії з пізнім початком) 

Неврологіч-
ний огляд

Відсутність енцефалопатії та збудливості

Інші дослі-
дження: гене-
тичне та ін.

Лабораторні дослідження, що дають підтверджуючі докази, які можуть 
включати в себе:
1. Метаболічні особливості:
підвищений вміст α-аміноадипінового альдегіду та / або піпеколевої 

кислоти в сечі, плазмі та / або лікворі (піридоксинзалежна DEE) або низь-
кий вміст піридоксаль-5-фосфату в лікворі (піридокс(ам) ін-5’-фосфат-
DEE) АБО
1. Генетичні особливості: патогенні варіанти в гені ALDH7A1 або PLBP 

(піридоксинзавісімая-DEE) або PNPO (піридоксин (ам)ін - 5’-фос-
фат-DEE)

Перебіг за-
хворювання

Напади, які демонструють стійке виражене зниження або припинення 
при довічному прийомі піридоксину або піридоксаль-5-фосфату.

Нормальний результат розвитку нервової 
системи

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібна для постановки діагнозу, але настійно рекомендується для виключення інших причин.
Іктальна ЕЕГ для встановлення діагнозу не потрібна.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами піридоксин або піридокс(ам)ін-5’-фосфат-DEE можуть бути діа-
гностовані у дітей без застережних критеріїв, які відповідають усім іншим обов’язковим та  клінічним критеріям виключення і у яких напади припиня-
ються при прийомі піридоксину або P5P, відновлюються при припиненні прийому і знову припиняються при повторному прийомі.
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TАБЛИЦЯ 11 Діагностичні критерії CDKL5-DEE

Обов’язкові критерії Застережні критерії
Критерії 

виключення

Напади Напади, які можуть включати тонічні напади, епілептичні 
спазми, генералізовані тоніко-клонічні напади та / або фо-
кальні напади
Характерні гіперкінетико-тоніко-спазматичні послідовні 
напади, але спостерігаються не у всіх випадках

Відсутність епілептичних 
спазмів на першому році життя

EEГ Нормальний фон ЕЕГ без інтенрик-
тальних розрядів після 4-місячно-
го віку

Вік дебюту нападів Початок епілепсії >3 місяців

Розвиток на початку захворювання Нормальний розвиток до початку 
нападів

Неврологічний огляд Нормальний тонус
Відсутність енцефалопатії

Інші дослідження: генетичне та ін. Pathogenic variant in the CDKL5 gene  (Х-зчеплені, але кіль-
кість жінок перевищує кількість чоловіків 4:1)

Перебіг захворювання Від глибокої до тяжкої розумової відсталості 
Медикаментозно-резистентна епілепсія

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але настійно рекомендується виключити інші причини
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами CDKL5-DEE не може бути діагностованою без підтверджуючего ге-
нетичного обстеження

Eпідеміологія:
CDKL5-DEE зустрічається рідко, за оцінками, її частота 

становить від 1/40 000 до 1/60 000 новонароджених.41,192,193 
Х-зчеплена, але число жінок перевищує число чоловіків  
4:1.194,195

Клінічна картина:
Середній вік початку нападів становить 6 тижнів, і в 90% 

випадків напад починається до 3 місяців.196,197 Проблеми з 
розвитком присутні на момент початку нападів, але згодом 
стають більш вираженими. Значний регрес зустрічається рід-
ко.194 Неврологічний огляд на початку захворювання показує 
дифузну гіпотонію, але нормальний обвід голови.18,194 Зазви-
чай спостерігаються коркові зорові порушення, поганий зо-
ровий контакт і відсутність зорового стеження. Також опи-
суються виступаючі губи, глибокий фільтрум, пухкі конічної 
форми фаланги пальців.194

Перебіг захворювання:
Епілепсія зазвичай залишається резистентною до ліків, і 

більшість пацієнтів мають тяжку розумову відсталість. У біль-
шісті пацієнтів продовжуються щоденні напади, хоча окремі 
періоди відсутності нападів до 2 місяців і більше спостеріга-
ються менш ніж у половині випадків.194 Самостійна ходьба і 
здатність говорити окремі слова досягається менш ніж у чвер-
ті випадків.194 Рухові порушення, які включають хореоатетоз, 
акатизію, дистонію та паркінсонізм можуть вражати меншість 
пацієнтів.194 Хлопчики страждають у більш тяжкій формі.

Напади:
Початковий тип нападів може бути різним, але найчастіше 

спостерігаються тонічні напади, спазми, генералізовані тоні-
ко-клонічні напади або фокальні напади.195 Згодом можуть ви-
никнути інші типи нападів. У більшості хворих спостеріга-
ються епілептичні спазми та/або тонічні напади. Одним з ха-
рактерних типів нападів, що спостерігаються в багатьох, але 
не у всіх випадках, є послідовні напади: гіпермоторні (гіпер-
кінетичні) - тонічні - спазми. Перша частина цих нападів по-
чинається з гіпермоторної фази з розкачуванням, биттям нога-

ми та вокалізацією, що триває 10-60 секунд. Потім йде тонічна 
фаза, або з розгинанням всіх кінцівок, або з розгинанням верх-
ніх кінцівок і згинанням нижніх кінцівок, що триває 20-45 с. 
Припадок перетворюється на серію екстензорних спазмів, яка 
триває 1-15 хвилин. Подібні напади, що включають кілька фаз 
з кластерами тонічних судом і спазмів, але з різним порядком 
слідування типів нападів, зустрічаються часто.195 Вегетативні 
прояви зазвичай спостерігаються при вищевказаних нападах, 
з гіперемією обличчя, розширенням зіниць і нерегулярним ди-
ханням. Згодом можуть спостерігатися міоклонічні, клонічні, 
абсансні та атонічні напади.

Характерно, що епілепсія, пов›язана з CDKL5-DEE, прохо-
дить три послідовні стадії 199:

Стадія 1: Ранній початок епілепсії з короткочасними 
тонічними нападами, часто з почервонінням обличчя.
Стадія 2: Епілептична енцефалопатія з тонічними 
нападами та інфантильними спазмами.
Стадія 3: Пізня мультифокальна та міоклонічна 
епілепсія з тонічними нападами, міоклонічними,
абсансами або мультифокальними нападами.
EEГ:
На стадії 1 інтеректальна ЕЕГ у нормі, але іктальні записи по-

казують загальне затухання, за яким слідує швидка активність у 
лобових або центральних відділах голови під час тонічного на-
паду.199 Паттерн спалах – пригнічення на цій стадії не спостері-
гається. На стадії 2 інтеректальна ЕЕГ сильно відхиляється від 
норми, демонструючи двостороннє або генералізоване уповіль-
нення зі спайками або поліспайками.199 На цій стадії рідко пові-
домлялося про патерн спалах - пригнічення.200 На стадії 3 інте-
ріктальний запис показує дифузне, високоамплітудне дельта-упо-
вільнення з псевдоперіодичними сплесками спайків, поліспайків 
та спайк-хвильових комплексів, які є максимальними в централь-
ному, скроневому або скронево-потиличному відділах.199

Генетичне дослідження:
Патогенний або ймовірний патогенний варіант у гені 

CDKL5 необхідний для підтвердження діагнозу CDKL5-
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DEE, і повідомлялося про численні варіанти у уражених лю-
дей. Є обмежені дані щодо кореляції генотип-фенотип; од-
нак міссенс-варіанти можуть корелювати з дещо менш важ-
ким розладом.194

PCDH19 кластерна епілепсія
Кластерна епілепсія PCDH19 - це Х-зчеплене захворю-

вання, яке спостерігається переважно у жінок, що виклика-
ється патогенними варіантами гена PCDH19 (Taблиця 12). 
Про захворюваність чоловіків повідомляється мало. Поча-
ток епілепсії часто припадає на перший рік життя (в основ-
ному в перші 3 роки), і найбільш характерною ознакою є 
кластер нападів, які часто спровоковані лихоманкою. Розу-
мова відсталість та психіатричні симптоми відзначаються 
приблизно у двох третин випадків. Тяжкість фенотипу, ма-
буть, корелює з віком початку епілепсії.22,201

Eпідеміологія:
Дані про захворюваність обмежені, але в одному досліджен-

ні повідомляється, що, за оцінками, захворюваність складає 
1/42 000 новонароджених.41 Великі когорти дівчаток із напада-
ми, викликаними лихоманкою, демонструють частоту патоген-
них варіантів PCDH19 у діапазоні від 2% до 20%.22

Клінічна картина:
Напади зазвичай починаються у віці до 1 року, із се-

реднім віком 10 місяців (1,5-60 місяців у дівчаток).21,202 
Розвиток та неврологічне обстеження на початку нападу 
є нормальними. Окружність голови в нормі.

Перебіг захворювання:
Напади виникають кластерами, які провокуються ли-

хоманкою та часто є стійкими до лікарських препаратів. 
Після першого десятиліття зазвичай відбувається зни-
ження частоти кластерів нападів незалежно від лікуван-
ня, і ремісія нападів може наступити принаймні в однієї 
чверті, зазвичай, у діапазоні від підліткового віку до се-
реднього дорослого віку.21,22,202–204

Ознаки розумової відсталості та розлади аутистичного 
спектру, що вражають до 70% дітей, виявляються на друго-
му році життя та часто стають найбільш значущими симпто-
мами після першого десятиліття. Поведінкові розлади з ви-
раженою гіперактивністю та можливим психозом у 25% жі-
нок часто є проблемою у підлітковому та дорослому віці.205

TАБЛИЦЯ 12 Діагностичні критеріі  PCDH19 кластерної епілепсії

Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Фокальні напади (характерний зляканий крик) 
та кластери тоніко-клонічних нападів можуть 
бути спровоковані лихоманкою

Тривалі фокальні клонічні (геміклонічні) напади у 
ранньому дитячому віці (можливо варіант Драве) 
Відсутність кластерів

EEГ Відсутність епілептиформних розрядів (які зазви-
чай фокальні, але в окремих випадках можуть бути)

Вік дебюту нападів 1,5-60 місяців у жінок; 5-96 місяців у чоловіків

Інші дослідження: 
напр., генетичне та 
ін.

Патогенний варіант PCDH19: (детальнішу ін-
формацію про характер успадкування див. 
нижче)

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але наполегливо  рекомендується для виключення інших причин
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Можливий розвиток синдрому: Цей синдром слід розглядати у немовлят-дівчаток, у яких вперше з’явилися кластерні фебрильні судоми.

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами кластерна епілепсія PCDH19 може бути попередньо діагностована 
без підтверджуючого генетичного тестування, особливо в умовах наявності сімейного анамнезу, що передбачає Х-зчеплене домінантне успадкування 
без залучення чоловічої статі.

Напади:
На початку захворювання напади носять фокальний ха-

рактер з порушенням усвідомлення і супроводжуються то-
нічним розгинанням рук, девіацією голови та очей, блідістю 
обличчя, виразом страху та криком, які спостерігаються у 
половини пацієнтів.21,202

Також можуть спостерігатися атипові абсанси.202 Напади 
виникають кластерами, часто пов’язані з лихоманкою, пові-
домлялося про епілептичний статус.206

EEГ:
На іктальній ЕЕГ спостерігалася повільна фонова актив-

ність із рідкісними фокальними спайками та повільними 
хвилями. З віком фонова активність може нормалізуватись. 
У однієї третини пацієнтів відзначалася фотопароксизмаль-
на реакція, а у кількох пацієнтів – наявність генералізованих 
спалахів«спайк-повільна хвиля».21,202

Напади, що реєструються на іктальній ЕЕГ, часто похо-
дять зі скроневих областей, але також може бути тім›яно-по-
тиличний, лобовий або центральний початок нападів. У по-
ловині випадків виявляються фокальні, але погано латералі-
зовані чи локалізовані на ЕЕГ напади.21

Нейровізуалізація:
МРТ зазвичай у межах норми на початку нападів.
Генетичне дослідження:
Патогенні варіанти PCDH19 були спочатку виявлені у де-

кількох поколіннях, в яких епілепсією і розумовою відсталі-
стю страждали лише жінки (Епілепсія у жінок з розумовою 
відсталістю). В даний час приблизно половина зареєстрова-
них випадків – це випадки de novo.22

Хоча ген PCDH19 розташований на Xq22, це захворювання 
має незвичайний Х-зчеплений спосіб успадкування, що щадить 
чоловіків носіїв патологічного гену. Тільки гетерозиготні жінки і 
мозаїчні чоловіки схильні до цього захворювання через передба-
чувану клітинну інтерференцію. На сьогоднішній день повідом-
ляється про невелику кількість уражених чоловіків із подібним 
фенотипом (у літературі описано дев’ять випадків).201,207

SMC1A DEE може імітувати кластерну епілепсію PCDH19 
і може проявлятися тривалими кластерами множинних фо-
кальних і генералізованих нападів, стійких до протиепілеп-
тичної терапії, що іноді тривають кілька днів. Немовлята з 
цим розладом мають тяжку енцефалопатію розвитку та лег-
кі дисморфічні особливості.208
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Meтаболічні та інші лабораторні дослідження:
Жодних характерних метаболічних порушень не виявлено.
Синдром дефіциту переносника глюкози 1 (Glut1DS) 

Glut1DS - це складний неврологічний розлад, пов›язаний 
з цілим рядом неврологічних симптомів, включаючи епі-
лепсію раннього дитячого віку, рухові розлади та розумову 
відсталість (Taблиця 13).209,210 Епілепсія є найпоширенішим 
симптомом Glut1DS та є медикаментозно-резистентною, 
якщо її не лікувати за допомогою кетогенної дієти.211–213 Син-

дром пов›язаний з патогенними варіантами в гені SLC2A1 
(кодує переносник глюкози 1-го типу), що порушують тран-
спорт глюкози через гематоенцефалічний бар›єр.209

Eпідеміологія:
Передбачувана захворюваність Glut1DS, що виявляється як 

епілепсія раннього дитячого віку, становить 1/24 000 новона-
роджених; однак синдром в цілому може бути більш пошире-
ним, оскільки у окремих хворих він може проявлятися пізніше 
в дитинстві та з симптомами, відмінними від нападів.41

TAБЛИЦЯ 13 Діагностичні критерії GLUT1DS
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Напади, які можуть бути фокаль- 
ними або генералізованими, вклю- 
чаючи абсанси (часто починаються 
у віці до 3 років)

Неврологічний огляд Вогнищеві неврологічні симптоми 
(крім паралічу Тодда)

Інші дослідження: напр.,  генетич-
не та ін.

Патогенний варіант SLC2A1 
АБО
Низький рівень глюкози в лікворі 
натще і співвідношення рівня глю-
кози ліквору до глюкози в плазміa

Інша документально підтверджена 
етіологія гіпоглікоррахії

Перебіг захворюввання Порушення інтелекту Напади, що контролюються за до- 
помогою протиепілептичних пре- 
паратів
Відсутність покращення нападів 
при використанні кетогенної дієти 
Відсутність рухових розладів, таких 
як атаксія, пароксизмальна дискіне- 
зія, спричинена фізичним наванта-
женням, дистонія

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
МРТ не потрібно для встановлення діагнозу, але наполегливо  рекомендується для виключення інших причин
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами діагноз GLUT1DS може бути поставлений без проведення ЕЕГ, МРТ 
або генетичних досліджень у дітей без застережних критеріїв, які відповідають решті обов’язкових і виключних клінічних критеріїв. Для встановлен-
ня діагнозу необхідні дослідження ЦСР
аРівень глюкози у лікворі може бути не таким низьким при епілепсії з пізнім дебютом, пов’язаної із синдромом дефіциту GLUT1.

Клінічна картина:
У немовлят може бути багато різних типів нападів, але 

генералізовані напади зустрічаються частіше, ніж фокаль-
ні.211,214 У будь-якої дитини, яка страждає на епілепсію і 
руховий розлад, слід розглянути питання про наявність 
Glut1DS.215 В анамнезі можуть бути напади, пов›язані з голо-
дуванням або ті, що трапляються рано вранці. Іншими клю-
чами до постановки діагнозу є саккади погляду очі-голова 
(що складаються з швидких різноспрямованих рухів очей, 
що супроводжуються рухами голови в одному напрямку) у 
ранньому дитинстві та мікроцефалія (присутня у 50% ви-
падків) або уповільнення росту голови.209,213,216 Діагноз під-
тверджується люмбальною пункцією, яка виявляє низький 
рівень глюкози в лікворі з нормальним або низьким вмістом 
лактату в лікворі після 4-6-годинного голодування при нор-
мальному рівні глюкози в крові.217 При Glut1DS значення 
п›ятого перцентилю глюкози ЦСР коливаються в межах 1,8-
2,9 ммоль/л, а значення п›ятого перцентилю співвідношен-
ня глюкози в ЦСР і плазмі - в межах 0,41-0,510. За наявності 
високотипового фенотипу з патогенним варіантом SLC2A1 
люмбальна пункція може не знадобитися.213 При епілепсії 
з пізнім початком, пов›язаною з GLUT1DS, рівень глюкози  
в лікворі може бути не таким низьким.218

Перебіг захворювання:
Частота нападів варіюється від кількох на день до кількох 

на рік, і вони стійкі до протиепілептичних препаратів. Часто-
та нападів має тенденцію до зниження пізніше у дитинстві та у 
дорослому житті, коли переважаючими ознаками можуть бути 
розумова відсталість, рухові порушення та мігрень.213,219 Кето-
генна дієта з адекватним кетозом може повністю контролювати 
напади. Хоча ця терапія може пом›якшити подальше зниження 
когнітивних здібностей, багато пацієнтів все ж залишаються з 
різним ступенем розумової відсталості.

Напади:
Генералізовані напади зазвичай бувають міоклонічні, мі-

оклоніко-атонічні, генералізовані тоніко-клонічні, а також 
атипові абсанси або абсанси з раннім початком. Діти з ран-
німи абсансами (у віці до 4 років), які часто супроводжу-
ються міоклонічним компонентом, повинні бути обстежені 
за допомогою люмбальної пункції та генетичного тестуван-
ня.220 Крім того, GLUT1DS потребує диференційної діагнос-
тики у осіб з епілепсією з міоклонічно-атонічними напада-
ми або медикаментозно-резистеною абсансною епілепсією, 
особливо за наявності когнітивних порушень. Також пові-
домлялося про епілептичні спазми і генералізований тоні-
ко-клонічний епілептичний статус.41

ЕЕГ:
Інтеріктальна ЕЕГ часто буває нормальною. Існують дея-

кі докази вік-специфічних змін: фокальне або генералізоване 
уповільнення фонових ритмів у дитинстві з/без періодични-
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ми інтермітуючими фокальними або генералізованими спай-
ками і хвилями. У дітей старше 2 років спостерігаються гене-
ралізовані спайк-хвилі частотою 2,5-4 Гц221. У деяких випад-
ках пре-прандіальні(перед їжею) порушення ЕЕГ можуть бути 
покращені під час запису при годуванні, оскільки глюкоза пе-
ретинає гематоенцефалічний бар’єр, також фонові ритми ЕЕГ 
можуть бути менш аномальними при кетогенній дієті.222

Нейровізуалізація:
Приблизно у 25% пацієнтів спостерігаються порушення 

нейровізуалізації, включаючи гіперінтенсивність підкіркових 
U-волокон, розширення периваскулярних просторів Вірхова, 
розширення шлуночків, і уповільнену для віку мієлінізацію 
.209,223,224  Позитронно-емісійна томографія з 18F-дезоксиглюко-
зою може показати специфічну візуалізацію, що включає зни-
жений сигнал від кори головного мозку, мозочка і таламуса з 
явним підвищенням глюкози в смугастому тілі.225

Генетичні та інші дослідження:
Аналіз послідовності генів виявляє гетерозиготні і рідше 

рецесивні патогенні варіанти в SLC2A1 в 81% -89% випад-
ків.209 Ще 11% -14% випадків з делеціями або дуплікація-
ми в гені можуть бути виявлені за допомогою мультиплек-
сної ампліфікації і хромосомного мікроаналізу.209 При ви-
соко підозрілому клінічному фенотипі, але без проведення 
люмбальної пункції та генетичного тестування, слід розгля-
нути можливість проведення інших досліджень, включаючи 
тести поглинання еритроцитів та вимірювання переносника 
глюкози типу 1 на поверхні еритроцитів.225,226

Синдром Штурге-Вебера (SWS)
SWS – це вроджений нейрошкірний синдром, який визна-

чається асоціацією наявності лицьової капілярної мальфор-

мації, яка називається «винною» родимою плямою (родима 
плама «портвейну»), з іпсилатеральною лептоменінгеаль-
ною ангіомою та частою іпсилатеральною глаукомою. Син-
дром викликається соматичними активуючими мутаціями в 
гені гуанін-нуклеотид-зв’язуючого білка альфа-q (GNAQ) 
(Таблиця 14).227 Прогноз SWS дуже варіабельний і пов’яза-
ний з потенційними ускладненнями, які часто розвивають-
ся в ранньому дитинстві, включаючи епілепсію, вогнищеві 
неврологічні порушення та глаукому.228 Діагноз підтверджу-
ється при візуалізації головного мозку, що показує прямі або 
опосередковані ознаки лептоменінгеальної ангіоми.

Eпідеміологія:
За оцінками, частота виникнення SWS становить від 

1/20 000 до 1/50 000 новонароджених. У пацієнтів з плямою 
«портвейну» на лобі та / або верхній повіці ризик розвитку 
SWS становить 20-70%.229,230

Клінічна картина:
Діагноз SWS підозрюється відразу при народженні у ді-

тей з плямою «портвейну» на обличчі, що покриває лоб та/
або верхню повіку. Ретельний огляд під лінією росту волос-
ся є важливим для виявлення більш тонких пошкоджень. 
МРТ із контрастним посиленням дозволяє виявити лепто-
менінгеальну ангіому у віці до 3 місяців.231 У рідкісних ви-
падках лицьові ангіоми можуть бути відсутніми.232

Напади зазвичай є першим проявом, вражаючи від 75 до 
85% пацієнтів у середньому віці 6 місяців.233 Також повідом-
лялося про поодинокі випадки з початком нападів у зрілому 
віці.233 Крім епілепсії, у 40%-60% пацієнтів із SWS розвива-
ється глаукома з ризиком раннього погіршення зору. 233

Т А Б Л И Ц Я  14  Діагностичні критерії синдрома Штурге-Вебера
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Фокальні моторні або вегетативні напади з порушен- 
ням усвідомленняі або без нього, які можуть розви- 
нутись у двосторонні тоніко-клонічні напади

EEГ Iнтеріктальна ЕЕГ: Відсутність асиметричного фону 
зі зниженням напруги та уповільненням в ураженій
півкулі

Невролог іч-
ний огляд

Відсутність капілярної гемангіоми обличчя, яка вра- 
жає дерматом V1

Візуалізація МРТ з лептоменінгеальним посиленням свідчить про 
лептоменінгеальну ангіому, згодом розвивається каль- 
цифікація кори та осередкова церебральна атрофія

Перебіг 
захворювання

Відсутність аномалій при неврологічному обстежен- 
ні (порушення можуть бути обмежены дефіцитом 
поля зору).
Відсутність розумової відсталості - від легкої до глибокої

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
Для встановлення діагнозу потрібно МРТ.  Зміни можуть бути дуже незначними або відсутні на МРТ до 2-місячного віку.
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами синдром Штурге-Вебера може бути ймовірно діагностований без 
проведення ЕЕГ або МРТ у осіб без застережних критеріїв, які відповідають усім іншим обов’язковим клінічним критеріям

Перебіг захворювання:
Перебіг захворювання дуже різноманітний, але зазна-

чається прогресуючий характер з вік–залежними невроло-
гічними проявами. Ранні прояви в ранньому дитячому віці 
включають епілепсію, геміпарез, затримку психомоторно-
го розвитку та інсульто-подібні епізоди. Пізніші ознаки та 
симптоми у шкільному віці включають головні болі, трудно-
щі у навчанні та поведінкові проблеми. У зрілому віці пси-
хічні розлади, включаючи депресію, можуть бути значними, 
а епілепсія та інсультоподібні епізоди можуть тривати про-
тягом усього життя.

Ранній початок нападів (у віці до 12 місяців), висока час-
тота нападів та медикаментозна резистентність є найбільш 
надійними предикторами несприятливого результату.233,234 
Велике одностороннє або двостороннє внутрішньочереп-
не ураження асоціюється з більш раннім початком нападів 
і гіршим когнітивним розвитком в порівнянні з односторон-
ньою лептоменінгеальною ангіомою.235 Прехірургічна оцін-
ка має бути проведена у пацієнтів з одностороннім захворю-
ванням, які є резистентними до лікарських засобів.236

Напади:
Перші напади зазвичай є фокальними моторними.237 Також 

часті фокальні вегетативні напади з різним ступенем порушен-
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РИСУНОК 9 ЕЕГ дитини 2 ½ років із синдромом Штурге-Вебера, з лептоменінгеальною ангіомою, що врази-
ла ліву півкулю. Зверніть увагу на відносне пригнічення лівої півкулі (виділено сірим кольором) із зменшенням кіль-
кості сонних веретен (А). Спостерігалися часті субклінічні напади, що виникають у лівій задній ділянці (стрілка) (B)
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ня усвідомлення.238 Напади можуть бути ледве помітними, і їх 
швидке розпізнавання є важливим, оскільки часто можуть ви-
никати тривалі напади і епілептичний статус.237 Приблизно в 
30% випадків напади можуть початися під час фебрильних епі-
зодів і існує підвищена сприйнятливість до фебрильно- індуко-
ваних нападів, в будь-якому віці.237 Також повідомлялося про 
інфантильні спазми, міоклонічні атонічні та геластичні напа-
ди.239  поширеним явищем є кластерні напади після тривалого 
безсудомного періоду (40% випадків).238,239

Через високу частоту нападів з раннім початком та їх по-
тенційний шкідливий вплив на мозок, що розвивається, ре-
комендується навчати батьків розпізнаванню нападів на 
ранній стадії та індивідуальним планам дій у надзвичайних 
ситуаціях, включаючи використання рятувальної бензодіа-
зепінової терапії.240

EEГ:
Для ЕЕГ характерно асиметричне зниження вольтажу та упо-

вільнення фону в ураженій півкулі (Рисунок 9).241 Однак протя-
гом першого року життя фонова активність може бути нормаль-
ною. Інтериктальні епілептиформні аномалії можуть з’явити-
ся пізніше і складатися з гострих фокальних хвиль або частих 
сплесків спайк-хвиль.241 Такі інтеріктальні епілептиформні ано-
малії до початку нападів можуть бути корисним маркером для 
виявлення пацієнтів з SWS зризиком розвитку епілепсії.

Іктальна активність варіюється в залежності від вогнища 
нападу.

Нейровізуалізація:
МРТ головного мозку з контрастним підсиленням під-

тверджує діагноз SWS шляхом прямої візуалізації лепто-
менінгеального посилення (Рисунок 10). Виявлення може 
бути складним завданням у маленьких дітей. Інші ознаки 
візуалізації, такі як збільшення іпсилатерального судинно-
го сплетення, збільшені трансмедулярні вени та зменшення 
обсягу білої речовини в режимі Т2 можуть допомогти вста-
новити діагноз.231 Згодом з›являються кальцифікати кори та 
церебральна атрофія.

Генетичне дослідження:
Ізольована винна пляма «портвейну» та SWS мають за-

гальну генетичну етіологію-  нещодавно ідентифікований у 
гені GNAQ  соматичний мозаїчний патогенний варіант.227

Геластичні напади при гіпоталамічній гамартомі      
Гіпоталамічні гамартоми - дуже рідкісні, вроджені, не-

пухлинні ураження, які, як правило, викликають геластичні 

(епізоди сміху без веселощів) або, рідше, дакристичні (пла-
чі) нападами, які зазвичай починаються в дитинстві або ран-
ньому дитинстві (Taблиця 15). Можуть розвиватися інші 
типи нападів, включаючи фокальні порушення усвідомлен-
ня або різні генералізовані напади, і згодом спостерігаєть-
ся прогресуюче когнітивне плато або регрес та прогресую-
чі поведінкові аномалії, включаючи імпульсивність та агре-
сію. У деяких випадках спостерігається передчасне статеве 
дозрівання. Приступи залишаються резистентними до лі-
ків, але стан може значно покращитись при хірургічному 
втручанні. Рання хірургічна терапія має бути розглянута для 
контролю нападів та запобігання прогресуючого зниження 
когнітивних та поведінкових функцій.

Епідеміологія:
В одному дослідженні було зафіксовано поширеність гі-

поталамічної гамартоми з геластичними нападами - 0,5/100 
000 у дітей віком до 20 років.243

Клінічна картина:
Початок захворювання припадає на перший рік життя у 

~85% випадків.244 У меншості випадків захворювання може 
розпочатися у ранньому чи середньому дитячому віці.243,245 
Статева схильність відсутня. Неврологічне обстеження у 
нормі; однак при загальному фізичному обстеженні мо-
жуть бути виявлені ознаки передчасного статевого дозрі-
вання.

Перебіг захворювання:
Епілепсія, спричинена гамартомою гіпоталамуса, є ре-

зистентною до лікарських препаратів. У більшості випадків 
згодом спостерігається прогресування з розвитком фокаль-
них нападів з порушенням усвідомлення та генералізованих 
нападів.246,247 У деяких пацієнтів можуть розвинутись тоніч-
ні, атонічні або атипові абсанси, характерні для  синдрома 
Леннокса-Гасто. Хірургічне лікування гамартоми гіпотала-
муса, може пом›якшити несприятливий розвиток захворю-
вання. Когнітивні функції зазвичай нормальні на початку 
нападів, але згодом спостерігається уповільнення чи регре-
сія розвитку. У дітей також можуть розвинутися прогресую-
чі поведінкові порушення, включаючи агресію, імпульсив-
ність, гіперактивність та розлад аутистичного спектру.

Напади:
Геластичні напади є характерним і обов›язковим типом 

нападів для постановки діагнозу. Вони спостерігаються в 
дебюті епілепсії і є короткочасними, що зазвичай тривають 
менше 1 хвилини. 

  
РИСУНОК 10 МРТ 12-місячного хлопчика із синдромом Штурге-Вебера з лептоменінгеальною ангіомою правої 

півкулі. У режимі Т1 (А) показана атрофія правої півкулі головного мозку та збільшення судинного сплетіння (стрілка). 
Послідовність Т1 з гадолінієм (B) та послідовність «відновлення- інверсія» з ослабленням сигналу від рідини (FLAIR) з га-
долінієм (рис. C) демонструють посилення накопичення гадолінію в менінгеальній оболонці справа та розширення правого су-
динного сплетіння (стрілка).

А В С
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TABLE 15   Діагностичні критерії геластичних нападів при гіпоталамічній гамартомі
Обов’язкові критерії Застережні критерії Критерії виключення

Напади Геластичні напади з механічним 
сміхом без веселощів в недоречній 
ситуації

Частота нападів – рідше ніж щоден-
ні

EЕГ Iнтеріктальна: Генералізоване або 
фокальне уповільнення фону (за 
винятком безпосереднього постік- 
тального періоду)
Iктальна: Геластичні напади можуть 
не мати іктального кореляту ЕЕГ

Вік початку Початок захворювання у віці >5 ро-
ків

Розвиток на початку Явна затримка у розвитку на почат-
ку нападів

Неврологічний огляд Фокальні неврологічні симптоми 
(крім паралічу Тодда) або генералі-
зована гіпотонія

Візуалізація Гамартома гіпоталамуса (для під-
твердження може знадобитися про-
ведення тонких зрізів через область 
гіпоталамуса)

Перебіг захворювання Медикаментозно-резистентна епі-
лепсія

Відсутність поведінкових пору- 
шень, включаючи агресію, імпуль- 
сивність та гіперактивність

Чи потрібна для встановлення діагнозу МРТ або іктальна ЕЕГ?
Для встановлення діагнозу потрібно МРТ
Іктальна ЕЕГ не потрібна для встановлення діагнозу. Крім того, при геластичних нападах може бути відсутнім іктальний корелят на ЕЕГ

Синдром без лабораторного підтвердження: У регіонах з обмеженими ресурсами HH-GS не може бути діагностовано за відсутності МРТ, оскільки ге-
ластичні напади можуть виникати з інших областей мозку

Вони складаються з механічного та невеселого сміху, 
в недоречній ситуації. Усвідомлення часто не порушуєть-
ся і постіктальна сплутаність свідомості відсутня. Часто-
та нападів висока, зазвичай декілька на день, можуть гру-
пуватися кластерами. Припадки, що супроводжуються 
лише посмішкою, але без характерного невеселого сміху, 
не є геластичними нападами. Також можуть бути дакрис-
тичні напади, що характеризуються стереотипною сльо-
зотечею, а також хлипанням, гримасами або криками, 
що не відповідають ситуації. Поєднання геластичних і 
дакристичних нападів в одного і того ж пацієнта особли-
во наводить на думку про гамартому гіпоталамуса. Інші 
типи нападів, які можуть виникати, включають фокаль-
ні напади з семіологією лобової або скроневої частки та, 
в окремих випадках, епілептичні спазми. Пізніше у дитя-
чому віці можуть розвинутися тонічні напади та дроп-а-
таки, а також атипові абсанси. 

EEГ:
Фонова активність зазвичай нормальна. Міжприступні 

розряди зазвичай з›являються після періоду раннього дитя-
чого віку і спочатку найчастіше спостерігаються у скроне-
вих областях, хоча можуть бути фокальні спайки з будь-якої 
області. У дітей з інфантильними спазмами може спостері-
гатися картина гіпсаритмії.248

У пізнішому дитинстві, крім фокальних або мультифо-
кальних розрядів, можуть виникати генералізовані повіль-
ні комплекси «спайк-хвиля», генералізовані спайки або 
«спайк- хвиля».

Іктальні записи геластичних нападів можуть не показува-
ти жодних змін або, навпаки, показувати тонкі та неспеци-
фічні зміни, такі як зниження амплітуди або зменшення час-

тоти інтеріктальних спайків. При скальповому записі може 
здатися, що напади локалізуються у скроневій або лобовій 
ділянці. Однак глибинні електроди в гамартомі підтвердять, 
що вона є вогнищем іктального початку,244,249 і, таким чи-
ном, хірургічне втручання має бути спрямоване на гамар-
тому, а не фокальну резекцію скроневої або лобової облас-
ті. У пізнішому дитинстві у пацієнтів із генералізованими 
нападами спостерігається генералізований іктальний поча-
ток на ЕЕГ.

Нейровізуалізація:
Магнітно-резонансна томографія виявляє утворення з 

ніжкою або без (Рисунок 11), яке розташовується між ін-
фундибулярною ніжкою спереду та маммілярними тіла-
ми ззаду.250 Вогнища зазвичай ізоінтенсивні або злегка гі-
поінтенсивні по відношенню до сірої речовини при Т1-зва-
женому дослідженні та гіперінтенсивні при Т2-зваженому 
дослідженні. Вони зазвичай не підсилюються під час кон-
трастування. У випадках підозри на геластичні напади слід 
отримати тонкі зрізи через гіпоталамічну ділянку.

Генетичне дослідження:
Більшість випадків мають спорадичний характер. При-

близно у 5% випадків спостерігається синдром Палістера 
Холла з патогенним варіантом GL13.251

Диференційна діагностика:
Геластичні напади не завжди пов’язані з гамартомами гі-

поталамуса і можуть виникати з інших вогнищ (найчастіше 
скроневих та лобових). У пацієнтів без гамартоми гіпотала-
муса слід провести МРТ за протоколом епілепсії для вияв-
лення інших структурних уражень.

Складні стереотипії.
Інфантильна самостимуляція.
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РИСУНОК 11 Зрізи МРТ Т1 - аксіальний (А), корональний (Б) і сагітальний (В), що показують гамартому гіпо-
таламуса у 6-річної дитини з геластичними судомами. Біла стрілка вказує на ніжкоподібну гамартому, яка виступає 
у супраселлярну цистерну. Сигнал гамартоми є ізоінтенсивним або трохи гіпоінтенсивним по відношенню до сірої 
речовини при Т1-зважених дослідженнях. Зелені лінії на (C) є променями підготовки для лазерної абляції гамартоми

3 | ОБГОВОРЕННЯ 

При визначенні синдромів епілепсії у новонароджених та 
немовлят ми фокусуємося на електроклінічній картині з ре-
тельним описом типу(ів) нападу(ів), значущих попередніх 
чинниках, результатах неврологічного обстеження, наявній 
коморбідності, а також інтеректальних та іктальних патер-
нах ЕЕГ. Ми сподіваємося, що ця класифікація буде актуаль-
ною для всіх клініцистів, незалежно від доступних ресурсів 
охорони здоров›я. Хоча частка немовлят з відомою етіологі-
єю збільшується, багато випадків залишається з невідомою 
причиною, але відповідають критеріям епілептичного син-
дрому, який надає лікарям та сім›ям керівництво щодо опти-
мальної терапії, виявлення супутніх захворювань та прогно-
зу.

Робоча група з нозології побажала відмовитися від епо-
німних назв, за деякими винятками. Ми вирішили зберегти 
кілька синдромів, включаючи синдром Драве (або СД), че-
рез повсюдне використання цього терміну у дослідженнях, 
поточних клінічних випробуваннях, а також при розробці та 
реєстрації орфанних препаратів.

Ми пропонуємо використовувати прозорі терміни, що 
описують клінічний стан, такі як IESS. Визначаючи син-
дром за характерним типом нападів, ми прагнемо забез-
печити ранню діагностику та відповідне лікування. Бага-
то немовлят не відповідають повній тріаді синдрому Веста, 
оскільки у них може бути відсутня гіпсаритмія або регресія 
- тому ми пропонуємо термін IESS. Між синдромом Охта-
хари та ранньою міоклонічною енцефалопатією існує елек-
троклінічна схожість, причому обидва синдроми мають за-
гальну генетичну та структурну етіологію. Крім того, багато 
немовлят не відповідають критеріям жодного із синдромів, 
що підкреслює широкий спектр проявів у рамках EIDEE. 
Таким чином, наша робоча група об›єднала обидва синдро-
ми в один синдром під назвою EIDEE.

Ми привели нашу номенклатуру у відповідність до попе-
редніх зусиль з класифікації.2 Назви синдромів, що містять 
такі терміни, як важка (важка міоклонічна епілепсія в ди-
тинстві), злоякісна (злоякісні мігруючі парціальні напади в 
дитинстві) та доброякісна (доброякісні неонатальні напади), 

були змінені відповідно до останньої Класифікації.2 Анало-
гічно термін «парціальні напади» був замінений на «фо-
кальні напади». Щоб уникнути плутанини між типами на-
падів та синдромом епілепсії, ми замінили термін «судоми» 
на «епілепсію» в деяких синдромах, таких як самообмежена 
неонатальна епілепсія. Крім того, оскільки тільки сімейний 
анамнез розрізняє сімейну та несімейну SeLNE та SeLIE, ми 
об’єднали їх разом, використовуючи термін «Самообмеже-
на (сімейна) неонатальна епілепсія» та «Самообмежена (сі-
мейна) епілепсія раннього дитячого віку», що дозволяє ви-
користовувати термін «сімейна» де це необхідно.

Нарешті, ми вводимо концепцію етіологічно специфіч-
них синдромів для певних генетичних та структурних еті-
ологій. Генетичні відкриття дозволили виділити нові елек-
троклінічні синдроми, такі як кластерна епілепсія PCDH19 
і CDKL5-DEE. Етіологічно специфічні синдроми сприяють 
швидкій діагностиці та оптимізації медичної допомоги, а 
також забезпечують готовність до досліджень прецизійної 
(точної) медицини. Враховуючи руйнівні наслідки багатьох 
дитячих епілепсій, швидка етіологічна діагностика дає на-
дію, що нові точні методи лікування покращать довгостро-
ковий прогноз. Прогрес у цій галузі залежить не тільки від 
досягнень у галузі генетики, візуалізації та імунології, а й 
вимагає від клініцистів ретельного фенотипування електро-
клінічних та вікових особливостей та довгострокового ре-
зультату у дітей з епілепсією у ранньому віці.
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