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РЕЗЮМЕ 

Болезнь де Виво является редким генетическим нарушением, связанным с дефицитом транспортера глюкозы 1-го 
типа (англ. glucose transporter type 1, GLUT1). В статье представлен обзор публикаций, в которых описаны различные 
клинические проявления заболевания, включая сочетание эпилепсии с хореическим гиперкинезом. Отмечается ре-
зистентность приступов к базовой антиэпилептической терапии, в качестве основного метода лечения предлагается 
кетогенная диета. Приведено собственное клиническое наблюдение 18-летнего пациента, у которого с 1,5 лет впервые 
возникли миоклонико-астатические приступы и атактические проявления в виде нарушения координации движений 
и неустойчивости при ходьбе. На фоне терапии препаратами вальпроевой кислоты приступы сохранялись с частотой 
до 5 раз в месяц. С 17 лет появились непроизвольные насильственные нерегулярные движения мышц туловища и ко-
нечностей, совершающиеся в быстром темпе. Проведено комплексное обследование, в результате верифицирован 
диагноз «болезнь де Виво». Путем назначения адекватной противоэпилептической терапии и кетогенной диеты уда-
лось стабилизировать состояние больного, купировать проявления эпилепсии и гиперкинетического расстройства. 
Мы обращаем внимание специалистов на дифференциальную диагностику состояний, характеризующихся эпилеп-
тическими приступами, умственной отсталостью и насильственными движениями, а также на диагностику и тактику 
ведения пациентов с болезнью де Виво. К сожалению, не все больные с данной патологией получают адекватную па-
тогенетическую и симптоматическую терапию. Зачастую пациенты подвергаются многочисленным госпитализациям, 
т.к. не диагностирована основная причина симптомов, а именно дефицит GLUT1.
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De Vivo disease (myoclonic-astatic epilepsy combined with chorea): literature review, clinical case 
description
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SUMMARY 

De Vivo disease is a rare genetic disorder associated with glucose transporter type 1 (GLUT1) deficiency. We provide a review 
of publications describing various clinical manifestations of this syndrome, including the combination of epilepsy with choreic 
hyperkinesis. The seizures related to De Vivo disease are resistant to basic antiepileptic therapy. The ketogenic diet is suggested 
as the main treatment method. We present our own clinical observation describing an 18-years old male patient, who had 
myoclonic-astatic seizures and atactic manifestations such as impaired movements coordination and walking instability, which 
first appeared at the age of 1.5 years. Due to therapy with valproic acid drugs, seizures persisted with a frequency of up to 
5 times a month. From the age of 17, involuntary violent irregular movements оf trunk and limb muscles emerged, occurring 
at a fast pace. The patient underwent a comprehensive examination; as a result, the diagnosis of De Vivo disease was verified. 
By prescribing proper antiepileptic therapy and ketogenic diet, it was possible to stabilize the patient's condition and stop 
De Vivo disease-related manifestations of epilepsy and hyperkinetic disorder. We pay attention to the differential diagnosis 
of conditions characterized by epileptic seizures, mental retardation and violent movements, as well as to the diagnosis and 
management tactics of patients with De Vivo disease. Unfortunately, not all patients with this pathology receive adequate 
pathogenetic and symptomatic therapy often undergoing numerous hospitalizations, since the major cause underlying such 
symptoms, namely GLUT1 deficiency, is not diagnosed.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Недостаток глюкозы в головном мозге (нейрогликопе-
ния) в ранние постнатальные годы, вероятно, останавли-
вает развитие нейронных цепей, лежащих в основе раз-
нообразного репертуара скоординированных движений 
и сложного поведения. Один из способов начать пони-
мать клеточную патологию и молекулярные механизмы, 
связанные с нейрогликопенией, – это изучение моно-
генных причин состояния. Типичным примером является 
синдром дефицита транспортера глюкозы 1-го типа (англ. 
glucose transporter type 1 deficiency syndrome, GLUT1DS), 
или болезнь де Виво (OMIM #606777, ORPHA71277). 

Эпидемиология / Epidemiology

С момента первоначального описания GLUT1DS 
в 1991 г. [1] число пациентов с данным заболеванием 
неуклонно росло, чему способствовало появление мо-

лекулярной диагностики. В недавно опубликованном 
шотландском проспективном популяционном исследова-
нии сообщалось о частоте рождений 1 случай на 24 тыс. 
случаев эпилепсии в первые три года [2]. В соответствии 
с прогнозируемой заболеваемостью 1,65–2,22 случая 
на 100 тыс. рождений [3] это, вероятно, минимальная 
частота, поскольку GLUT1DS может проявляться поз-
же эпилепсией или двигательными расстройствами. 
В ретроспективных исследованиях распространенность 
GLUT1DS оценивалась в 1 случай на 83 тыс. в Дании [4] 
и 1 случай на 90 тыс. в Австралии [5]. Поражаются все 
возрастные группы, от младенцев до взрослых. 

Генетические аспекты / Genetic aspects 

В 1998 г. было обнаружено, что гаплонедостаточ-
ность гена SLC2A1 и, следовательно, низкие уровни его 
транслируемого продукта, белка GLUT1, лежат в ос-
нове GLUT1DS [6]. Ген SLC2A1 состоит из 10 экзонов 
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и 9 интронов, локализуется на коротком плече хро-
мосомы 1. Описано более 150 мутаций в данном гене. 
Большинство пациентов имеют мутации de novo и так-
же могут наследовать заболевание по аутосомно-до-
минантному типу [7]. В редких случаях наблюдается 
аутосомно-рецессивный тип наследования GLUT1DS, 
что может привести к сложным гетерозиготам [8]. 

Выявление генетической причины GLUT1DS способ-
ствовало точной диагностике заболевания. Это также при-
вело к распознаванию значительно расширенного кли-
нического фенотипа. Существует разнообразный спектр 
клинических проявлений, начиная от наблюдаемых при 
классической форме расстройства и заканчивая такими 
особенностями, как некинезигенные дискинезии, спасти-
ческие параплегии и гемолитические анемии [9, 10]. 

Хотя принято считать, что настоящий случай GLUT1DS 
связан с молекулярными повреждениями в гене SLC2A1, 
мутации в нем не являются существенными для запуска 
клинического фенотипа, соответствующего дефициту 
GLUT1 [11]. В некоторых случаях у подобных пациентов 
обнаруживается пониженная экспрессия транспортера, 
несмотря на нормальную последовательность, кодирую-
щую белок [12]. Это наводит на мысль о некодирующей 
мутации в гене SLC2A1 или нарушении в факторах, ко-
торые регулируют экспрессию GLUT1. Также возможно, 
что новые механизмы, воздействующие скорее на актив-
ность, чем на ее экспрессию, объясняют гипогликорахию 
и клинический фенотип.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ / 
CLINICAL MANIFESTATIONS

Синдром может быть представлен двумя клинически-
ми формами:

– классическая (90% пациентов) – эпилептические 
приступы наблюдаются преимущественно в возрасте от 
1 мес до 2 лет, дополнительно отмечаются задержка пси-
хического развития, дизартрия, двигательные расстрой-
ства (атаксия, гемиплегия, гемипарез, гиперкинезы);

– неэпилептическая форма (10–15% пациентов) – фе-
нотип без судорожного синдрома, но с пароксизмальны-
ми дискинезиями. 

Клинические симптомы провоцируются физической 
нагрузкой, голодом с некоторым улучшением состоя-
ния после еды. 

Фармакорезистентные эпилептические приступы ча-
сто являются первым признаком заболевания. Могут на-
блюдаться любые, различные по своей семиотике типы 
припадков [13]. При этом генерализованные формы 
встречаются чаще, чем фокальные [14, 15]. Абсансная 
эпилепсия с ранним началом (в возрасте до 4 лет) и эпи-
лепсия с миоклонически-астатическими припадками 
(синдром Дузе) были связаны с патогенными варианта-
ми в гене SLC2A1 [16]. 

Вторым по значимости признаком являются непро-
извольные кратковременные движения головы по типу 
кивков с повторяющимися разнонаправленными дви-
жениями глаз [17]. Позже в детстве возникают другие 
пароксизмальные явления, но их тяжесть сильно варьи-

руется (возможны гиперкинезы, парезы/плегии, атак-
сии). По мере взросления пациента происходят постепен-
ное улучшение клинической картины, снижение частоты 
и тяжести пароксизмальных явлений. Пароксизмальные 
немоторные эпизоды включают мигрень, поведенческие 
нарушения, циклическую рвоту и диссомнические рас-
стройства [18].

Классически данные нарушения присутствуют до 
приема пищи и смягчаются ее приемом. Стойкие дви-
гательные расстройства представлены спастичностью, 
атаксией и дистонией, часто приводящими к наруше-
ниям походки с последующей хореей и тремором [19]. 
Атаксия становится все более очевидной в позднем 
младенчестве, когда ребенок стоит и начинает ходить. 
Атаксия больше туловищная. Хорея часто бывает лег-
кой и поражает лицо и дистальные отделы верхних ко-
нечностей. Терминальный интенционный тремор встре-
чается часто и обычно связан с другими признаками 
дисфункции мозжечка. Миоклонус, как правило, эпи-
лептический, неэпилептический миоклонус наблюдает-
ся реже и включает миоклонус вздрагивания, миокло-
нус действия и постуральный миоклонус. Диспраксия 
недостаточно распознана, она бывает глазодвигатель-
ной и оробуккальной. Пароксизмальные двигательные 
расстройства отмечаются примерно у 75% пациентов. 
Потенциальными триггерами являются эмоциональный 
стресс, лихорадка, усталость, недостаточный кетоз, ли-
шение сна, перепады температуры и прием лекарств. 

Атипичные проявления включают писчий спазм, пе-
ремежающуюся атаксию, тетраплегию, синдром бес-
покойных ног, крампи-синдром. У отдельных пациентов 
описаны перемежающаяся детская гемиплегия, гемипле-
гическая мигрень, циклическая рвота и инсультоподоб-
ные эпизоды с пароксизмальным гемипарезом, дизар-
трией или афазией [20]. 

У больных с GLUT1DS когнитивный дефицит сильно 
варьируется. Часто наблюдаются задержка речи и труд-
ности с экспрессивной речью (возможно, связанные с на-
рушениями речи, такими как дизартрия), трудности в обу- 
чении и когнитивные расстройства. Последние могут быть 
легкими, среднетяжелыми или тяжелыми, но без опреде-
ленного нейропсихологического профиля [21–24]. Ког-
нитивные нарушения обычно пропорциональны возра-
сту начала и тяжести неврологических проявлений [22].

GLUT1DS связан с умственной отсталостью от лег-
кой до тяжелой степени, причем степень тяжести про-
порциональна общей тяжести заболевания. Дизартрия 
с различной степенью нарушения речи отмечается у всех 
больных [25]. Также могут наблюдаться нарушения пове-
дения, синдром дефицита внимания и гиперактивности 
и депрессия [25, 26].

ДИАГНОСТИКА / DIAGNOSIS

Генетическое обследование / Genetic 
examination

Секвенирование гена SLC2A1 по Сэнгеру является 
молекулярным методом выбора для характеристики 
GLUT1DS. Должны быть секвенированы все 10 экзонов, 
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включая по меньшей мере 10 специфических фланкирую- 
щих интронных оснований каждого из них. Если секве-
нирование отрицательное, следует выявлять грубые де-
леции или дупликации с использованием методологии, 
чувствительной к этому типу вариантов, такой как муль-
типлексная лигазозависимая амплификация зонда (англ. 
multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA).

Массовое параллельное секвенирование и сравни-
тельная геномная гибридизация дают преимущество 
изучения гена SLC2A1 вместе с большим количеством 
генов, что может быть полезно для целей дифференци-
альной диагностики [27].

После того как дефект гена SLC2A1 охарактеризован 
и подтвержден молекулярно, рекомендуется провести 
генетические исследования у родителей пациента, чтобы 
исключить семейный источник заболевания [28].

Лишь у небольшой доли больных с клиническим диа- 
гнозом GLUT1DS молекулярное исследование гена 
SLC2A1 будет отрицательным [29]. Возможно, в этих слу-
чаях патогенный вариант локализован в областях гена, 
которые обычно не изучаются (промоторные и глубо-
кие интронные области) [29–31]. Недавно было выска-
зано предположение, что патогенные варианты в других 
генах могут вызывать симптомы, подобные GLUT1DS, 
либо сами по себе, либо косвенно, нарушая функцию 
гена SLC2A1 [32, 33].

Разработан новый метод идентификации с использо-
ванием секвенирования всего экзома, который включает 
обнаружение редких гомозиготных миссенс-вариантов 
(c.526C>T (p.Arg176Trp) и c.629C>T (p.Ala210Val)) в гене 
SLC45A1, кодирующих другой церебральный транспор-
тер глюкозы, что указывает на рецессивную мутацию 
в SLC45A1 (второй церебральный транспортер глюкозы 
в дополнение к GLUT1), которая вызывает умственную 
отсталость и эпилепсию. У лиц, протестированных в этой 
когорте, отсутствовали другие клинические особенности, 
связанные с GLUT1, а также не была зарегистрирована 
гипогликорахия.

Электроэнцефалография / 
Electroencephalography

Интериктальная электроэнцефалографическая (ЭЭГ) 
картина обычно нормальная. Однако в зависимости от 
возраста могут наблюдаться различные паттерны: у мла-
денцев чаще наблюдается замедление и фокальная эпи-
лептиформная активность, в то время как у детей в воз-
расте 2 лет и старше – генерализованная пиковая волна 
частотой 2,5–4 Гц. Интересной особенностью, если она 
присутствует, является аномальная ЭЭГ перед приемом 
пищи, которая улучшается при приеме пищи [34].

Люмбальная пункция / Lumbar puncture

Пониженное содержание глюкозы в ликворе в соче-
тании с нормальным уровнем глюкозы в плазме крови – 
отличительный маркер для GLUT1DS [35, 36]. Пример-
но у 90% пациентов уровень глюкозы ниже 2,2 ммоль/л 
[37]. Люмбальную пункцию следует проводить после 
4–6 ч голодания, чтобы стабилизировать концентрацию 
глюкозы в спинномозговой жидкости [38]. Уровень глю-

козы в крови следует измерять непосредственно перед 
люмбальной пункцией, т.к. это позволит избежать по-
грешности во время гипергликемии, которая может быть 
связана со стрессовой реакцией на данную манипуляцию.

У пациентов с GLUT1DS наблюдается пониженное со-
держание глюкозы в ликворе с нормальным или низким 
уровнем молочной кислоты, что помогает отличить его 
от других состояний, которые также связаны с гипогли-
корахией, таких как бактериальные инфекции централь-
ной нервной системы и некоторые митохондриальные 
заболевания [39].

Нейровизуализация / Neuroimaging

При проведении магнитно-резонансной томографии 
у пациентов с GLUT1DS отмечаются либо отсутствие ха-
рактерных изменений [24], либо незначительные неспеци- 
фические отклонения, такие как легкая кортикальная ги-
потрофия [40] или нарушение миелинизации [41]. Кар-
тина аномалий развития белого вещества, включающая 
высокий T2-сигнал подкорковых U-волокон, описана 
у некоторых больных [35] – этот признак, вероятно, ука-
зывает на нарушение процесса миелинизации.

Диагностический алгоритм / Diagnostic 
algorithm

На основании вышеуказанных методов диагностики 
недостаточности GLUT1 в организме предлагается такти-
ка ведения пациентов с подозрением на болезнь де Виво, 
представленная на рисунке 1 [42].

Таким образом, возникает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики с заболеваниями, со-
провождающимися нарушением метаболизма углеводов. 
Принципы дифференциальной диагностики указанных 
нозологий приведены в таблице 1.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ / SPECIFIC 
TREATMENT 

Текущий стандарт лечения GLUT1DS – кетогенная дие- 
та с высоким содержанием жиров, которая повышает 
уровень кетоновых тел в крови [48]. Кетоны, такие как 
β-гидроксибутират и ацетоацетат, являются альтернатив-
ными, хотя и несовершенными, заменителями глюкозы 
в обменных процессах нервной системы. Кетоны прони-
кают через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) через 
переносчик монокарбоксилатов 1 (англ. monocarboxylate 
transporter 1, MCT1) и служат источником ацетил-коэн-
зима А (КоА), который в итоге подается в цикл трикар-
боновых кислот (ЦТК).

При введении на ранних стадиях заболевания кето-
генной диеты уменьшаются клинические проявления 
эпилептической болезни, однако ее влияние на другие 
клинические проявления заболевания неоднородно [51]. 
Этому есть несколько возможных причин. Во-первых, 
может продолжаться нехватка гликолитических про-
межуточных продуктов, которые происходят исключи-
тельно из глюкозы и потенциально лежат в основе специ- 
фических характеристик заболевания. Во-вторых, сама 
глюкоза и/или GLUT1 служат сигнальными молекулами. 
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Последнее объяснение заключается в быстром снижении 
уровня белка MCT1 после прекращения грудного вскарм-
ливания [52]. Кроме того, длительное лечение кетоген-
ной диетой не только сложно из-за несоблюдения режи-
ма, но также может иметь неблагоприятные последствия, 
включая значительное снижение костной массы, сердеч-
но-сосудистые осложнения из-за атеросклероза и, в ред-
ких случаях, индукцию состояния комы. 

Инновационным представлялось применение тригеп-
таноина – триглицерида с нечетной цепью (C7), который 
служит анаплеротическим агентом для пополнения про-
межуточных продуктов метаболизма ЦТК [53]. Анонси-
ровался препарат как альтернатива кетогенной диете, 
поскольку он может метаболизироваться как в ацетил-
КоА, так и в пропионил-КоА – источник кетоновых тел С3, 
которые легко проникают через ГЭБ посредством МСТ1 
[54]. Однако рандомизированное слепое плацебо-кон-
тролируемое клиническое исследование по оценке воз-

действия препарата на пациентов с GLUT1DS не смогло 
продемонстрировать его пользу, что позволяет предпо-
ложить, что тригептаноин имеет ограниченное терапев-
тическое применение.

Использование более гибких диет, в т.ч. модифици-
рованной диеты Аткинса и ингибиторов карбоангидра-
зы, таких как ацетазоламид или зонисамид, может быть 
эффективно в более легких случаях [25].

Особое внимание необходимо уделить дополнитель-
ному лечению детей, находящихся на кетогенной диете 
в комплексе с противоэпилептическими препаратами. 
Комбинации препаратов представлены в таблице 2 [55].

Поскольку для данной патологии предлагаются диа-
гностические алгоритмы с выработанными критерия-
ми, верификация до сих пор остается затруднительной. 
В связи с этим представляем клиническое наблюдение 
классического течения заболевания с результатами диа-
гностики и проведенным лечением. 

Клинические проявления, указывающие на дефицит GLUT1 / Clinical manifestations suggestive of GLUT1 deficiency:
– лекарственно-резистентная эпилепсия с ранним началом / drug-resistant epilepsy of early onset
– абсансная эпилепсия с ранним началом / early onset absence epilepsy
– миоклоническая атоническая эпилепсия / myoclonic atonic epilepsy
– полный контроль приступов с помощью кетогенной диеты у пациентов с эпилепсией, резистентной  
к медикаментозной терапии / complete seizure control with ketogenic diet in a patient with drug-resistant epilepsy

– двигательные расстройства (атаксия, дистония, спастичность без установленной этиологии) / continuous movement 
disorders (ataxia, dystonia, spasticity without a clear etiology)

– пароксизмальные движения (особенно адверсии глаз и головы) / abnormal paroxysmal movements (particularly 
suggestive eye-head movements)

Лабораторные исследования ликвора / Cytochemistry of cerebrospinal fluid:
Подготовка к люмбальной пункции (голодание в течение 4–5 ч, измерение уровня глюкозы в плазме крови натощак) / 
Preparation for the lumbar puncture (4- to 6-hour fasting, measurement of fasting blood glucose levels)
Цитохимические характеристики ликвора, характерные для дефицита GLUT1 / Cytochemical panel compatible with GLUT1 
deficiency:

– цитоз в пределах референтных значений / cells: normal
– белок в пределах референтных значений / protein levels: normal
– глюкоза 0,9–2,8 ммоль/л (чаще <2,2 ммоль/л) // glycorrhachia: 16–50 mg/dl (most <40 mg/dl)
– лактат в пределах референтных значений или незначительно снижен / normal or decreased cerebrospinal fluid lactic acid 
levels

Начало кетогенной диеты / Start of ketogenic diet
Следует начать еще до завершения молекулярного 
исследования / Start even before the molecular study 
has been completed

Молекулярное исследование / Molecular study:
– секвенирование гена SLC2A1 по Сэнгеру / Sanger 
sequencing of the SLC2A1 gene

– мультиплексная лигазозависимая амплификация 
зонда / Multiplex ligation-dependent probe amplification 
(MPLA)

Комплексный семейный анализ и генетическое  
консультирование / Family segregation analysis  

and genetic counseling

Определение варианта патологической 
последовательности / Identification of pathogenic 

sequence variant

Рисунок 1. Алгоритм диагностики пациентов 
с дефицитом транспортера глюкозы 1-го типа (англ. 
glucose transporter type 1, GLUT1) (адаптировано по [42])

Figure 1. The diagnostic algorithm for patients with glucose 
transporter type 1 (GLUT1) deficiency (adapted from [42])
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / CASE REPORT 

Пациент Р., 19 лет, наблюдался с жалобами на некон-
тролируемые движения в нижних конечностях в виде 
«внезапных поднятий обеих ног», в верхних конечностях 
по типу «вздрагивания рук» в утренние часы до 5 раз 
в месяц, приступы насильственных движений головой 
по типу кивков, приступы внезапных падений, приступы 
потери сознания с судорогами, непроизвольным моче-

испусканием и прикусом языка, преимущественно при 
побуждении, а также нарушения координации движений.

Этические аспекты / Ethical aspects

Ведение пациента осуществлялось сообразно принци-
пам Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.). От больно-
го получено информированное согласие на проведение 
клинического обследования и продолженного видео-

Таблица 1. Дифференциальная диагностика заболеваний, вызванных нарушением метаболизма углеводов 
и сопровождающихся неврологическими расстройствами

Table 1. Differential diagnosis of diseases caused by impaired carbohydrate metabolism and accompanied by neurological disorders

Параметр / 
Parameter

Болезнь де Виво/  
De Vivo disease

Синдром Ангельмана / 
Angelman syndrome

Семейный 
гиперинсулинизм / 

Familial hyperinsulinism

Синдром опсоклонус-
миоклонус / Opsoclonus-

myoclonus syndrome

Специфический 
анамнез / Specific 
anamnesis 

Врожденное 
заболевание 
с дебютом 

в младенчестве 
и раннем детстве / 

The congenital disease 
with onset in infancy 

and early childhood [2]

Врожденное заболевание 
с дебютом в 6–12 мес / 
The congenital disease 
with onset in the age of  

6–12 months [43]

Врожденное 
заболевание с дебютом 

в неонатальном 
периоде / Congenital 
disease with onset in 
neonatal period [44]

Развивается после 
респираторной 
инфекции или 

является проявлением 
паранеопластического 

синдрома / Develops 
after respiratory 

infection or manifestates 
paraneoplastic 
syndrome [45]

Неврологическая 
симптоматика / 
Neurological 
symptoms

Фармакорезистентная 
эпилепсия, задержка 

психического 
развития, дизартрия, 

двигательные 
расстройства / 

Pharmacoresistant 
epilepsy, mental 

retardation, dysarthria, 
motor disorders [42]

Выраженная задержка 
психического развития, 

атаксия и тремор 
конечностей, в большинстве 

случаев сочетающиеся 
с тонико-клоническими, 

миоклоническими 
или астатическими 
эпилептическими 

приступами / Severe mental 
retardation, ataxia and tremor 
of extremities, in most cases 
combined with tonic-clonic, 

myoclonic or astatic epileptic 
seizures [43]

Фармакорезистентная 
эпилепсия, 

астения, задержка 
психомоторного 

развития, 
нарушения зрения / 
Pharmacoresistant 
epilepsy, asthenia, 

delayed psychomotor 
development, visual 

impairment [44]

Вегетативные 
нарушения, 

сменяющиеся 
возникновением 
миоклонических 

подергиваний мышц 
лица и конечностей, 

опсоклонусом глазных 
яблок и мозжечковыми 

нарушениями / Vegetative 
disorders, followed by the 
appearance of myoclonic 

twitching of face and 
extremities muscles, 

ocular opsoclonus and 
cerebellar disorders [45]

Анализ 
спинномозговой 
жидкости / 
Cerebrospinal  
fluid analysis 

Гипогликорахия + 
гипо/

нормолактатрахия // 
Hypoglycorrhachia + 

hypo/
normolactatrhachia 

[42]

Без отклонений / 
No deviations [43]

Гипогликорахия / 
Hypoglicorrhachia [44]

Без отклонений / 
No deviations [46]

Нейро-
визуализация / 
Neuroimaging

Без отклонений либо 
незначительная 

гипотрофия 
головного мозга /  

No deviations, 
or minor brain 

hypotrophy [24]

Без отклонений либо 
умеренные атрофические 

изменения коры головного 
мозга, нейрональные 

гетеротопии или атрофия 
мозжечка / No deviations, 
either moderate atrophic 

changes in cerebral cortex, 
neuronal heterotopias or 
cerebellar atrophy [43]

Дистрофические 
и атрофические 

изменения 
преимущественно 

в затылочных отделах 
коры больших 

полушарий / Dystrophic 
and atrophic changes 

mainly in occipital cortex 
of cerebral

hemispheres [47]

Без отклонений / 
No deviations [46]

Специфическое 
лечение / Specific 
treatment

Кетогенная диета/ 
Ketogenic diet [48]

Вальпроевая кислота или 
бензодиазепины / Valproic 
acid or benzodiazepines [49]

Диазоксид и соблюдение 
высокоуглеводной 

диеты / Diazoxide and 
adherence to high-carb 

diet [50]

Глюкокортикостероиды / 
Glucocorticosteroids [49]
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ЭЭГ-мониторинга. Также получено письменное инфор-
мированное согласие пациента, разрешающее публика-
цию истории заболевания и результатов обследования.

Анамнез жизни / History of life 

Из анамнеза жизни известно, что наследственность по 
эпилепсии не отягощена. Рожден от первой беременно-
сти, протекавшей с угрозой прерывания на ранних сро-
ках. При рождении масса тела 3500 г, рост 52 см. 

Самостоятельная ходьба с 2 лет, самостоятельный 
прием пищи с 2,5 лет, фразовая речь с 3,5 лет, элемен-
тарный счет с 6 лет. Матерью отмечается, что в раннем 
детстве пациент часто ссорился с детьми своего возрас-
та, дрался. 

В школу пошел в 7 лет. Учился, со слов матери, «в ос-
новном на тройки», со сверстниками общался с недове-
рием. Окончил 9 классов.

Анамнез заболевания / History of disease

На первом году жизни, по словам родителей, воз-
никли первые приступы в виде адверсий глазных яблок, 
а в 1,5 года появились спонтанные падения, обуслов-
ленные дискоординаций и неустойчивостью при ходьбе. 
С 2 лет отмечаются вздрагивания, возникающие преиму-
щественно при засыпании и пробуждении, а также кивки, 
учащающиеся на фоне голода. 

В 7 лет выполнена ЭЭГ, обнаружены комплексы «пик – 
волна» с акцентом в левых лобно-височных отведениях 
с фотопароксизмальным ответом. После обследования 
неврологом назначена вальпроевая кислота в дозиров-
ке 750 мг/сут – без эффекта. В дальнейшем проводил-

ся подбор противоэпилептической терапии – также без 
значимого эффекта.

Ввиду наличия фармакорезистентности к терапии 
эпилепсии, задержки нервно-психического развития 
и выраженных гиперкинезов пациент был направлен на 
генетическое исследование. В 9 лет генетически вери-
фицирован GLUT1DS: обнаружен гетерозиготный пато-
генный вариант в гене SLC2A1 (c.177del p.Thr60Argfs*18), 
что соответствует диагнозу. Поскольку считается, что это 
аутосомно-доминантная патология, при которой оба ро-
дителя здоровы и нет семейного анамнеза, сделан вывод, 
что имеет место мутация de novo.

С 9 лет введена кетогенная диета, на фоне которой 
отмечалась значительная положительная динамика со-
стояния пациента, проявлявшаяся в снижении частоты 
приступов.

С 15 лет возникли хореиформные гиперкинезы в но-
гах длительностью около 2 ч. В том же году терапия 
ацетазоламидом и препаратами калия и магния дала 
положительный эффект в виде уменьшения частоты ги-
перкинезов.

Неврологический статус / Neurological status

Зрачки округлой формы, OD=OS. Фотореакции (пря-
мая и содружественная) симметричны. Движения глаз-
ных яблок в полном объеме. Язык по средней линии. 
Надбровный, корнеальный рефлексы живые, симме-
тричные. Глотание не нарушено. При расспросе – уме-
ренная дизартрия. Глоточные и небные рефлексы живые, 
равные с обеих сторон. Симптомы орального автоматиз-
ма отсутствуют. Мышечный тонус в руках и ногах нор-

Таблица 2. Современные варианты лечения и меры предосторожности при синдроме дефицита транспортера глюкозы 
1-го типа (англ. glucose transporter type 1 deficiency syndrom, GLUT1DS) и эпилепсии (адаптировано по [55])

Table 2. Current treatment options and precautions for glucose transporter type 1 deficiency syndrom (GLUT1DS) and epilepsy 
(adapted from [55])

Терапия / Therapy
Противоэпилептические 

препараты /  
Antiepileptic drugs

Препараты, которых 
следует избегать на фоне 
диеты / Drug combinations 
that must be avoided when 

on a diet

Препараты, которых следует 
избегать из-за GLUT1DS / 

Drugs that must be avoided due 
to GLUT1DS

Кетогенная диета /  
Ketogenic diet

Ацетазоламид / 
Acetazolamide

Вальпроевая кислота / 
Valproic acid

Фенобарбитал, вальпроевая 
кислота / Phenobarbital,  

valproic acid
Модифицированная диета 
Аткинса / The modified Atkins diet Топирамат / Topiramate Зонисамид / Zonisamide Ингибиторы тирозинкиназы / 

Tyrosinekinase inhibitors
Использование смесей 
со среднецепочечными 
триглицеридами / The use 
of mixtures with medium-chain 
triglycerides

Зонисамид / Zonisamide Ацетазоламид / 
Acetazolamide

Кофеин, этанол /  
Caffeine, ethanol

Диета с низким гликемическим 
индексом / A diet with low 
glycemic index

Фенитоин / Phenytoin Топирамат / Topiramate Диазепам / Diazepam

Тригептаноин / Triheptanoin Карбамазепин / 
Carbamazepine –

Трициклические 
антидепрессанты / Tricyclic 

antidepressants

Альфа-липоевая кислота / 
Alpha-lipoic acid – –

Общие анестетики, 
хлоралгидрат / General 

anesthetics, chloral hydrate
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мальный, симметричный. Во время осмотра пациентом 
совершаются крупноразмашистые движения верхних 
конечностей по типу вздрагиваний и плечевого пояса 
по типу инициации разворота. Мышечная сила 5 бал-
лов, D=S в верхних и нижних конечностях. Глубокие 
рефлексы: D=S в руках и ногах, живые. Брюшные реф-
лексы D=S, живые. Нарушений болевой, температурной 
чувствительности не выявлено. Координаторные пробы 
выполняет неуверенно, совершает ошибки при выборе 
конечности, при выполнении – мимопопадание в обе-
их конечностях. В позе Ромберга неустойчив. Походка 
неуверенная, с широко расставленными ногами, штам-
пующая. Менингеальных знаков нет. Функции тазовых 
органов контролирует. 

Психический статус / Mental status

Сознание ясное, ориентирован всесторонне верно. 
К контакту доступен. Фон настроения неустойчивый, 
вспыльчив. Эмоционально лабилен. Ажиатирован, невни-
мателен, игнорирует критические замечания. Выявляется 
выраженное снижение функции когнитивных процессов 
в виде нарушения памяти, внимания, отмечается истощае- 
мость. По краткой шкале оценки психического статуса 
(англ. Mini-Mental State Examination, MMSE) – 21 балл. На 
момент осмотра без агрессивных и социально опасных 
тенденций, без продуктивной симптоматики и бредовых 
идей. Критика к своему состоянию отсутствует.

Лабораторные исследования / Laboratory tests

Проведен анализ концентрации вальпроевой кис-
лоты в крови на фоне приема 500 мг/сут. Результат: 

176,25 мкмоль/л (референтный диапазон от 346 до 
692 мкмоль/л). 

При анализе мочи на фоне кетогенной диеты выяв-
лены: гиперстенурия (1027 г/л), кетонурия (15 ммоль/л), 
уробилинурия (35 мг/л).

Видео-ЭЭГ-мониторнг / Video-EEG monitoring

Результаты видео-ЭЭГ-мониторинга дневного сна 
представлены на рисунке 2.

Осмотр нейропсихолога / Examination 
by neuropsychologist

По результатам обследования у пациента выявлены 
признаки изменения психических процессов по органи-
ческому типу. Критика к собственному состоянию сни-
жена (вследствие нарушения функции лобных долей 
головного мозга). Умеренно выраженные дисфункции 
кинестетического кистевого и пальцевого гнозиса (не-
полноценность функционирования постцентральной об-
ласти левого полушария – черты кинестетической ки-
стевой, пальцевой апраксии), динамического праксиса 
(неполноценность функционирования премоторной об-
ласти левого полушария), конструктивного праксиса (не-
полноценность функционирования теменной доли лево-
го полушария), реципрокной координации (дисфункция 
теменной доли левого полушария). Умеренно выражен-
ные нарушения оптико-пространственного гнозиса (не-
полноценность функционирования теменно-затылочной 
области правого полушария), умеренно выраженные на-
рушения цветового гнозиса (неполноценность функцио-
нирования затылочной доли левого полушария). 

Рисунок 2. Результаты видеоэлектроэнцефалографиче-
ского мониторинга: 
a – на протяжении всей записи регистрируется большое 
количество неустранимых артефактов, умеренные диффуз-
ные нарушения биоэлектрической активности головного 
мозга свидетельствуют о дисфункции стволовых структур 
с нарушением активации коры, раздражении коры по всей 
конвекситальной поверхности, раздражении стволовых 
структур, в большей степени на диэнцефальном уровне, от-
четливые локальные нарушения активности не выявляются; 
b – на фоне гипервентиляции регистрируются единичные, 
умеренные пароксизмальные нарушения активности не-
специфического характера с акцентом в глубоких отделах 
левого полушария и умеренным вовлечением ствола мозга, 
эпилептиформных нарушений активности не отмечено

Figure 2. Video-electroencephalographic monitoring results:  
a – a large number of non-recoverable artifacts are recorded 
throughout the recording; moderate diffuse disturbances 
of brain bioelectric activity evidence about stem structure 
dysfunction with impaired cortical activation; cortical irritation 
throughout the convexital surface; stem structures irritation, 
mostly at the diencephalic level; no distinct locally disturbed 
activity is detected; b –isolated, moderate paroxysmal activity 
disorders of non-specific nature are recorded primarily in 
the deep parts of the left hemisphere along with moderately 
involved brain stem during hyperventilation; no epileptiform 
activity disorders are noted
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Обнаружены умеренно выраженные нарушения экс-
прессивной и спонтанной речи. Присутствуют элементы 
дизартрии. Отмечены элементы акалькуляции, умерен-
но выраженные нарушения абстрагирования и катего-
риального мышления (лобная доля левого полушария). 
Операциональная сторона мышления нарушена по типу 
снижения уровня обобщения. Мотивационный компонент 
мышления нарушен в умеренно выраженной степени по 
типу разноплановости мышления. Умеренно выражен-
ные нарушения кратковременной, оперативной, долго-
временной, операциональной памяти (неполноценность 
функционирования нижней височной доли левого полу-
шария, неполноценность функционирования глубины 
мозга, в частности гиппокампа). Инфантильность лично-
сти, отсутствие мстительности, не замечает оскорблений, 
отсутствует честолюбие, не обращает никакого внимания 
на критические замечания. Отсутствуют эгоцентрические 
побуждения (либо они блокированы). Границы психиче-
ского образа «Я» не очерчены, отношение к себе не вы-
работано. Формирование мотивации затруднено.

Клинический диагноз / Clinical diagnosis

На основании анамнеза заболевания и полученных 
результатов верифицирован диагноз: «Болезнь де Виво. 
Генетическая генерализованная эпилепсия. Умственная 
отсталость».

Терапия и исход / Therapy and outcome

Ввиду недостаточного эффекта от вальпроевой кис-
лоты и ее несовместимости с кетогенной диетой пре-
парат был постепенно выведен из терапии и назначен 
клоназепам для купирования гиперкинезов в дозиров-
ке 1 мг/сут (0,5 мг утром и 0,5 мг вечером). За пери-
од госпитализации приступов и гиперкинезов не отме-
чалось, общее состояние пациента на момент выписки 
удовлетворительное. На фоне олигофрении рекомен-

дованы реабилитация, когнитивный тренинг, посещение 
клинического психолога для оценки динамики нервно-
психического развития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION 

Болезнь де Виво является одной из отличительных 
форм эпилепсии, которая вызывает сложности в пе-
диатрической практике, в т.ч. и в дифференциальной 
диагностике между такими нозологиями, как синдром 
опсоклонус-миоклонус, состояния с судорогами у ново-
рожденных и приобретенная микроцефалия (к примеру, 
синдром Ангельмана), и другими причинами гипоглико-
рахии, включая состояния, вызывающие хроническую 
или транзиторную гипогликемию (например, семейный 
гиперинсулинизм). 

Из этого следует, что зачастую ведущим методом диа-
гностики редких неврологических заболеваний является 
генетический, который позволяет в короткие сроки уста-
новить конкретную причину той или иной клинической 
картины и назначить своевременную адекватную тера-
пию. Представленный случай также демонстрирует, что 
мутация может возникнуть de novo и семейный анамнез 
может быть не отягощен, о чем следует помнить невро-
логу при расспросе больного.

Таким образом, если на прием к неврологу попадает 
пациент с эпилептическими приступами в анамнезе, ко-
торые не купируются назначением антиэпилептической 
терапии, навязчивыми движениями и задержкой нерв-
но-психического развития, необходимо помнить о таких 
редких патологиях, приводящих к нарушению углевод-
ного обмена, как болезнь де Виво. Приведенный нами 
клинический случай показывает, что не все проявления 
эпилепсии возможно нивелировать назначением проти-
восудорожных препаратов и требуется более тщатель-
ный подбор терапии, в т.ч. и немедикаментозной. 
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