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Введение
Неонатальные судороги (НС) —  

клинико-электроэнцефалографиче-
ский симптомокомплекс церебраль-
ной дисфункции неонатального 
периода, возникающий вследствие 
структурных, метаболических, ге-
нетических и инфекционных при-
чин поражения головного мозга (ГМ). 
По данным мировых исследований, 
частота встречаемости НС, включа-
ющих симптоматические судороги 
и младенческую эпилепсию, со-
ставляет от 2,6 до 8,6 на 1 тысячу 
новорожденных, при этом наиболее 
часто (до 80 % случаев) судороги 
проявляются в раннем неонаталь-
ном периоде [1–3]. Судороги ново-
рожденных отличаются клиническим 
полиморфизмом с преобладанием 

атипичных, неотличимых от нормаль-
ной активности ребенка, приступов 
у недоношенных детей вследствие 
отсутствия вторичной генерализации 
процесса. Особенностью НС явля-
ются скрытые, ЭЭГ-позитивные су-
дороги без клинических проявлений 
[4–7]. В то же время устойчивость 
ГМ к повреждающему действию су-
дорог максимальна лишь в раннем 
неонатальном периоде.

Заболеваемость младенческой 
эпилепсией составляет 1,0–1,5 
на 1 тысячу новорожденных, по дан-
ным российских исследователей 
[1, 2]. Поздняя верификация мла-
денческих эпилепсий, в том числе 
эпилептических энцефалопатий 
неонатального периода (синдромы 

Отахара, Айкарди), обусловлена на-
правленностью диагностического по-
иска на симптоматические судороги, 
и лишь при фармакорезистентности 
судорожного синдрома —  на диагно-
стику младенческой эпилепсии, для 
которой характерны прогрессирую-
щий неврологический дефицит и вы-
сокая летальность в младенческом 
возрасте.

Синдром Отахара (СО), или ран-
няя младенческая эпилептическая 
энцефалопатия, относится к группе 
возрастзависимых эпилепсий с не-
установленной истинной частотой 
встречаемости. Синдром Отахара 
является полиэтиологичной формой 
фармакорезистентной эпилепсии, 
дебютирующей в первые 3 месяца 
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жизни, с проградиентным течением 
и последующей трансформацией 
в другие формы младенческой эпи-
лепсии (в 70–80 % случаев после 3–6 
месяцев жизни —  синдром Веста, 
в дальнейшем —  Леннокса-Гасто; 
в ряде случаев развиваются фокаль-
ные или полифокальные эпилепсии). 
В 90–95 % случаев при данной форме 
эпилепсии диагностируют структур-
ные аномалии строения ГМ на МРТ. 
Генетика синдрома Отахара пред-
ставлена мутацией гена STXBP1, ко-
дирующего функцию высвобождения 
и транспортировки нейротрансмит-
теров [8].

Дифференциальная диагностика 
НС неэпилептической природы и де-
бюта эпилептических энцефалопатий 
представляет значительные трудности.

Цель	исследования:	представить 
алгоритм дифференциальной диа-
гностики этиологии НС на клиниче-
ском примере пациента с синдромом 
Отахара.

Материалы	и	методы
Представлен клинический слу-

чай ведения глубоконедоношенного 
ребенка с ранней младенческой эн-
цефалопатией с супрессивно-взрыв-
ными изменениями на ЭЭГ (синдром 
Отахара): тактика диагностического 
поиска, дифференциального диагноза 
и подбора схемы антиэпилептической 
терапии (АЭТ).

Результаты
Беременная Н. поступила в экс-

тренном порядке в специализиро-
ванный перинатальный центр (СПЦ) 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
в связи с ранним началом родовой 
деятельности на фоне ангидрамнио-
на и угрозы внутриутробной гибели 
плода. Мальчик Н. родился 18.08.17 
путем экстренного кесарева сечения 
в тяжелом состоянии.

Из анамнеза жизни ребенка. 
Матери на момент родов 35 лет, 
из заболеваний: ожирение I степе-
ни, варикозная болезнь вен нижних 
конечностей, наружный геморрой, 
вне обострения. Ребенок от третьей 
беременности, протекавшей на фоне 
хронической фетоплацентарной не-
достаточности, симметричной формы 

СЗРП 2–3 степени, хориоамнионита, 
ангидрамниона. Роды: третьи преж-
девременные на сроке 30 5/7 недель 
путем экстренного кесарева сечения 
в нижнем сегменте матки. Данные 
антропометрии при рождении: вес 
930 г, длина тела 35 см. По шкале 
Апгар: 7/8 баллов.

С рождения состояние ребенка тя-
желое, обусловлено врожденными 
пороками развития (ВПР) (феноти-
пическим нарушением формирования 
пола с кариотипом 46ХY, дисплазией 
почек, врожденным гипотиреозом), 
выраженной морфофункциональной 
незрелостью с формированием харак-
терных для срока гестации синдромов 
и заболеваний, панцитопенией, вол-
нообразным течением инфекционного 
процесса с преимущественным пора-
жением легких, потребовавшим анти-
бактериальной, антимикотической, 
иммуннокорригирующей терапии.

Из анамнеза заболевания. С рож-
дения доминировала соматическая па-
тология: респираторные, эндокринные 
и инфекционные нарушения. Респи-
раторная поддержка в первые 3 суток 
жизни —  неинвазивная вентиляция 
(НИВЛ), на 4-е сутки жизни на фоне 
нарастания дыхательной недостаточ-
ности (ДН) интубирован с переводом 
на искусственную вентиляцию лег-
ких (ИВЛ). С 1-х суток жизни в связи 
с хориоамнионитом и реализацией 
пневмонии проводились подбор анти-
бактерильной (АБ-терапия) и антими-
котической терапии по чувствитель-
ности, курсы заместительной имму-
ноглобулинотерапии. Неоднократно 
проводилась заместительная терапия 
панцитопении (трансфузии эритроци-
тарной взвеси, тромбоконцентрата), 
в связи с повышенной кровоточиво-
стью получал гемостатическую те-
рапию. Энтеральное кормление (ЭП) 
с 1-х суток жизни, объем трофический.

С 4-х суток жизни отмечалось 
появление эпизодов выраженного 
психомоторного возбуждения, в свя-
зи с чем начата инфузия Реланиума 
с целью синхронизации с аппаратом 
ИВЛ. На 5-е сутки жизни дебют то-
нико-клонических судорог, сопрово-
ждающихся десатурацией.

В процессе диагностического 
поиска этиологии судорог исклю-
чены метаболические нарушения 

(нормогликемия, нормолактатемия, 
электролиты в пределах референс-
ных значений). По данным ней-
росонограммы (НСГ) выявлен си-
нус-тромбоз. НС трактовались как 
симптоматические. Проводилась 
комбинированная АЭТ: Реланиум, 
тиопентал натрия —  титрование доз, 
фенобарбитал в нагрузочной дозе без 
должного эффекта от проводимой 
терапии. В связи со стойкой тромбо-
цитопенией препараты вальпроевой 
кислоты не применялись. В конце 
2-й недели жизни введен окскарба-
зепин в монотерапии в дозировке 
до 20 мг/кг в сутки, на фоне чего 
судороги купированы на 2-й день 
приема данного препарата.

В возрасте 26 суток жизни, через 
сутки после экстубации, ухудшение 
состояния в виде частых апноэ и на-
растания ДН, что потребовало повтор-
ной интубации и перевода на ИВЛ, 
начала патогенетического лечения.

Данные ЭЭГ в возрасте месяца 
на фоне АЭТ окскарбазепином сви-
детельствуют о наличии умеренных 
диффузных изменений функцио-
нального состояния нейронов коры 
и подкорковых структур головного 
мозга. Эпилептиформная активность 
не зарегистрирована, межполушар-
ной асимметрии нет, фоновая актив-
ность снижена. В 1-й месяц жизни 
повторно экстубирован с переводом 
на НИВЛ на фоне разрешения пнев-
монии. Продолжалась АЭТ окскарба-
зепином. В неврологическом статусе 
периодически отмечались эпизоды 
выраженного беспокойства (без дан-
ных за болевой синдром), сохранялись 
эпизоды глубокого апноэ, которые 
не рассматривались как судороги. 
По данным контрольной НСГ —  раз-
решение тромбоза венозного синуса. 
На ЭЭГ от 02.10.17 легкие диффузные 
изменения функционального состо-
яния нейронов коры и подкорковых 
структур ГМ без эпилептиформной 
активности и межполушарной асим-
метрии, в связи с чем трактовка диа-
гноза прежняя, 02.10.17 Трилептал 
отменен.

Ухудшение состояния 07.10.17 —  
эпизод тонических судорог на фоне 
гипертермии на 5-е сутки отмены АЭТ. 
С целью купирования судорог начата 
терапия тиопенталом натрия, возоб-
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новлена ИВЛ. К терапии добавлен 
Депакин (учитывая коррекцию тром-
боцитопении). При контроле 09.10.17 
ЭЭГ-картина прежняя.

Для исключения нейроинфекции, 
учитывая фебрильную лихорадку, 
выполнена спинальная пункция, 
показатели клинического анализа 
ликвора в пределах нормы, ПЦР 
на возбудители группы TORCH, по-
сев отрицательный. Инфекционный 
генез не подтвержден. Генез судорог 
трактовался как рецидив судорож-
ной активности на фоне отмены АЭТ. 
С учетом клинико-электроэнцефало-
графической ремиссии на фоне АЭТ 
тиопенталом натрия в комбинации 
с Депакином 17.10.17 выполнена 
смена АЭТ на окскарбазепин в дозе 
до 20 мг/кг в сутки. На этом фоне 
судорог и судорожных эквивалентов 
клинически не отмечалось.

Таким образом, на этапе лечения 
в СПЦ состояние оставалось неста-
бильным, тяжелым, обусловленным 
ВПР, глубокой степенью морфо-
функциональной незрелости (ге-
стационный возраст 30 5/7 недель), 
дыхательными расстройствами, су-
дорожным синдромом, тромбозом 
сигмовидного синуса (обратное раз-
витие), персистирующей панцито-
пенией на фоне рецидивирующего 
течения пневмонии. При контроле 
ЭЭГ основной ритм не сформирован. 
Запись представлена полиморфной 
активностью умеренной амплитуды 
без эпилептиформной активности 
(рис. 1).

С целью дальнейшего лечения 
и дообследования переведен в ОАР 
для детей ДЛРК 24.10.2017, где 
30.10.17 в возрасте 2 месяцев 12 дней 
зарегистрирован эпизод длительного 
апноэ, тонических судорог на фоне 
фебрильной лихорадки в рамках 
течения пневмонии. Возобновлена 
поддержка NCPAP, проведена кор-
рекция АБ-терапии, увеличена доза 
окскарбазепина до 25 мг/кг в сутки. 
На ЭЭГ от 31.10.17 регистрируется 
полиморфная активность дельта-те-
та-диапазона умеренной амплитуды, 
паттерн «вспышка —  подавление». 
Увеличена дозировка окскарбазепина 
до 35 мг/кг в сутки. Повторных эпи-
зодов апноэ, фебрильной лихорадки 
не отмечалось.

На контрольной ЭЭГ от 10.11.17 
умеренные изменения с вовлечени-
ем в процесс стволовых образова-
ний головного мозга, эпизодически 
регистрируются кратковременные 
билатеральные вспышки тета-волн. 
Переведен на политерапию: добав-
лен фенобарбитал перорально в под-
держивающей дозе 5 мг/кг в сутки. 
В возрасте 3 месяцев разрешение 
пневмонии по клинико-лабораторным 
данным, снят с поддержки NCPAP, 
кислородозависимость сохранялась 
(течение БЛД). Гемодинамика остава-
лась стабильной. ЭП в полном объеме, 
кормление зондовое.

Дифференциальный диагноз 
проводился с метаболическими 
эпилепсиями. По результатам тан-
демной масс-спектрометрии (ТМС) 
от 16.11.17 выявлено повышение 
уровня глутарил-карнитина (С5DC), 
что позволило предполагать раз-
витие глутаровой ацидемии I типа 

(С5DC 0,58 нмоль/л). Учитывая не-
возможность исключения врожден-
ного нарушения обмена веществ 
(ВНОВ) у недоношенного ребенка 
с ВПР, к терапии добавлен левокар-
нитин перорально. В повторном ис-
следовании ТМС ВНОВ исключены.

Ухудшение состояния 19.11.17 —  
тонические судороги с апноэ. Су-
дорожный синдром купировался 
спонтанно, дыхание восстановлено 
на вентиляции мешком Амбу, ре-
спираторная поддержка NCPAP про-
должалась 4 дня. Комбинированная 
АЭТ продолжена по прежней схеме: 
окскарбазепин в дозе 30 мг/кг в сут-
ки и фенобарбитал 5 мг/кг в сутки. 
Судорог, судорожных эквивалентов 
не отмечалось.

30.11.17 в возрасте 3 месяца 12 
дней вновь ухудшение состояния 
на проводимой АЭТ —  тонические 
судороги с апноэ, регургитаци-
ей и аспирацией молочной смеси. 

Рисунок 1. Фрагмент электроэнцефалограммы ребенка Н. от 31.10.2017. Электрическая 
активность головного мозга в пределах возрастной нормы.

Рисунок 2. Фрагмент электроэнцефалограммы ребенка Н. от 01.12.2017. Паттерн «вспыш-
ка —  подавление».
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С целью купирования судорожного 
синдрома введен Диазепам ребенок 
интубирован с переводом на ИВЛ, 
инициирована АБ-терапия, увеличе-
на доза фенобарбитала до 10 мг/кг 
в сутки. На ЭЭГ от 01.12.17 (рис. 2) 
зарегистрирована полиморфная 
активность дельта-тета-диапазо-
на умеренной амплитуды, паттерн 
«вспышка —  подавление». В не-
врологическом статусе отмечается 
задержка психомоторного развития 
(ЗПМР): диффузная мышечная ги-
потония, гипорефлексия, кратковре-
менная фиксация взгляда, появление 
улыбки.

С учетом наличия стойкого пат-
терна «вспышка —  подавление» 
на ЭЭГ, приступов в виде генера-
лизованных тонико-клонических 
судорог и ЗПМР диагностирована 
эпилептическая энцефалопатия мла-
денческого возраста с супрессивно-
взрывными изменениями на ЭЭГ 
(СО). Проведена коррекция АЭТ —  
введен Леветирацетам в начальной 
дозе 20 мг/кг в сутки с увеличением 
дозировки до 28 мг/кг в сутки че-
рез 7 дней. 04.12.17 экстубирован, 
переведен вновь на самостоятельное 
дыхание с дотацией УВЛ. О2 через 
неплотную лицевую маску, ДН в ди-
намике без нарастания. В последу-
ющем судорожной активности с ап-
ноэ на фоне трехкомпонетной АЭТ 
не отмечалось. Переведен в палату 
совместного пребывания матери 
и ребенка, где состояние пациента 
оставалось стабильным, но сохра-
нялась ЗПМР.

По данным МРТ головного мозга 
от 08.02.18 (рис. 3), патологических 
образований, участков изменения 
интенсивности МР-сигнала от ве-
щества ГМ не выявлено. Базальные 
цистерны не деформированы. МР-
картина умеренно выраженной вен-
трикулодилатации (индекс передних 
рогов —  0,35, III и IV желудочки 
без особенностей), расширения 
субарахноидального пространства 
по конвекситальной поверхности 
лобных долей, расширения ретроце-
ребеллярного пространства (S > D) 
c гомогенным ликворным содер-
жимым размерами 41 × 19 × 12 мм.

Катамнез. На контрольной ЭЭГ 
в 5 месяцев жизни трансформация 
в паттерн «прегипсаритмия». 22.02.18 
в возрасте 6 месяцев ребенок выписан 
домой в относительной стабилиза-
ции по эпилептическим приступам 
на терапии: леветирацетам 15 мг/кг, 
фенобарбитал 7,5 мг/кг, окскарбазе-
пин 30 мг/кг в сутки. Сохранялась 
ЗПМР: диффузная мышечная гипото-
ния, голову самостоятельно не держит, 
не сидит.

Обсуждение
Актуальность вопросов НС 

обусловлена их полиэтиологично-
стью и трудностями дифференци-
альной диагностики. Эпилепсии 
с дебютом в раннем детском воз-
расте относятся к прогностически 
тяжелым формам заболевания [2, 8]. 
Диагностический поиск этиологии 
судорожной активности пациента 
прошел длительный путь исключе-

ния симптоматических судорог, учи-
тывая сопутствующую и фоновую 
патологию (тромбоз венозного сину-
са, постоянные рецидивы пневмонии 
с маркерами ССВО, свидетельству-
ющие о высоком риске реализации 
нейроинфекции, изменения в об-
мене веществ по первоначальному 
анализу ТМС). Дебют на 5-е сутки 
жизни, вариабельность клиничес-
ких проявлений в 1-й месяц жизни 
(психомоторное возбуждение, апноэ, 
тонико-клонические судороги), не-
постоянная ЭЭГ-картина, резистент-
ность к противоэпилептической 
монотерапии относятся к особен-
ностям данного клинического случая. 
Повторяющиеся эпизоды ухудшения 
состояния с рецидивом судорожно-
го синдрома, данные лабораторно-
инструментального обследования 
(в том числе МРТ головного моз-
га, ТМС) помогли диагностировать 
эпилептическую природу судорож-
ной активности ребенка. Наличие 
стойкого паттерна «вспышка —  по-
давление» на ЭЭГ [7–9], превалиро-
вание тонических судорог и ЗПМР 
позволили верифицировать синдром 
Отахара [8]. Отсутствие типично-
го паттерна ЭЭГ в первые месяцы 
жизни может быть обусловлено 
клиническими особенностями эпи-
лептического синдрома у глубоко-
недоношенного ребенка. В диагнос-
тическом аспекте планируется про-
ведение генетического обследования 
ребенка на наличие мутации гена 
STXBP1 или поиска мутации de novo 
с учетом сопутствующих ВПР.

Рисунок 3. Фрагмент МРТ головного мозга ребенка Н. от 08.02.2018.
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Лечебная тактика выбиралась 
с учетом состояния пациента, его 
клинико-лабораторных особенно-
стей. При пароксизмах генерали-
зованных судорог с нарушением 
витальных функций антиконвуль-
сантами выбора являлись тиопен-
тал натрия, диазепам, а также фе-
нобарбитал. При оценке этиологии 
судорог как структурной эпилепсии 
препаратом выбора был окскарба-
зепин. При установлении диагноза 
эпилептической энцефалопатии по-
следующая схема терапии изменена 
на комбинацию «леветирацетам + 
окскарбазепин + фенобарбитал» [10]. 
Гормонотерапия не применялась 
из-за высоких рисков генерализа-
ции инфекционного процесса. Мы 
считаем, что выбранная тактика 
ведения ребенка с использованием 
трехкомпонентной АЭТ оказалась 
в данном клиническом наблюдении 
успешной.

Заключение
Синдром Отахара относится к тя-

желым формам эпилептических эн-
цефалопатий младенческого возраста. 
Клиническая картина заболевания 
может видоизменяться у глубоконе-
доношенных детей. Каждый ребенок 
с неонатальной эпилепсией требу-
ет индивидуального взвешенного 
решения относительно схемы АЭТ 
с учетом побочных эффектов, инди-
видуальной переносимости, возмож-
ностей и опыта медицинского центра.
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