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Стаття присвячена актуальній проблемі неонатології та дитячої неврології — судомам у новонароджених та дітей раннього віку.
Наведено короткий огляд клініко�генетичних характеристик моногенних епілепсій, зокрема, основну увагу звернено на варіанти, які розпочинаються
в неонатальному та ранньому дитячому віці.
Показано, що значна кількість епілептичних енцефалопатій зумовлена мутаціями в генах, білкові продукти яких формують вольтаж�залежні (натрієві
та калієві), ліганд�залежні (γ�аміномасляна кислота — ГАМК) канали, функціонування яких забезпечує проходження нервового імпульсу в нейронах
головного мозку.
Наголошено на необхідності введення молекулярно�генетичних методів до алгоритму дослідження дитини з епілепсією, зокрема, епілептичною
енцефалопатією.
Означено, що вроджені порушення метаболізму є однією з етіологічних причин розвитку епілептичних нападів у дітей, зокрема, у новонароджених
та дітей раннього віку. Показано, що більшість епілепсій при вроджених дефектах метаболізму мають фенотипові ознаки епілептичної енцефалопатії.
Описано окремі курабельні дефекти метаболізму, які супроводжуються судомами, їх діагностику та лікування.
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The article is devoted to the urgent problem of neonatology and pediatric neurology — seizures in newborns and young children.
In the work, a short review of the clinical and genetic characteristics of monogenic epilepsy is presented, in particular, the main attention is paid to the vari�
ants that begin in neonatal and early childhood.
It has been shown that a significant number of epileptic encephalopathies are caused by mutations in genes whose protein products form voltage�dependent
(sodium and potassium), ligan�dependent (γ�aminobutyric acid — GABA) channels, the functioning of which ensures the passage of a nerve impulse in neu�
rons of the cerebral cortex.
The necessity of including the molecular genetic methods into the algorithm for examining a child with epilepsy, in particular with epileptic encephalopathy,
is emphasized.
It is noted that congenital metabolic disorders are one of the etiological reasons for the development of epileptic seizures in children, in particular in newborns
and young children. It was shown that congenital metabolic disorders have phenotypic manifestations of epileptic encephalopathy. Some curable metabolic
defects that are accompanied by seizures, their diagnosis and timely treatment are described.
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Статья посвящена актуальной проблеме неонатологии и детской неврологии — судорогам у новорожденных и детей раннего возраста.
Представлен короткий обзор клинико�генетических характеристик моногенных эпилепсий, в частности, основное внимание обращено на варианты,
которые начинаются в неонатальном и раннем детском возрасте.
Показано, что значительное количество эпилептических энцефалопатий обусловлено мутациями в генах, белковые продукты которых формируют
вольтаж�зависимые (натриевые и калиевые), лиганд�зависимые (γ�аминомаслянная кислота — ГАМК) каналы, функционирование которых
обеспечивает прохождение нервного импульса в нейронах головного мозга.
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Судоми в неонатальному періоді є найпо�
ширенішою неврологічною проблемою

та пов'язані з високим рівнем смертності й за�
хворюваності [4,38,63].

Так, у роботі E.J. Al�Zwaini і співавт. [2] за�
значено, що серед доношених дітей частота нео�
натальних судом коливається від 0,7 до 2,7 на
1000 живонароджених, проте в передчасно
народжених — від 57,5 до 132 на 1000 немовлят.

Причини виникнення судом у неонатально�
му й ранньому дитячому віці різноманітні [61],
проте слід враховувати, що значний відсоток
випадків захворювання в цьому віці має спад�
кову природу. Розвиток медичної генетики
останніми десятиріччями призвів до суттєвих
досягнень у діагностиці й терапії спадкової
патології [47].

Епілептична енцефалопатія (ЕЕ) є най�
складнішою проблемою в дитячій неврології,
яка протягом останнього десятиліття перейшла
з розряду розладів із невідомою етіологією
до захворювань зі встановленою генетичною
причиною.

Термін «епілептична енцефалопатія» вжи�
вають на позначення гетерогенної групи за�
хворювань, що характеризуються частими
поліморфними припадками, резистентними до
протисудомної терапії, і «агресивною» міжна�
падовою епілептиформною активністю, асоці�
йованою з вираженою затримкою нейропсихіч�
ного розвитку (ЗНПР).

Незважаючи на значні успіхи у виявленні
генів, розумінні патофізіологічних механізмів
розвитку ЕЕ, ця проблема потребує подальшо�
го вивчення.

За даними U. Kramer і співавт. [30] та S. Gur�
soy й D. Ercal [19], ЕЕ становлять близько
15% усіх форм епілепсії дитячого віку і близько
40% усіх судом, що виникають у перші 3 роки
життя. Найчастіше діагностуються ранні ЕЕ,
що виникають у неонатальному або ранньому
дитячому віці [16].

Комісія з класифікації та термінології Між�
народної протиепілептичної ліги (ILAE)
пропонує визначати три електроклінічні епі�
лептичні синдроми періоду новонароджених.

Ці синдроми характеризуються регламентова�
ним віком дебюту, особливостями перебігу хво�
роби та прогнозу: доброякісна сімейна неона�
тальна епілепсія, рання міоклонічна енцефало�
патія, рання неонатальна ЕЕ з супресивно�ви�
буховим патерном на енцефалограмі — ЕЕГ
(синдром Отахара) [5]. Прогноз щодо першої
форми сприятливий, а два останні синдроми
належать до ЕЕ неонатального періоду та
малюкового віку з несприятливим прогнозом.
У зарубіжній літературі часто описуються доб�
роякісні несімейні неонатальні судоми, також
серед ЕЕ неонатального і малюкового віку деда�
лі більше згадується ще одна самостійна форма —
злоякісні мігруючі парціальні напади малюково�
го віку (синдром Коппола—Дюлака) [28,51].

Клінічні прояви ЕЕ варіюють і можуть
характеризуватися як ізольованими поліморф�
ними припадками (від епілептичних спазмів
і міоклоній до тонічних, атонічних, клонічних
судом і абсансів у різних комбінаціях), так і їх
поєднанням із вогнищевою неврологічною сим�
птоматикою, частіше як пірамідні симптоми
й атаксії [16]. Для всіх ЕЕ характерні ЗНПР
із подальшим формуванням когнітивного дефі�
циту різного ступеня тяжкості [50]. Основні
зміни на ЕЕГ представлені фокальною або муль�
тифокальною епілептиформною активністю,
дезорганізацією фонового ритму аж до форму�
вання гіпсаритмії (у тому числі модифіковані
варіанти) або патерн «спалах�пригнічення» [19].

Найпоширеніша клінічна класифікація ЕЕ,
представлена C. Panayiotopoulos у 2005 р. [49]
й модифікована низкою авторів [27,35], містить
10 синдромальних форм:

1. Рання міоклонічна енцефалопатія.
2. Синдром Отахара.
3. Синдром Веста.
4. Синдром Драве.
5. Синдром Леннокса—Гасто.
6. Синдром Ландау—Клеффнера.
7. Синдроми з подовженою спайк�хвильо�

вою активністю уві сні (крім синдрому Лан�
дау—Клеффнера).

8. Міоклонічний статус непрогресуючих
енцефалопатій.

Подчёркнута необходимость включения молекулярно�генетических методов в алгоритм обследования ребенка с эпилепсией, в частности,
с эпилептической энцефалопатией.
Отмечено, что врожденные нарушения метаболизма являются одной из этиологических причин развития эпилептических припадков у детей,
в частности, у новорожденных и детей раннего возраста. Показано, что врожденные нарушения метаболизма имеют фенотипические проявления
эпилептической энцефалопатии. Описаны отдельные курабельные дефекты метаболизма, которые сопровождаются судорогами, их диагностика
и лечение.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, эпилепсия, эпилептическая энцефалопатия, диагностика, генетическое обследование, дефекты метаболизма,
обзор.
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9. Злоякісна епілепсія дитинства з мігрую�
чими парціальними судомами.

10. Синдром Дузе.
В основу запропонованої систематики ЕЕ

покладені особливості клінічних проявів
та ЕЕГ�картини. Водночас до кожної із зазначе�
них груп належать захворювання, які мають
різну етіологію. Одним з етіологічних факторів
у частини хворих є мутації в одному або декіль�
кох генах, що передбачає значну їхню роль
у виникненні ЕЕ.

Так, в одній з робіт Y. Yamatogi та S. Ohtaha�
ra [65] зазначено, що більшість випадків син�
дрому Отахара трансформується в синдром
Веста. Водночас синдром Веста може еволюці�
онувати в мультифокальну епілепсію або син�
дром Леннокса—Гасто, що дає підстави думати
не лише про значущість клінічних проявів, але
й про відмінності в етіології цих синдромів.

У проєкті класифікації епілепсії ILAE 2017 р.
при розподілі етіологічних груп зроблено акцент
на ті групи, які можуть бути важливими для
вибору тактики лікування. Це структурна, гене�
тична, інфекційна, метаболічна та імунна етіоло�
гія, а також невідома етіологія. Водночас наявна
в пацієнта епілепсія може бути віднесена до двох
етіологічних категорій. Знання етіології має зна�
чення для вибору тактики лікувально�діагно�
стичних заходів (вибір медикаментозної корек�
ції, зокрема й інноваційних методів терапії, опе�
ративного втручання, генетичного консульту�
вання членів родини) [53] (рис.).

Останніми роками значно зріс інтерес до
вивчення генетичних причин ЕЕ. Передбача�
ється, що генетичні фактори відіграють провід�
ну роль приблизно у 70–80% пацієнтів з епіле�
псією [23], і не менше 40% усіх ідіопатичних
епілепсій мають моногенну природу.

Клінічні прояви ЕЕ спостерігаються у хво�
рих зі спадковими хворобами обміну (лізосом�
ними, пероксисомними, мітохондріальними,
порушенням глікозилювання тощо), нейроде�
генеративними захворюваннями, а також різ�
ними вадами розвитку мозку (кортикальними
дисплазіями, лісенцефаліями, голопрозенцефа�
ліями та ін.). Усього дотепер до каталогу
OMIM (Оnline Mendelian Inheritance in Man)
входить понад 600 генів, мутації в яких призво�
дять до виникнення моногенних захворювань,
що супроводжуються судомами. Крім того,
судоми входять до симптомокомплексу значної
кількості хромосомних синдромів.

Залежно від особливостей етіопатоґенезу
виділяють такі групи хвороб і синдромів, у клі�

нічній картині яких спостерігаються судоми
[54]:

1) хвороби порушення обміну речовин;
2) ранні епілептичні енцефалопатії (РЕЕ);
3) моногенні вроджені вади розвитку голов�

ного мозку;
4) моногенні синдроми, що супроводжують�

ся інтелектуальним дефіцитом;
5) хромосомні аномалії (зокрема мікро�

структурні перебудови).
Встановлення етіології спадкового захворю�

вання або синдрому здебільшого потребує
застосування різних біохімічних і молеку�
лярно�генетичних методів дослідження. Тому
виявлення мутації гена або хромосомної перебу�
дови є необхідним не лише для уточнення діаг�
нозу, визначення характеру перебігу захворю�
вання та ефективності його терапевтичної корек�
ції, але й для розрахунку генетичного ризику
в сім'ї і планування профілактичних заходів.

Епілептичні синдроми з чітко визначеним
фенотипом передусім мають підлягати молеку�
лярній діагностиці.

Причиною епілепсії може бути генна пато�
логія з різним типом успадкування: аутосом�
нодомінантний (АД), аутосомно�рецесивний
(АР), Х�зчеплений домінантний, Х�зчеплений
рецесивний, успадкування по материнський
лінії (материнський), передача нащадкам
хромосомних аномалій, а також епігенетичні
порушення.

На сьогодні значних успіхів досягнуто
у вивченні генетики моногенних епілепсій.

Нині описано достатньо моногенних епілеп�
тичних синдромів і мутацій різних генів при
одному епілептичному синдромі. Концептуаль�
но існує кілька клінічних ситуацій.

Перша клінічна ситуація: відповідно
до отриманих клінічних, нейрофізіологічних
і лабораторних даних можна припустити наяв�
ність певної моногенної епілепсії в дитини.

Відомо понад 50 моногенних варіантів цієї
групи захворювань [41,54], більшість з яких є
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Рис. Структура класифікації епілепсії ILAE, 2017 р.
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каналопатіями, пов’язаними з порушенням
функції іонних та ліганд�залежних каналів ней�
ронів головного мозку [66].

У таблиці 1 наведено перелік генів, функції
їхніх білкових продуктів і зумовлені ними за�
хворювання.

За даними таблиці 1, більшість моногенних
епілептичних синдромів зумовлені мутаціями в
генах, що кодують вольтаж� і ліганд�залежні
іонні канали нейронів, які відіграють основну
роль у формуванні й проведенні нервового
імпульсу в центральній нервовій системі (ЦНС).

Іонні канали нейронів — це спеціалізовані
білки, що утворюють прохід, по якому зарядже�
ні іони можуть перетинати клітинну мембрану
за електрохімічним градієнтом. Вони можуть
бути у відкритому чи закритому стані і регулю�
вати швидкість потоку іонів через мембрану.
Існують окремі канали для іонів натрію, каль�
цію, калію і хлору, які є вольтаж�залежними.
Спрямований рух іонів натрію, калію в мембра�
ні нейрона призводить до її деполяризації
і генерації електричного потенціалу.

Слід зазначити, що разом із вольтаж�залеж�
ними каналами істотна роль у формуванні
генерації електричного потенціалу належить
рецептор�активуючим ліганд�залежним кана�
лам (АТФ�активовуваний (АТФ — аденозин�
трифосфат), ГАМК�залежні (ГАМК — γ�аміно�
масляна кислота) та ін. Ліганд�залежні канали

відкриваються, коли медіатор, зв'язуючись з їх
зовнішніми рецепторами, змінює їхню конфор�
мацію. Відкриваючись, вони впускають іони,
змінюючи цим мембранний потенціал. Ліганд�
залежні канали майже не чутливі до змін мем�
бранного потенціалу. Вони генерують елек�
тричний потенціал, сила якого залежить від
кількості медіатора, що надходить до синаптич�
ної щілини, і часу, впродовж якого він там пере�
буває [66].

Моногенні варіанти епілептичних синдро�
мів можуть маніфестувати в різному віці, мати
різну тяжкість перебігу, а також різні типи
успадкування (АД, АР, Х�зчеплений рецесив�
ний або Х�зчеплений домінантний).

Залежно від початку й характеру перебігу
захворювання О.Л. Дадалі та інші науковці
виділяють 4 основні групи моногенних варіан�
тів ідіопатичних епілепсій [14]:

I група — доброякісна неонатальна епіле�
псія;

II група — сімейні фебрильні судоми;
III група — сімейні генералізовані судоми

з фебрильними судомами плюс;
IV група — РЕЕ.
I група містить 4 генетичні варіанти добро�

якісної неонатальної епілепсії (табл. 1). Захво�
рювання проявляється на 2–8�ту добу життя як
раптові множинні генералізовані поліморфні
судоми, що тривають 1–2 хв і не супроводжу�

Синдром Локус Ген Продукт гена

Синдроми з початком на першому році життя

Доброякісні сімейні неонатальні судоми
20q13.3 KCNQ2 Kv7.2 (калієвий канал)

8q24 KCNQ3 Kv7.3 (калієвий канал)

Доброякісні сімейні
неонатально(інфантильні судоми

2q23 — q24.3 SCN2a Nav1.2 (натрієвий канал)

Синдром Отахара

9q34.1 STXBP1 Синтаксин(зв’язуючий протеїн 1

Хp22.13 ARX
Aristaless(related homebox protein

(пов’язаний з Aristaless гомеобокс
(ARX) білком)

Спазми з раннім початком Xp22 STK9/CDKL5 Циклінзалежний кіназоподібний протеїн 5

Х( зчеплені інфантильні спазми Хp22.13 ARX
Aristaless(related homebox protein

(пов’язаний з Aristaless гомеобокс
(ARX) білком)

Синдроми з частими фебрильними судомами
Синдром Драве
(тяжка міоклонічна епілепсія дитинства)

2q24(31 SCN1A Nav1,1 (натрієвий канал)

Генетична (генералізована) епілепсія з
фебрильними судомами плюс (GEFS+)

2q24 SCN1A Nav1,1 (натрієвий канал)

19q13.1 SCN1B β1(Субодиниця (натрієвий канал)

5q34 GABRG2 γ2(Субодиниця (ГАМКа(рецептор)

Дитяча абсансна епілепсія
з фебрильними судомами

5q34 GABRG2 γ2(Субодиниця (ГАМКа(рецептор)

Епілепсія й розумова відсталість,
відокремлена особами жіночої статі

Xq22 PCDH19 Протокадгерин

Таблиця 1
Перелік епілептичних синдромів та їх генна характеристика (скорочена) [45]
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ються симптомами ураження ЦНС і значним
зниженням когнітивних функцій [6,12,24,
48,57]. Етіологічним фактором захворювань
цієї групи здебільшого є мутації в генах двох
субодиниць калієвих каналів і однієї субодини�
ці натрієвого каналу. На ЕЕГ водночас із
дифузною епілептиформною активністю зазви�
чай зберігається основний ритм.

II група включає 11 генетичних варіантів
сімейних фебрильних судом. Приблизно у 3%
дітей раннього віку спостерігаються фебрильні
судоми. Це найчастіший тип судом раннього
дитячого віку, на який припадає близько поло�
вини всіх випадків судомних пароксизмів [25].

Частота трансформації в епілепсію, за дани�
ми різних авторів, становить 2–5% [44,49].
Захворювання маніфестує у віці від 3 місяців
до 4–5 років при гіпертермії. Клінічний перебіг

цих варіантів моногенних судом також добро�
якісний. Психомоторний розвиток дітей не
страждає. Симптоми захворювання зазвичай
зникають до 6 років, проте в 10% випадків
можуть повторюватися і в старшому віці. Усі
гени захворювань цієї групи картовані, однак
ідентифіковані лише шість із них. Продуктами
двох із цих генів є субодиниці натрієвих
каналів, а одного — рецептор ГАМК, який
виконує роль субстрат�залежного каналу. Про�
дуктами двох інших генів є активатор шляхів
сигнальної трансдукції клітини й фермент кар�
бопептидаза, який бере участь у біосинтезі ней�
рональних білків [13,42].

III група включає 8 генетичних варіантів.
Захворювання цієї групи маніфестують

із 6 місяців до 6 років із фебрильних судом.
Потім долучаються поліморфні припадки, які

Таблиця 2
Генетичні варіанти ранньої епілептичної енцефалопатії [14]

Тип OMIM гена
OMIM типу Ген Продукт гена Хромосома Тип успад!

кування

I 300382 308350 ARX
Гомеодоменний білок — транскрипційний фактор
у ранньому ембріогенезі та функціонуванні ЦНС

Xq21,3
Х(зчеплений
рецесивний

II 300203 300672 CDKL5
Циклін(залежний кіназоподібний фермент серинова
протеїнкіназа. Експресується в нервовій системі протягом
синаптогенезу та розвитку, взаємодіє з МеСР2

Хq22,13
Х(зчеплений
домінантний

III 609302 609304 SLC25A22
Транспортний білок для внутрішньої мембрани мітохондрій
(транспортер глутамату)

11р15,5 АР

IV 612164 602926 STXBP1
Синтаксин(зв’язуючий білок,
регулює функцію синаптичних везикул

9q34,11 АД

V 613477 182810 SPTAN1
α(субодиниця нееритроїдного спектрину. Ниткоподібний
білок цитоскелету (структурний білок мембрани нейронів).
Бере участь у міжрецепторній взаємодії

9q31,1 АД

VI 607208 182389 SCN1A α(субодиниця нейронального натрієвого каналу I типу 2q24,3 АД

VII 602235 613720 KCNQ2 Білок калієвого вольтаж(залежного каналу нейронів 20q13,33 АД

VIII 300607 300429 ARHGEF9

Фермент родини ГТФ(аз колібістину (collybistin),
специфічний для мозку білок. Відіграє роль у формуванні
кластеру рецепторів гліцину та інгібіторів ГАМК на
постсинаптичній мембрані

Хq11,1(Хq12
Х(зчеплений
рецесивний

IX 300460 300088 PCDH19
Протокадгерин — структурний білок родини кальцій(
залежних білків. Здійснює міжклітинну адгезію.
Експресується в корі та гіпокампі

Хq22,1
Х(зчеплений
рецесивний

X 605610 613402 PNKP
Фермент полінуклеотидкіназа(3(фосфатаза.
Каталізує фосфорилювання нуклеїнових кислот

19q13,33 АР

XI 182390 613721 SCN2A α(субодиниця вольтаж(залежного натрієвого каналу II типу 2q24,3 АД

XII 607120 613722 PLCB1
Фосфоліпаза С, β1(субодиниця. Каталізує ключовий етап
внутрішньоклітинної сигнальної трансдукції. Експресується
в корі, гіпокампі та нюхових цибулинах

20р12,3 АР

XIII 600702 614558 SCN8A α(субодиниця вольтаж(залежного натрієвого каналу VIII типу 12q.13,13 АД

XIV 608167 607596 KCNT1 Калієвий канал, який активується натрієм 9q34,3 АД

XV 606494 615006 ST3GAL3

Фермент β(галактозид(α(2,3(сіалилтрансфераза(3 на
мембрані апарату Гольджі, який формує епітоп
глікопротеїнів, що утворюють глікосомальні комплекси для
регулювання процесів розпізнавання й комплектації клітин

1р34,1 АР

XVI 613577 615338 ТВС1D24
Координує ГТФ(азні білки для ланцюгів транспортування
внутрішньоклітинних везикул

16р13,3 АР

XVII 139311 615473 GNAO1 Гуанін(нуклеотид(зв’язуючий білок 16q.12,2 АД

XVIII 615463 615476 SZT2 Гомолог білка судомного порогу 2 1р34,2 АР
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можуть бути як фебрильними, так і афебриль�
ними [8,52].

Усі гени, відповідальні за виникнення захво�
рювань цієї групи, картовані, однак ідентифі�
ковано лише п’ять. Виявлено, що продукти цих
генів є окремими субодиницями іонних і
ГАМК�залежних каналів мембран нейронів
[13,42].

Варіанти спадкових ЕЕ, при яких припадки
протягом тривалого часу є єдиним симптомом,
становлять так звані ранні епілептичні енцефа�
лопатії (РЕЕ).

IV група представлена 35 генетичними варі�
антами РЕЕ [13].

Ця група тяжких форм епілепсій, уперше
описана S. Ohtahara та співавт. у 1976 р., стано�
вить 1% усіх епілепсій, що виникають у дитя�
чому віці [42]. Серійні тонічні судоми або спаз�
ми, рідше міоклонії, виникають у віці від
декількох днів до 6 місяців і є першими симпто�
мами захворювання. Надалі вони призводять
до вираженої затримки нейропсихічного
розвитку, появи неврологічної симптоматики
(дифузна м’язова гіпотонія, яка змінюється
спастикою, атаксія, дискінезія, диспраксія),
а також до зниження інтелекту, який в низці
випадків супроводжується агресивною пове�
дінкою і розвитком психічних розладів. Під час
магнітно�резонансної томографії (МРТ) голов�
ного мозку часто виявляються атрофічні про�
цеси в мозочку і великих півкулях, гіпоплазія
мозолистого тіла і збільшення розмірів IV шлу�
ночка. На ЕЕГ спостерігається специфічний
патерн «спалах�пригнічення». У 75% випадків
синдром Отахара трансформується у синдром
Веста, і тоді на ЕЕГ реєструється специфічна
гіпсаритмія. Усі захворювання цієї групи
характеризуються тяжким прогресуючим пере�
бігом із припадками, резистентними до терапії
антиконвульсантами [52,58].

Визначена локалізація генів цієї групи за�
хворювань та ідентифіковані їхні білкові про�
дукти. Вісімнадцять варіантів із них наведено
в таблиці 2.

За даними таблиці 2, вісім генетичних варі�
антів РЕЕ мають АД�тип спадкування, шість —
АР, три — Х�зчеплений рецесивний тип успад�
кування, один — Х�зчеплений домінантний.
Білкові продукти генів, мутації в яких приз�
водять до виникнення захворювань цієї групи,
виконують різні функції. П’ять із них є фер�
ментами, які беруть участь у забезпеченні біохі�
мічних процесів у нейронах, шість — субоди�
ницями натрієвих, калієвих і ГАМК�залежних

каналів, три — структурними білками нейронів
кори головного мозку, два — транспортними біл�
ками, один — транскрипційним фактором [21,22].

Якщо клінічно чітко визначений фенотип
ЕЕ, підтвердити її наявність можна за допомо�
гою молекулярно�генетичних досліджень.
Прикладом того, наскільки важливі генетичні
дослідження при епілепсії в дітей, особливо
з ЕЕ, є тяжка міоклонічна епілепсія дитинства
(синдром Драве). Цей варіант РЕЕ (VI тип,
див. таблицю 2) уперше описаний у 1978 р.
C. Dravet [15]. Захворювання має АД�тип
успадкування й зумовлене мутаціями в гені
SCN1A (α1�субодиниці натрієвих каналів),
локалізованому на хромосомі 2q24,3. Решта
генетичних варіантів трапляються рідше (деякі
з них описані в поодиноких випадках). Крім
мутації в гені SCN1A, яку мають близько 80%
пацієнтів, описані й інші мутації, наприклад,
у генах STXBP1 і GABRA1 [11,39], їхні клініч�
ні прояви певною мірою подібні.

Епілептичні припадки починаються в здоро�
вої дитини віком близько 6 місяців (до 14 міся�
ців), часто з фебрильного статусу (фокального
або генералізованого). Геміклонії можуть носи�
ти альтернуючий характер. Потім з’являються
інші типи припадків — міоклонії, парціальні,
атонічні й абсанси. Часто припадки провоку�
ються підвищенням температури. Психоперед�
мовленнєвий розвиток на першому році життя
нормальний, але потім темпи розвитку дитини
сповільнюються, і може спостерігатися регрес
психомовленнєвого розвитку. У неврологічно�
му статусі з часом можлива поява пірамідних
симптомів й атаксії. Незважаючи на часті при�
падки, ЕЕГ у дитини віком до 2 років може від�
повідати віку, потім з’являються генералізовані
епілептиформні розряди. На МРТ головного
мозку також не виявляються відхилення від
норми або можуть відзначатися неспецифічні
атрофічні зміни [17]. Генетична діагностика дає
змогу уточнити фенотип захворювання.
Підтвердження діагнозу на молекулярно�гене�
тичному рівні не тільки завершує діагностич�
ний пошук, але оптимізує терапію. Так, відома
ефективність окремих протиепілептичних пре�
паратів (ПЕП) при цьому синдромі. Наприклад,
такий ПЕП, як ламотриджин, може агравувати
перебіг синдрому Драве, а стірипентол зменшує
кількість нападів на 50% і більше [17]. Крім
того, відомо, що мутації α1�субодиниці натріє�
вих каналів у 95% випадках є мутацією de novo,
що зменшує генетичний ризик у родині пробан�
да (особа, з якої починається родовід).
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До другої клінічної ситуації належить вери�
фікація кількох генетичних епілептичних син�
дромів зі схожим фенотипом.

Особливо актуальним є пошук генетичної
етіології в дитини з ЕЕ, при якій припадки
і/або епілептиформна активність викликають
регрес розвитку. До цих генетичних енцефало�
патій можна віднести такий епілептичний син�
дром, як синдром Отахара, 30% випадків яких
викликані мутацією гена SТXBP1 (див. табли�
ці 1 та 2), інфантильні спазми з раннім почат�
ком (мутації гена CDKL5 виявляються
в 10–17% пацієнтів), Х�зчеплені інфантильні
спазми (з мутацією гена ARX у 5% пацієнтів).
Наведені синдроми перебігають тяжко й нечут�
ливі до ПЕП. Вони схожі між собою клінічно
і на ЕЕГ. Тому на сьогодні в клінічній практиці
застосовують спеціальні діагностичні панелі
для визначення мутацій, що викликають ці за�
хворювання. Підтвердження характерної мута�
ції пояснює резистентність епілепсії до терапії
й дає змогу не проводити в подальшому діагно�
стичних тестів; зазвичай це мутації de novo, що
також важливо для прогнозування дітонаро�
дження в родині пробанда.

До третьої клінічної ситуації належать
8% випадків ЕЕ, при яких не знаходять моно�
генних мутацій, а подальший діагностичний
пошук зводять до аналізу варіацій числа копій
ДНК (Сopy Number Variacion, CNV) —
вид генетичного поліморфізму, до якого уна�
лежнюють відмінності індивідуальних геномів
і який визначається методом хромосомного
мікроматричного аналізу, що дає змогу знайти
наявність різних за кількістю копій ділянок
ДНК (дублікації, делеції), розміром понад
тисячу до кількох мільйонів пар основ [36].
Результатом варіації числа копій ДНК може
бути зміна «дози» генів, що призводить до
порушення функції білка. СNV забезпечує
структурну варіабельність геному і може бути
як патогенним, так і нейтральним.

Крім того, використовують молекулярно�
цитогенетичний метод — порівняльної геномної
гібридизації (Comparativ Genomic Hybridiza�
tion, CGH), який дає змогу діагностувати
мікроперебудови хромосом у вигляді мікроде�
лецій та мікродублікацій як однієї з причин епі�
лепсії [40].

Застосування цих методів дає змогу уточни�
ти генетичну природу багатьох епілепсій, зокре�
ма, ЕЕ. Так, у дослідженні С. Lund та співавт.
[34] при синдромі Леннокса–Гасто у
38% пацієнтів виявлені рідкісні варіації числа
копій ДНК, які, мабуть, вплинули на їх фено�
тип, а у 19% дітей варіації числа копій були
причиною хвороби.

До четвертої клінічної ситуації можна від�
нести варіант, коли всі перераховані методи не
дають змоги підтвердити генетичну природу
захворювання, і пробанда проводять повноге�
номне секвенування. Розроблено проєкти
з повногеномного секвенування при резистент�
них епілепсіях. Під час цього дослідження в
одного пацієнта визначають багато різних
мутацій (зазвичай сотні), і не завжди вдається
ідентифікувати генні мутації, які обумовлюють
епілепсію.

Прикладом того, наскільки важливі генетич�
ні дослідження при епілепсії в дітей, особливо в
дітей з ЕЕ, є синдром Веста. Синдром поліетіо�
логічний і спостерігається більш ніж при
200 різних захворюваннях. Під час встановлен�
ня діагнозу із загальної групи легко можна виді�
лити дітей з набутою (негенетичною) етіологією
хвороби. Це наслідки як внутрішньоутробних,
так і постнатальних інфекцій (менінгіт, енцефа�
літ) і гіпоксично�ішемічного ушкодження
мозку. Решта причин — генетичні [46].

Велика група — вади розвитку головного
мозку. Більшість із них мають мультифактор�
ну етіологію. Водночас лісенцефалія, яка в
100% випадків призводить до розвитку синдро�
му Веста, асоційована з мутаціями генів

Таблиця 3
Класифікація «метаболічної епілепсії» згідно з віком дебюту захворювання [62]

Період Порушення метаболізму
Неонатальний
період
(0–4 тижні)

Гіпоглікемія, піридоксин(залежні, некетотична гіпергліцинемія, органічна ацидурія, порушення циклу
сечовини, неонатальна адренолейкодистрофія, синдром Зильвегера, фолієвочутливі напади, дефіцит
холікарбоксилатсинтетази, дефіцит кофактора молібдену, дефіцит сульфіт(оксидази

Ранній вік
(1–3 роки)

Гіпоглікемія, ГЛУТ(1(дефіцит, дефіцит креатину, дефіцит біотинідази, аміноацидопатії, органічна ацидурія,
вроджені порушення глікозування, дефіцит піридоксину, інфантильна форма нейронального цироїдного
ліпофусцинозу (НЦЛ)

Дошкільний
вік (3–6 років)

Пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(2), мітохондріальні порушення,
лізосомальні порушення

Шкільний вік
Мітохондріальні порушення, ювенільна форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(3),
прогресуюча міоклонічна епілепсія
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PAFAHIB/LIS1 і DCX. Ці гени регулюють ней�
роґенез, міграцію, а також утворення аксонів
і синапсів. У пацієнтів із синдромом Веста
можуть виявлятися мутації інших генів, зокре�
ма ARX, CDLK5, FOXG1, GRIN1, GRIN2A,
MAG12, MEF2C, SLC25A22, SPTAN1 і STXBPI
[46] (див. таблиці 1 та 2). Мутації генів ARX,
FOXG1, MEF2C призводять до порушень
розвитку передніх відділів головного мозку.
Крім інфантильних спазмів, пацієнти мають
розлади аутистичного спектра. Отже, при
мутаціях багатьох зазначених генів виникають
певні порушення розвитку головного мозку.
Також існують незбалансовані хромосомні
порушення, що призводять до розвитку син�
дрому Веста (синдром Міллера—Дикера) [46].

Етіологічна діагностика синдрому Веста
складна і часто не можлива без молекулярно�
генетичного обстеження.

Отже, уточнення генетичної природи епіле�
псії на різних діагностичних рівнях має як
практичне, так і наукове значення, оскільки дає
змогу визначити шляхи таргетної (прицільної,
від англ. target — «ціль, мішень») діагностики,
а також розробити новітні методи лікування —
так звану таргетну терапію.

Ще однією з частих причин розвитку епіле�
псії в дитячому віці, зокрема, у новонародже�
них і дітей раннього віку, є вроджені порушен�
ня метаболізму.

Вроджені порушення метаболізму — вели�
кий клас моногенних захворювань, що містять
близько 500 нозологічних форм [37,60].
Більшість спадкових дефектів метаболізму де�
бютує в дитячому віці і в 50% випадків супрово�
джується ураженням ЦНС. Виникнення судом
при цьому спостерігається в структурі симпто�
мокомплексів понад 200 нозологічних форм, які

належать до різних класів вроджених пору�
шень метаболізму.

Більшість хвороб цієї групи має АР, Х�зче�
плений рецесивний типи успадкування і успад�
кування по материнській лінії (материнський).

Епілепсію при вроджених порушеннях мета�
болізму можна по�різному класифікувати.
У клінічній практиці часто використовують
класифікації, де до уваги беруть вік дебюту за�
хворювання або клінічні прояви з акцентом на
семіотику припадків (таблиці 3 та 4).

Під час огляду новонароджені з метаболіч�
ними порушеннями можуть мати дисморфічні
риси, що потребує диференційної діагностики з
хромосомними або моногенними синдромами.
При деяких захворюваннях можуть відміча�
тися вади розвитку мозку, наприклад, корти�
кальна дисплазія при синдромі Зельвегера,
гіпоплазія мозолистого тіла при некетотичній
гіпергліцинемії. Характерною ознакою метабо�
лічного порушення є незвичайний запах шкіри,
волосся або сечі. Наприклад, запах «спітнілих
ніг» трапляється при глутаровій ацидурії
2�го типу й ізовалеріановій ацидемії, «паленого
цукру» — при хворобі із запахом сечі кленового
сиропу, «котячої сечі» — при множинній кар�
боксилазній недостатності, «мишачий запах» —
при фенілкетонурії [29,64].

Слід зазначити, що для багатьох метаболіч�
них захворювань характерні гострі метаболічні
кризи, які часто перебігають як нейроінфекції
(менінгіт, енцефаліт) або провокуються інфек�
ційними захворюваннями, що ускладнює
їх диференційну діагностику [55].

Істотну роль у плануванні алгоритму прове�
дення специфічних діагностичних тестів при
метаболічних захворюваннях можуть відіграти
традиційні лабораторні методи: аналіз крові,

Таблиця 4
Класифікація «метаболічної епілепсії» залежно від типу нападів або епілептичних синдромів [62]

Тип нападу Порушення метаболізму

Спазми
новонароджених

Гіпоглікемія, піридоксин(залежні, некетотична гіпергліцинемія, органічна ацидурія, порушення циклу
сечовини, неонатальна адренолейкодистрофія, синдром Зильвегера, фолієвочутливі напади,
дефіцит холікарбоксилатсинтетази, дефіцит кофактора молібдену, дефіцит сульфіт(оксидази

Епілепсія з міоклонічними
нападами

Некетотична гіпергліцинемія, мітохондріальні порушення, ГЛУТ(1(дефіцит

Прогресуюча
міоклонічна епілепсія

Хвороба Лафора, MERRF, MELAS(синдром

Епілепсія з генералізова(
ними тоніко(клонічними
нападами

ГЛУТ(1(дефіцит, пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(2), ювенільна форма
нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(3), мітохондріальні порушення

Епілепсія з міоклонічно(
астатичними нападами

ГЛУТ(1(дефіцит, пізня форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(2) 

Епілепсія з мультифо(
кальними нападами

Ювенільна форма нейронального цироїдного ліпофусцинозу (НЦЛ(3), ГЛУТ(1(дефіцит
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сечі, ліквору. Результати аналізів дають змогу
запідозрити метаболічні захворювання й опти�
мізувати призначення специфічних біохіміч�
них і молекулярно�генетичних досліджень.
Визначення кислотно�лужного складу крові
(рівень рН), рівня глюкози, амонію, лактату,
кетонів сечі й «печінкової панелі» являє собою
базову інформацію для подальшого діагностич�
ного пошуку. Визначення рівня цукру в крові є
одним із найважливіших тестів у неонатології [33].

На сьогодні обстеження за допомогою тан�
демної мас�спектрометрії (ТМС) крові дає
змогу визначити в кількісному складі аміноки�
слоти крові та вміст карнітину, порушення
яких може бути причиною епілепсії.

За допомогою цих методів діагностують
основні нозологічні форми аміноацидопатій,
органічних ацидурій і хвороб порушення бета�
окислення жирних кислот. У разі виявлення
біохімічного дефекту проводять медико�гене�
тичну консультацію дитини з визначенням
подальшої тактики лікування.

Останніми роками ведеться розробка специ�
фічної терапії, яка купірує клінічні симптоми,
зокрема й неврологічні, для окремих нозологіч�
них форм метаболічних порушень, що маніфе�
стують у неонатальному періоді. До них нале�
жать піридоксин� і піридоксаль�залежні судо�
ми, недостатність біотинідази, судоми, чутливі
до фолієвої кислоти, дефіцит транспортера
глюкози типу I (GLUT1), фенілкетонурія.

Порушення обміну біотину виникають при
генетично детермінованому зниженні активно�
сті двох ферментів — біотинідази й синтетази
голокарбоксилази. Тип успадкування — АР.
За даними зарубіжних досліджень, пошире�
ність недостатності біотинідази оцінюється як
1: 45000–1:61000 новонароджених. Симптоми
з’являються в неонатальному або дитячому
віці. Типовим є симптомокомплекс «млявої
дитини» в поєднанні зі шкірними проявами та
епілептичними нападами. Шкірні прояви, такі
як дерматит, розвиваються раніше за напади.
Епілептичні напади можуть перебігати як
інфантильні спазми, але найчастіше — це міо�
клонії [31]. Пізніше з'являється затримка
розвитку, зниження слуху й атаксія. Існують
і рідкісні атипові варіанти з розвитком у більш
пізньому віці, зі слабкістю в кінцівках, пареза�
ми й скотомами. Діагноз встановлюють на
підставі виявлення зниження або відсутності
активності біотинідази в сироватці крові
(норма — 4,4–12 нмоль/хв/мл). Захворювання
зумовлене значним (менше 10% від нормально�

го рівня активності ферменту) або частковим —
на 10–30% зниження рівня активності фермен�
ту в сироватці крові. Можлива молекулярно�
генетична діагностика — визначення мутацій
у гені BTD при дефіциті біотинідази і в гені
HLCS при дефіциті голокарбоксилази [43].
Напади швидко реагують на призначення біо�
тину в добовій дозі від 10 до 30 мг. Своєчасне
лікування біотином запобігає прогресуванню
затримки нейропсихічного розвитку, а також
сприяє купіруванню нападів. Препарат застосо�
вують протягом усього життя: у тяжких випад�
ках — 5–10 мг/добу, при частковому дефіциті
активності ферменту — у 1–5 мг/добу [31].

Піридоксин�залежні судоми — АР захво�
рювання, яке, мабуть, трапляється частіше за
описані раніше. Вважається, що рівень його
поширеності становить 1:20000 новонародже�
них [26]. Зазвичай напади трапляються або
в перші години після народження, або в перші
два місяці життя. Надалі захворювання перебі�
гає, як ЕЕ. Дитина з піридоксин�залежними
судомами — це збуджений новонароджений
з порушеннями сну й аномальними рухами
очей. У неї відзначаються повторні фокальні
моторні, генералізовані тонічні й міоклонічні
напади, пізніше можуть розвиватися інфан�
тильні спазми. Якщо дитину не лікувати піри�
доксином, вона може загинути від епілептично�
го статусу. Раннє лікування може зменшити
ступінь розвитку нейропсихічних порушень.
ЕЕГ не має специфічних характеристик, лише
можуть фіксуватися будь�які зміни від «спала�
хи�пригнічення» до нормальної міжнападової
ЕЕГ. Також немає специфічних змін на МРТ
головного мозку [26]. Діагностика ґрунтується
на пробі з піридоксином, який застосовується
упродовж кількох днів. Ефект спостерігається
на 3–7�му добу. Якщо напади тяжкі й перебіга�
ють статусно, то піридоксин вводиться вну�
трішньовенно в добовій дозі від 20 до 100 мг на
1 кг ваги. Ефект наступає швидко — у деяких
пацієнтів упродовж декількох хвилин. Надалі
призначається піридоксин у добовому дозуван�
ні від 50 до 200 мг (в 1 або 2 застосування).
Зі збільшенням віку дитини дозу можна не
підвищувати, а поступово знижувати до 15–20 мг
на 1 кг ваги. Дозу доцільно підвищувати при
інфекціях [26]. Частина пацієнтів разом із піри�
доксином продовжують отримувати й протису�
домну терапію. Для підтвердження діагнозу
проводиться молекулярно�генетична діагно�
стика для визначення мутацій у гені
ALDH7A1, що кодує білок антиквітин.



ОГЛЯДИ

46 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 3(115)/2021

Читайте нас на сайті: http://med�expert.com.ua

Піридоксальфосфат�залежні судоми —
це також АР захворювання, зумовлене мута�
ціями в гені PNPO. За перебігом захворювання
схоже на піридоксин�залежну епілепсію з ран�
німи судомами й відсутністю ефекту від ПЕП.
Разом із нападами в дитини відзначаються ано�
мальні рухи очей і гримаси. Може реєструвати�
ся «спалах�пригнічення» на ЕЕГ, а на МРТ —
атрофія сірої речовини й порушення мієлініза�
ції білої речовини. Введення піридоксину
не ефективне, але ефективним є пероральне
призначення піридоксальфосфату 30–50 мг на
1 кг маси тіла на добу (у 4–6 застосувань).
За відсутності специфічної терапії дитина або
помирає, або в неї розвивається руховий
та інтелектуальний дефіцит [18].

Судоми, чутливі до фолієвої кислоти, зумо�
влені мутацією в гені FOLR1. Їх вважають
алельними щодо піридоксин�залежних судом,
тому частина пацієнтів чутлива й до піридокси�
ну. Напади розвиваються в перші п’ять днів
життя, захворювання перебігає, як ЕЕ. Крім
епілепсії, у пацієнтів відзначається затримка
нейропсихічного розвитку, атаксія. На ЕЕГ
виявляється мультифокальна епілептиформна
активність, на МРТ головного мозку — затрим�
ка мієлінізації білої речовини й значна атрофія
мозочка. Фолієва кислота по 2,5 мг 2 рази
на добу поліпшує стан дитини [1,56].

До частково курабельних епілепсій з раннім
початком відносять і дефіцит транспортера
глюкози, тип I (GLUT1). Частота захворюван�
ня в популяції не відома, вона зумовлена мута�
ціями в гені SCL2A1, локалізованому на хро�
мосомі 1p35�31,3. Характерним також є ранній
початок (у середньому близько 1 року) і рези�
стентність епілепсії. Напади в дитячому віці
загалом міоклонічні, у більш старшому віці —
генералізовані тоніко�клонічні, абсанси, пар�
ціальні, міоклонічні та астатичні. У пацієнтів,
які отримують тільки ПЕП, розвивається
мікроцефалія й затримка розвитку, атаксія
й пароксизмальні рухи (описані опсоклонус,
хореоатетоз, міоклонус), спастичність або, нав�
паки, зниження м’язового тонусу. Вважається,
що один із фенотипів захворювання — альтер�
нуюча геміплегія. Картина ЕЕГ не специфічна,
на МРТ спостерігається зниження мієлінізації
білої речовини та невиражена атрофія кори.
Захворювання діагностується на основі ви�
явлення зниження глюкози в лікворі до 40 мг/дл
при нормальних показниках глюкози в крові.
Цей стан добре лікується за допомогою кето�
генної дієти. При цьому захворюванні не бажа�

но застосовувати фенобарбітал, вальпроат
і бензодіазепін, а ацетазоламід (діакарб), навпа�
ки, може допомогти щодо епілептичного й не�
епілептичного міоклонусу, а також щодо рухо�
вої сфери дитини [3,59].

Фенілкетонурія (ФКУ) — це генетичне
захворювання, що характеризується пору�
шенням обміну фенілаланіну. Трапляється
з частотою 1 на 8000–15000 новонароджених
залежно від регіону. Виділяють чотири форми
ФКУ. Існує понад 400 різних мутацій і кілька
метаболічних фенотипів ФКУ [7]. Фенілкето�
нурія — спадкова аміноацидопатія, пов’язана
з порушенням метаболізму фенілаланіну як
результат мутаційної блокади ферментів, що
призводить до стійкої хронічної інтоксикації й
ушкодження ЦНС із вираженим зниженням
інтелекту й неврологічним дефіцитом [7,9,10].
Основне значення в патогенезі класичної ФКУ —
це нездатність фенілаланінгідроксилази мета�
болізувати фенілаланін у тирозин. Як наслідок,
в організмі накопичується фенілаланін і
продукти його аномального обміну (фенілпі�
ровиноградна, фенілоцетна, фенілмолочна
кислоти) [7,9,10,20].

Фенілкетонурія I (класична або тяжка) —
це аутосомно�рецесивне захворювання,
викликане мутацією гена фенілаланінгідрок�
силази: R408W, R261Q, IVS10 nt 546, Y414C
(довге плече хромосоми 12); 90% ФКУ асоці�
йоване з цими чотирма гаплотипами. В основі
хвороби лежить дефіцит фенілаланін�4�гідрок�
силази, що забезпечує конверсію фенілаланіну
в тирозин, що призводить до накопичення
в тканинах і фізіологічних рідинах фенілалані�
ну і його метаболітів [7,9,20,32].

Особливу групу становлять атипові варіан�
ти ФКУ, при яких клінічна картина нагадує
класичну форму хвороби, але за показниками
розвитку, незважаючи на проведення дієтоте�
рапії, позитивна динаміка не спостерігається.

Фенілкетонурія II (атипова) — аутосомно�
рецесивне захворювання, при якому генний
дефект локалізується в короткому плечі хро�
мосоми 4 (ділянка 4р15,3), що характеризуєть�
ся недостатністю дегідроптеринредуктази, що
призводить до порушення відновлення актив�
ної форми тетрагідробіоптерину (кофактор
у гідроксилюванні фенілаланіну, тирозину
й триптофану) разом зі зниженням у сироватці
крові й спинномозковій рідині фолатів. Резуль�
татом є метаболічні блоки в механізмах пере�
творення фенілаланіну в тирозин, а також
попередників нейромедіаторів катехоламіново�
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го й серотонінового рядів (L�ДОФА, 5�окси�
триптофан). Хвороба описана в 1974 р.
[7,9,20,32].

Фенілкетонурія III (атипова) — аутосомно�
рецесивне захворювання, пов’язане з недо�
статністю 6�пірувоілтетрагідроптеринсинтази,
що бере участь у процесі синтезу тетрагідро�
біоптерину із дигідронеоптеринтрифосфату
(описано в 1978 р.). Дефіцит тетрагідробіопте�
рину призводить до розладів, схожих на пору�
шення при ФКУ II [7,9,20].

Прімаптеринурія — атипова ФКУ в дітей
з легкою гіперфенілаланінемією, в яких у сечі
в значній кількості наявний прімаптерин
і деякі його похідні за нормальної концентрації
в спинномозковій рідині нейромедіаторних
метаболітів (гомованілінової й 5�оксііндо�
луксусної кислот). Ензиматичний дефект на
сьогодні не виявлений [7,9,20,32].

У роботі медико�генетичних центрів із прак�
тичною метою використовується умовна класи�
фікація ФКУ, заснована на рівнях вмісту в
сироватці крові фенілаланіну: класична (тяжка
або типова) — рівень фенілаланіну понад
1200 мкмоль/л; середня — 600–1200 мкмоль/л,
легка (гіперфенілаланінемія, яка не потребує ліку�
вання) — рівень фенілаланіну 480 мкмоль/л [9].

При народженні діти з ФКУ I мають вигляд
здорових, хоча відмічається специфічний
фенотип (світле волосся, блакитні очі, сухувата
шкіра). Якщо вчасно не виявити хворобу і не
лікувати її протягом перших двох місяців
життя, з'являється часте й інтенсивне блюван�
ня та підвищена дратівливість. У період
4–9 місяців спостерігається очевидне відста�
вання в нейропсихічному розвитку. Пацієнтів
вирізняє специфічний («мишачий») запах
шкірних покривів. Виражені неврологічні
порушення в них рідкісні, але характерні риси
гіперактивності й розладів аутистичного спек�
тра. За відсутності своєчасного лікування
рівень IQ становить <50. Судоми частіше
дебютують у віці до 18 місяців (можуть зника�
ти спонтанно). У ранньому віці припадки часто
мають форму інфантильних спазмів, які
з часом трансформуються в тоніко�клонічні
припадки. З�поміж діагностичних методів
(окрім визначення вмісту в крові рівнів феніла�
ланіну й тирозину) проводять ТМС крові для
визначення вмісту інших амінокислот. Широко
застосовують ЕЕГ і МРТ. На ЕЕГ виявляють
порушення загалом як патерн гіпсаритмії
(навіть за відсутності нападів); типові поодино�
кі й множинні фокуси спайк і поліспайк�

розрядів. МРТ�дані зазвичай аномальні неза�
лежно від проведення / відсутності лікування
ФКУ: у Т2�режимі є підвищена інтенсивність
сигналу в перивентрикулярній і субкортикаль�
ній білій речовині задніх відділів гемісфер. Хоча
в дітей може спостерігатися кортикальна атро�
фія, зміни сигналу в стовбурі, мозочку або корі
головного мозку не виявляються [7,9,20,32].

При ФКУ II у пацієнтів клінічна симптома�
тика проявляється на початку другого року
життя. Незважаючи на дієтотерапію, яка при�
значається після виявлення підвищеного рівня
в крові вмісту фенілаланіну в період новонаро�
дженості, спостерігається прогресуючий пере�
біг хвороби. Відмічається розумова відсталість,
ознаки підвищеної збудливості, епілептичні
припадки, м’язова дистонія, гіперрефлексія
(сухожильна) й рухові порушення [7,9,20,32].

Клінічна картина ФКУ III нагадує ФКУ II.
Вона має такі три ознаки: глибока розумова від�
сталість, мікроцефалія, рухові порушення
[7,9,20,32].

Надалі тактика лікування дітей із захворю�
ваннями, пов’язаними з порушенням матабо�
лізму, залежить від встановленого діагнозу,
особливо при деяких вроджених дефектах
метаболізму, для яких розроблена ефективна
патогенетична терапія. Для клініциста принци�
пово важливим є не пропустити курабельних
вроджених дефектів метаболізму, основним
симптомом яких є судоми. Призначення специ�
фічних препаратів (біотину, піридоксину, піри�
доксальфосфату, фолієвої кислоти) не завжди
здатне запобігти формуванню неврологічного
дефіциту, але водночас їх пробне застосування
протягом 3–5 діб може сприяти купіруванню
припадків і регресу неврологічної симптомати�
ки. Одним із важливих аспектів терапії в цій
групі пацієнтів є призначення ПЕП.

Висновки

Отже, проаналізувавши дані наукової літе�
ратури, слід зазначити, що причини вини�
кнення судом у неонатальному та ранньому
дитячому віці різноманітні, проте необхідно
враховувати, що значний відсоток випадків
захворювання має спадкову природу, і для
їхньої діагностики потрібно використовувати
високочутливі специфічні молекулярно�гене�
тичні методи дослідження. Варто зауважити,
що, крім вищезазначених методів дослідження,
які завершують діагностичний пошук, таким
дітям на початкових етапах верифікації діагно�
зу виконують низку діагностичних процедур.
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Для цього існує алгоритм обстеження дитини
з епілепсією, за допомогою якого передусім
виключаються не генетичні причини судом,
а саме, гіпоксично�ішемічне ушкодження
головного мозку, нейроінфекції, порушення
обміну електролітів (гіпоглікемія, гіпокальціє�
мія). На цьому етапі для верифікації діагнозу
виконують також інструментальні методи
дослідження — ЕЕГ�моніторинг, МРТ головно�
го мозку та інші (за показанням). На другому
етапі запускають каскад лабораторних дослі�
джень: визначення глюкози, лактату, аміаку,
кислотно�лужного складу крові, «печінкову
панель» та інші, що є базовою інформацією для
подальшого діагностичного пошуку. Завершу�
ють діагностичний пошук молекулярно�гене�
тичні методи дослідження. Варто зауважити,
що проводити генетичне обстеження потрібно
всім дітям із резистентною до терапії епілеп�
сією, особливо якщо дебюту припадків переду�
вав період нормального розвитку дитини.

Розвиток методів генетичного обстеження
дає змогу встановити етіологію значної кілько�
сті з описаних ЕЕ. Генетичні причини можуть
бути гетерогенні: мутації в окремих генах
(моногенні епілепсії); хромосомні аномалії;

вроджені порушення метаболізму та інші. Слід
зауважити, що унаслідок мутацій у генах пору�
шується функція кодуючих білків, що призво�
дить до розвитку каналопатій, синаптичної
дисфункції, транспортного дефекту, порушен�
ня транскрипції, репарації ДНК, а також
до порушення обміну речовин. Мутації вплива�
ють не тільки на епілептогенез, але й на абе�
рантну міграцію нейронів і формування ано�
мальних нейронних мереж, що призводить
до розвитку нейропсихіатричного дефіциту.
Зазначені вище порушення не завжди можуть
бути скориговані за допомогою тільки ПЕП.
Тому РЕЕ являють собою найскладнішу
проблему в дитячій неврології, неонтології
й дитячій психіатрії.

Незважаючи на значні успіхи в клінічній та
лабораторній генетиці, розуміння механізмів
розвитку цієї тяжкої групи захворювань потребує
подальшого вивчення. Знання механізмів розвит�
ку ЕЕ дасть змогу не лише коректно використову�
вати вже наявні методи терапії, але й розробити
таргетне лікування, яке буде чітко спрямоване на
тамування нападів та подальший розвиток дитини.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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