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Ранние инфантильные эпилептические энцефалопатии (РИЭЭ) - это группа моногенных эпилепсий, вызыва-
емых мутациями более чем в 70 генах.
Материал и методы. Представлены данные длительного динамического клинико-электроэнцефалографиче-
ского наблюдения девочки, больной РИЭЭ 9-го типа (OMIM 300088), обусловленной мутацией в гене PCDH19 
(OMIM 300460).
Результаты. Верный этиологический диагноз наследственного заболевания был установлен ребенку толь-
ко в возрасте 14 лет. Дебют эпилепсии в виде серии генерализованных тонических судорог с миоклониями 
в левой руке длительностью до 1 мин произошел в возрасте 8 мес. Был ошибочно диагностирован вирусный 
энцефалит. В дальнейшем кластеры судорожных припадков, провоцируемые фебрильными состояниями, воз-
никали несколько раз в год независимо от вида и количества принимаемых антиконвульсантов. Несмотря на 
отсутствие значимых структурных изменений в головном мозге при нейровизуализации, постепенно сформи-
ровалась фармакорезистентная фокальная эпилепсия. В возрасте 14 лет в рамках предхирургического обсле-
дования на 2 сут произведена полная отмена антиконвульсантов и имплантация субдуральных электродов. 
Зарегистрированы фокальные моторные припадки с переходом в билатеральные тонико-клонические, при 
которых первичная генерация эпилептической активности локализовалась в левой височной доле. Тщатель-
ное обследование с уточнением моногенного генеза заболевания дало возможность избежать неоправданно 
го хирургического вмешательства на головном мозге.
Обсуждение. Представленное наблюдение является наглядным примером того, как важно своевременное 
проведение генетического обследования при эпилепсии для постановки верного диагноза, адекватного под-
бора антиконвульсантов и решения вопроса о возможности хирургического лечения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: �эпилепсия у детей; ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия 9-го типа; 

мутация в гене PCDH19.
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Introduction: Early infantile epileptic encephalopathy (EIEE) is a group of monogenic epilepsies which are caused 
by mutations in more than 70 genes.
Material and methods: The data of a long-term dynamic EEG observation of a girl with EIEE9 (OMIM 300088) 
caused by a mutation in the PCDH19 gene (OMIM 300460) are presented.
Results: Correct etiological diagnosis of the hereditary disease was established only at the age of 14 years. Epilepsy 
debuted at the age of 8 months as a series of one minute long generalized tonic convulsions with myoclonia in the left 
arm. After further examination the symptoms were mistakenly regarded as viral encephalitis.
Subsequently, clusters of convulsive seizures provoked by febrile states periodically were occurring several times 
per year irrespective of the type and amount of anticonvulsants taken. Despite the fact, that no significant structural 
changes in the brain we found during neuroimaging, pharmacoresistant focal epilepsy gradually developed. 
At the age of 14 years, as part of a pre-surgical examination for two days, the complete abolition of anticonvulsants and the 
implantation of subdural electrodes were performed. Focal motor seizures with a transition to bilateral tonic-clonic seizures 
were recorded, during which the primary generation of epileptic activity was localized in the left temporal lobe. А thorough 
examination with a clarification of the monogenic origin of the disease made it possible to avoid undue surgery on the brain.
Discussion: The presented observation is a clear example of why a timely genetic examination is important for establishing 
correct diagnosis, adequate selection of anticonvulsants and a making a right decision on the possibility of surgical treatment.
K e y  w o r d s: epilepsy in children; early infantile epileptic encephalopathy-9; mutation in the PCDH19 gene.
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Ранняя инфантильная эпилептическая энцефало-
патия (РИЭЭ) 9-го типа зарегистрирована в Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) под номером 
300088 [1]. Она также известна как «эпилепсия, 
связанная с PCDH19» (PCDH19-related epilepsy), 
«PCDH19-женская эпилепсия» (PCDH19-female 
epilepsy) и «PCDH19 кластерная эпилепсия девочек» 
(PCDH19-Girls Clustering Epilepsy). Эта РИЭЭ имеет 
значительное сходство с более известным синдро-
мом Драве (РИЭЭ 6-го типа), обусловленным, как 
правило, мутацией в гене SCN1A [2].

Мутации в гене PCDH19 (OMIM 300460) как 
основная причина синдрома EFMR впервые опи-
саны L.M. Dibbens и соавт. в 2008 г. [3]. Синдромо-
комплекс EFMR расшифровывается как «Epilepsiy, 
Female-restricted, Mental Retardation» или «еpilepsy 
and mental retardation limited to females» [4] и обыч-
но переводится как «эпилепсия и умственная отста-
лость, ограниченная женским полом».

Ген PCDH19 (рrotocadherin 19) находится на 
Х-хромосоме в локусе Xq22.1 и состоит из 6 эк-
зонов, кодирующих трансмембранный белок 
рrotocadherin 19, являющийся кальций-зависимым 
белком межклеточной адгезии, который в основ-
ном экспрессируется в мозге и участвует в его раз-
витии [5].

На сегодняшний день около 150 мутаций были 
идентифицированы как причинные для РИЭЭ 9-го 
типа [6]. Заболевание наследуется по уникаль-
ной Х-связанной доминантной схеме с определён-
ными особенностями пенетрантности [5]. Обыч-
но экспрессия мутантного гена, локализованного 
в Х-хромосоме, гораздо выше у мальчиков, что об-
условлено отсутствием у них парного нормального 
аллеля. При данном заболевании всё наоборот – по-
ражаются только девочки. Дело в том, что в появле-
нии клинической симптоматики принципиальным 
является феномен «клеточной интерференции» 
(cellular interference), когда в организме больного 
ребёнка сосуществуют экспрессирующие либо нор-
мальный, либо мутантный аллель клетки, которые 
интерферируют друг с другом из-за продукции раз-
личных поверхностных белков [2, 5]. Болезнь разви-
вается только у гетерозиготных по мутантному ал-
лелю женщин, так как у них вследствие случайной 
X-инактивации наблюдается мозаичная экспрессия 
PCDH19 [7]. Если все клетки содержат только му-
тантный ген, что наблюдается у мужчин-носителей, 
которые гомизиготны по данному гену, то заболева-
ние не возникает. Однако такие отцы-носители му-

тантного гена передают патогенный вариант своим 
дочерям. Хотя патогенез РИЭЭ 9-го типа до конца 
ещё не раскрыт, но он активно изучается в экспери-
ментах на мышах [7], крысах [8] и даже на культуре 
фибробластов человека, несущих патогенную мута-
цию PCDH19 [9].

В отечественной литературе описаны единичные 
случаи РИЭЭ 9-го типа [10]. Представляем собствен-
ное наблюдение.

Пациентка Т.М., возраст на момент описания 
15  лет. Дебют эпилептических припадков у ранее 
здорового ребенка произошел в возрасте 8 мес. 
Во  время утреннего сна развернулся приступ гене-
рализованных тонических судорог с клоническими 
подергиваниями в левой руке, сопровождавшихся 
утратой сознания и заведением глазных яблок вверх 
с миоклонусом век, длительностью до 1 мин. На-
кануне отмечалось повышение температуры до фе-
брильных цифр с однократной рвотой. Через 1 ч, 
также во сне, приступ повторился, а затем судорож-
ные припадки стали серийными, возникая до 10-15 
раз за сутки, как во время сна, так и во время бодр-
ствования.

С подозрением на энцефалит больная девочка 
госпитализирована в отделение реанимации, где 
начата противовирусная и антибактериальная те-
рапия. На фоне антиконвульсантной терапии бар-
битуратами, а затем вальпроатами удалось снизить 
частоту припадков до 3–6 в день, а длительность – 
до 10–15 с. Во время регистрации ЭЭГ, проведен-
ной на 5-й день после госпитализации, развернулся 
припадок, сопровождавшийся появлением эпилеп-
тической активности острая–медленная волна ча-
стотой 3,5–4  Гц в правых центрально-височных 
отведениях с вторичной синхронизацией по полу-
шариям. При КТ головного мозга отмечено расши-
рение субарахноидальных пространств в височных 
и лобных отделах. В связи с  не эффективностью 
вальпроатов переведена на монотерапию топирама-
том в дозе 3 мг/кг/сут.

 Перинатальный анамнез у девочки особенно-
стей не имел, а наследственность по эпилепсии 
отягощена с обеих сторон. У сестры деда со сто-
роны матери с юношеского возраста наблюдались 
абсансы. У деда со стороны отца с 30 лет после со-
трясения головного мозга на фоне злоупотребления 
алкоголем несколько раз в год возникали судорож-
ные припадки.

Хотя анализ цереброспинальной жидкости был 
нормальным, а в крови обнаружено увеличение 
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только иммуноглобулинов G к цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВИ), иммунологом диагностирована 
ЦМВИ с поражением ЦНС и печени. После перево-
да пациентки в неврологическое отделение прове-
ден курс иммуновенина №5, а затем синактена–депо 
№10. Девочка выписана из отделения с диагнозом: 
вирусный энцефалит цитомегаловирусной этиоло-
гии с эпилептическим синдромом.

Несмотря на постепенное увеличение дозы топи-
рамата до 4,8 мг/кг/сут, в возрасте 1,5 года произо-
шел срыв ремиссии, продолжавшейся 8 мес. Вновь 
госпитализирована экстренно в неврологическое от-
деление в связи с серией фокальных моторных при-
падков с нарушением осознанности: поворот голо-
вы и глаз вправо, миоклонии в лице и правой руке, 
длительность около 1 мин. Иногда отмечался пере-
ход припадка в билатеральный тонико-клонический. 
Отмечена задержка психомоторного (начала ходить 
в 1 г 4 мес) и психоречевого (говорит отдельные сло-
ва) развития.

На ЭЭГ на фоне медленно-волновой активности 
высокой амплитуды (до 300 мкВ) регистрируются 
вспышки комплексов «острая-медленная волна» ам-
плитудой до 150 мкВ центрально-теменных отделах 
с обеих сторон. Диагностирована симптоматическая 
фокальная (височная) эпилепсия вследствие тяже-
лого цитомегаловирусного энцефалита. Увеличена 
доза топирамата до 6 мг/кг/сут, добавлен леветира-
цетам в дозе 32 мг/кг/сут, что привело к ремиссии 
в течение года. 

В дальнейшем, от одного до двух раз в год, всегда 
на фоне респираторной инфекции с гипертермией, 
у  девочки возникали серии билатеральных тонико-
клонических припадков от 3 до 8 за сутки как во сне, 
так и в бодрствовании. Приступы сопровождались 
миоклонусом век, лица и правой (чаще) или левой 
(реже) руки. Так как увеличение дозы топирамата до  
8 мг/кг/сут и леветирацетама до 60 мг/кг/сут не при-
вело к стойкой ремиссии, при очередной госпитали-
зации в возрасте 4 лет топирамат заменен на окскар-
базепин в дозе 30 мг/кг/сут. В связи с сохранением 
еженедельных припадков третьим препаратом до-
бавлен клоназепам в дозе 0,15 мг/кг/сут. При реци-
диве приступов через 2 мес леветирацетам заменен 
на вальпроевую кислоту в дозе 50 мг/кг/сут.

По достижении школьного возраста, в связи с за-
держкой психоречевого развития и длительными 
астеническими состояниями после серий припадков, 
девочка стала обучаться в коррекционной школе по 
8-му виду. Неоднократно консультирована эпилеп-
тологами в Москве с диагнозом: симптоматическая 
или криптогенная фокальная (предположительно 
височная) эпилепсия. Терапия принципиально не 
менялась. Для течения заболевания была характер-
на периодичность возникновения серий припадков 
3–5  раз в год на фоне соматического неблагополу-
чия и повышенной температуры тела, но вне четкой 
зависимости от приема антиконвульсантов. Так, во 
время 5-суточного видео-ЭЭГ мониторинга, прове-
денного в возрасте 8 лет в клинике детской невро-
логии и эпилепсии им. Святителя Луки на фоне вре-

менной отмены антиконвульсантов за исключением 
клоназепама, выявлено только замедление фоновой 
активности при отсутствии эпилептиформных раз-
рядов и припадков. Повторные курсы кортикосте-
роидной терапии дексаметазоном способствовали 
прекращению кластера припадков, но не оказывали 
значимого влияния на длительность достигнутой ре-
миссии.

Данные нейровизуализации были противоречи-
вы. Если высокоточная МРТ головного мозга, про-
веденная в возрасте 8 лет, выявила признаки поте-
ри нейрональной ткани в проекции головки и тела 
правого гиппокампа, то на высокоточной МРТ в воз-
расте 12 лет описаны признаки начальных атрофи-
ческих изменений левого гиппокампа. Однако при 
экспертной оценке результатов МРТ достоверных 
свидетельств наличия клинически значимых потен-
циально эпилептогенных церебральных структур-
ных очагов не выявлено.

При очередной экстренной госпитализации в воз-
расте 12 лет по поводу серии билатеральных тонико-
клонических приступов с акцентом судорог в правой 
руке с частотой до 10 в сутки, также отмечено на-
личие припадков с нарушением осознанности и оро-
алиментарными автоматизмами длительностью от 
1  до 10 мин. В связи с фармакорезистентностью 
и полиморфизмом припадков для исключения моно-
генной эпилепсии впервые рекомендовано генетиче-
ское обследование.

Во время двухсуточного видео-ЭЭГ мониторин-
га, проведенного в Москве без отмены антиконвуль-
сантов, зарегистрирована региональная эпилеп-
тиформная активность (ЭА) в лобно-центральных 
областях с двух сторон, независимо (рис. 1). После 
этого рекомендованы увеличение дозы окскарбазе-
пина до 40 мг/кг/сут и постепенная отмена клоназе-
пама. Однако снижение дозы последнего с 0,05 до 
0,03 мг/кг/сут привело к значительному учащению 
обоих видов припадков, что потребовало возвраще-
ния к прежней дозе.

В связи с рецидивированием серий припадков с ча-
стотой до 2–3 раз в месяц, в возрасте 13 лет (с 05 по 
15.02.2018) находилась на обследовании и лечении 
в нейропедиатрической клинике г. Мюнхена. При 
ЭЭГ выявлена ЭА в центральных отведениях слева 
и  в  височных справа или билатерально-синхронно. 
При МРТ головного мозга высказано предположение 
об атрофии гиппокампа, не подтвержденное экспер-
том. Проведен курс кортизона внутривенно № 5. Вы-
писана с диагнозом: эпилепсия, задержка моторного 
развития. Рекомендовано продолжить прием окскар-
базепина и вальпроевой кислоты в прежних дозах, 
но произвести одномоментную замену клоназепама 
на эквивалентную дозу клобазама, приобретенного 
в Германии.

После возвращения в г. Пермь 16.02.2018 клона-
зепам отменен и введен клобазам. На следующий 
день вечером у ребенка развилась серия билате-
ральных тонико-клонических припадков, возникав-
ших с интервалом в 20, а затем 10 мин, перешедшая 
в  эпилептический статус, продолжавшийся более 



27

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 3, 2019
DOI 10.30629/2658-7947-2019-24-3-24-30

CLINICAL RESEARCHES AND CASE REPORTS

5  ч. Попытка родителей купировать приступы вве-
дением диазепама оказалась неэффективной. Брига-
да «скорой помощи» вводила диазепам, фентанил, 
атропин, миорелаксанты, перевела пациентку на 
ИВЛ и доставила её в реанимационное отделение, 
где та находилась в течение 3 сут. Клобазам заменен 
на клоназепам.

В неврологическом отделении произведена за-
мена вальпроевой кислоты на леветирацетам, что 
привело к ремиссии по припадкам в течение 2 мес. 
В дальнейшем приступы стали возникать не чаще 
1 раза в месяц, продолжаться не более 1 минуты, по-
вторяться не чаще 2 раз за сутки.

Для проведения генетического обследования у 
девочки взята венозная кровь для секвенирования 
ДНК по панели «Наследственные эпилепсии» (фир-
ма «Геномед»). Выявлена гетерозиготная мутация 
в 3-м  интроне гена PCDH19 (chrX:99605703C>T), 
приводящая к нарушению канонического сайта 
сплайсинга (c.2617-1G>A, NM_001184880.1). Му-
тация описана в гетерозиготной форме как воз-
никшая de novo у пациента с эпилепсией, ассоци-
ированной с геном PCDH19. Нуклеотидная замена 
chrX:99605703C>T в  3-м интроне гена PCDH19 
в  гетерозиготном состоянии подтверждена секве-
нированием по Сэнгеру.

В связи с фармакорезистентностью эпилепсии 
в  июне 2018 г., в возрасте 14 лет, проходила пред-
хирургическое обследование в ФГБУ «Федеральный 
центр нейрохирургии» МЗ РФ (г. Тюмень). Под кон-
тролем нейронавигации произведена имплантация 
субдуральных электродов. В течение 2 сут регистри-
ровалась биоэлектрическая активность по отведени-
ям от двух 8-канальных субдуральных электродов-
полосок, установленных слева и справа на височные 
доли. В результате выявлено наличие интерикталь-
ной ЭА высокого индекса, возникавшей независимо 
слева и справа. Отмечались продолжительные пе-
риоды полиморфной ЭА справа и, периодически, – 
билатерально-синхронные разряды. Через 2 сут от 
временной полной отмены антиконвульсантов, в те-
чение 2 ч развились 4 фокальных моторных припадка 
с переходом в билатеральный тонико-клонический 
длительностью 1–2 мин. Первичная генерация ЭА 
во всех случаях была локализована в отведениях ле-
вого субдурального электрода-полоски (рис. 2). При 
МРТ-исследовании, выполненном по специальной 
эпилептологической программе, данных за очаговое 
поражение вещества головного мозга (в том числе 
областей гиппокампа) не получено.

В октябре 2018 г. Пациентка вновь обследована 
в Федеральном центре нейрохирургии МЗ РФ. Про-

Рис. 1. Серия острых волн в лобно-центральной области слева на ЭЭГ пациентки М.Т., 12 лет
Fig. 1. A series of sharp waves in the frontal-central region on the left on the EEG of the patient MT, 12 years old
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ведена эмиссионная томография головного мозга 
с  18Р-ФДГ, совмещенная с компьютерной томогра-
фией. Выявлено диффузное снижение метаболизма 
глюкозы в проекции височных долей с обеих сторон 
преимущественно в медиальных отделах, больше 
справа. Учитывая диагноз генетической эпилепсии 
(«энцефалопатия PCDH19») и результаты проведен-
ных исследований, сделано заключение, что на мо-
мент осмотра показаний к резекционной хирургии 
эпилепсии нет.

В клинической картине заболевания отмечалось 
улучшение: за последнее полугодие 2018 г. возникли 
только 2 «пвевдоабсанса» в один день длительно-
стью до 1 мин, стала лучше заниматься в 7-м классе 
коррекционной школы. В связи с отсутствием сведе-
ний об эффективности окскарбазепина у ребенка и 
возможном аггравирующем его действии по данным 
литературы [10] принято решение о постепенной от-
мене окскарбазепина под контролем ЭЭГ. Продолжа-
ется прием леветирацетама (48 мг/кг/с) и клоназепа-
ма (0,05 мг/кг/с).

Обсуждение
«Классическими» признаками РИЭЭ 9-го типа 

считают: дебют заболевания в младенческом возрас-
те с фебрильно-провоцируемых судорог, кластерное 
(серийное) течение эпилептических припадков с ре-
зистентностью к антиконвульсантам, но возможной 
ремиссией в подростковом периоде, а также наличие 
когнитивных и/или поведенческих расстройств [2, 
11–13].

В нашем наблюдении отмечается четкая зави-
симость дебюта и рецидива серийных припадков 
от лихорадочных состояний, периоды отсутствия 
приступов даже при временной отмене части ан-
тиконвульсантов на несколько суток, урежение 
пароксизмов при достижении пубертатного воз-
раста. Важной особенностью является отсутствие 
стойкого очага эпилептической активности. Если 
при дебюте заболевания в возрасте 8 мес зареги-
стрированный на ЭЭГ пароксизм инициировал-
ся из правой височной доли, то в возрасте 14 лет 
первичная генерация всех припадков, записанных 

Рис. 2. Разряд острых волн в отведениях от левого височного электрода с дальнейшей билатеральной синхронизацией на 
кортикограмме пациентки М.Т., 14 лет. Начало фокального моторного припадка с переходом в билатеральный тонико-клони-
ческий
Fig. 2. The discharge of sharp waves in the leads from the left temporal electrode with further bilateral synchronization on the 
corticogram of the patient MT, 14 years. The beginning of a focal motor seizure with the transition to a bilateral tonic-clonic
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при электрокортикографии, исходила из левой ви-
сочной доли. Также наблюдалась значительная 
вариабельность интериктальной ЭА в различные 
периоды жизни: от многоочаговой ЭА до полного 
её отсутствия даже при уменьшении количества 
и дозы антиэпилептических препаратов.

По данным литературы, наблюдается значитель-
ная вариабельность перманентных психоневроло-
гических нарушений у разных больных с РИЭЭ 
9-го типа. При начале припадков до годовалого 
возраста отмечается более тяжелая умственная от-
сталость по сравнению с более поздним дебютом 
[14]. Описаны случаи с наличием только фебриль-
ных судорог в младенчестве без других значимых 
расстройств [15].   Из 38 человек с патогенными 
вариантами в  PCDH19 и эпилепсией, обследован-
ных L. Smith и соавт. [16], почти четверть (8 чело-
век) имели средний интеллект. При мета-анализе 
271 пациента с мутациями PCDH19 K.L. Kolc и со-
авт. [14] выявили значимые коморбидные психи-
ческие расстройства не у всех, а примерно у 60% 
женщин. Описанная нами пациентка в связи с за-
держкой психоречевого развития и астеническими 
состояниями обучалась в коррекционной школе по 
8-му виду. 

Хотя структурные поражения мозга обычно не 
характерны для РИЭЭ 9-го типа [11], M. Kurian 
и  соавт. [17] описали фокальные мальформа-
ции коры у  5 детей с ранней детской эпилепсией 
и  мутациями PCDH19, имевших рефрактерные 
фокальные судорожные припадки. У нашей паци-
ентки, несмотря на фармакорезистентное течение 
болезни, значимых эпилептогенных церебральных 
структурных очагов не выявлено. Незначительные 
изменения на КТ и МРТ головного мозга зачастую 
трактовались как вероятная причина эпилепсии, 
что ставило вопрос о  возможном хирургическом 
лечении.

В терапии РИЭЭ 9-го типа наиболее эффективны-
ми антиконвульсантами считаются бензодиазепин 
клобазам и бромиды [13], не зарегистрированные 
в  РФ, а карбазепины могут вызывать аггравацию 
припадков [10]. В нашем наблюдении некоторого 
улучшения удавалось достичь при применении бен-
зодиазепина клоназепама. Одномоментная замена 
его на клобазам привела к развитию судорожного 
эпилептического статуса. Окскарбазепин значимо-
го влияния на частоту припадков не оказывал, но, 
однако, назначался в течение 10 лет в составе по-
литерапии как профильный для фокальной эпилеп-
сии. Кортикостероидная терапия может оказывать 
быстрый, но кратковременный эффект при данном 
заболевании [18]. В нашем случае курсы дексамета-
зона хотя и способствовали прекращению кластера 
припадков, но не влияли на длительность ремиссии.

Таким образом, представленное наблюдение яв-
ляется наглядным примером того, как важно сво-
евременное проведение генетического обследова-
ния для выяснения истинной причины эпилепсии. 
В данном случае ранняя диагностика определённой 
формы моногенной эпилепсии дала бы возможность 

более адекватно подобрать антиконвульсанты с ис-
ключением группы карбазепинов, а также даже не 
рассматривать вопрос о хирургическом вмешатель-
стве на головном мозге.
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