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Резюме
В настоящей статье описываются анамнестические, клинические, электро-энцефалографические и нейровизуа-
лизационные характеристики пяти пациентов с эпилепсией, ассоциированной с синдромом Вольфа-Хиршхорна. 
По нашим данным и результатам других исследований, эпилепсия при синдроме Вольфа-Хиршхорна имеет свои 
особенности, к которым относятся следующие: высокая частота встречаемости эпилепсии у пациентов с СВХ (50-
100% случаев); ранний дебют приступов (преимущественно на первом году жизни); характерны фебрильнопро-
воцируемые приступы; возможны разные типы приступов – фокальные пароксизмы, билатеральные тонико-
клонические приступы, атипичные фебрильные приступы, атипичные абсансы и эпилептические спазмы; 
эпилептические приступы частые, склонные к статусному течению; на ЭЭГ характерны замедление основной ак-
тивности, региональные замедления (преимущественно в задних отделах, а также бифронтально), региональ-
ная/мультирегиональная эпилептиформная активность; в более чем в 50% случаев – диффузная пик-волновая 
активность, высокая эффективность АЭП широкого спектра действия (80% случаев). В результате проведенного 
исследования сформулированы рекомендации по ведению пациентов с эпилепсией при СВХ.
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Summary
This article presents the anamnestic, clinical, electro-encephalographic and neuroimaging findings in 5 patients with epilepsy 
combined with Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS). According to our data and the results of others, this combination has its 
specific characteristics. These include: a high incidence of epilepsy in patients with WHS (50-100% of cases), an early debut of 
seizures (mainly in the first year of life), fever-provoked seizures, and a variety of seizure types – focal paroxysms, bilateral 
tonic-clonic seizures, atypical febrile seizures, atypical absences and epileptic spasms. In addition, there may be frequent 
epileptic seizures tending toward status epilepticus, a slowing of the major EEG activity, a local EEG slowing (mainly in the 
posterior and bi-frontal areas), and regional / multiregional epileptiform activity. In more than 50% of cases, the diffuse peak-
wave activity is observed; the broad spectrum anti-epileptic drugs are highly efficient in 80% of cases. Based on this study, we 
propose recommendations for the management of patients with epilepsy combined with WHS.

Key words
Wolf-Hirschhorn syndrom, chromosomal abnormalities, epilepsy, bilateral tonic-clonic seizures, febrile seizures, atypical 
absences, video-EEG monitoring.
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Введение / introduction 
Сочетание эпилептических приступов с задерж-

кой моторного, речевого и психического развития 
у детей является частым проявлением хромосомных 
синдромов. Эпилепсия при данной патологии неред-
ко имеет резистентное течение. Кроме того, при хро-
мосомных аномалиях возможно возникновение эпи-
лептических энцефалопатий, способствующих 
прогрессированию неврологических и/или когни-
тивных нарушений с неблагоприятным прогнозом. 

Синдром Вольфа-Хиршхорна (СВХ) впервые опи-
сан в 1961 г. двумя учеными-генетиками Гербер-
том Л. Купером и Куртом Хиршхорном [1]. Они на-
блюдали ребенка с комплексом врожденных пороков 
развития, с последующим подтверждением делеции 
короткого плеча 4-й хромосомы цитогенетическим 
методом. В дальнейшем синдром получил всемир-
ную известность, благодаря публикациям немецкого 
ученого Ульриха Вольфа, К. Хиршхорна и их коллег 
[2,3]. Позже данный синдром стал носить эпонимное 
название в честь заслуг этих авторов.

Синдром Вольфа-Хиршхорна является результа-
том делеции конца короткого плеча 4-й хромосомы. 
Размер делеции варьируется от небольших терми-
нальных до занимающих около половины дисталь-
ной части короткого плеча. Данная патология воз-
никает в случае утраты сегмента 4р16. Также 
причиной возникновения синдрома могут быть 
кольцевые хромосомы 4р- (в данном случае они 
 делятся не продольно, как это должно быть, а по-
перечно). При таком развитии событий у детей вы-
деляются еще дополнительные симптомы, не ха-
рактерные для чистых делеций 4р-. В большинстве 
случаев синдрома Вольфа-Хиршхорна делеция 4-й 
хромосомы происходит спонтанно во время эмбрио-
нального развития. В некоторых случаях СВХ воз-
никает из-за сбалансированной транслокации у од-
ного из родителей.

Частота встречаемости синдрома составляет 
1:50000 новорожденных, с соотношением между 
женским и мужским полом 2:1. Данная патология от-
личается высокой летальностью, особенно в раннем 
возрасте. Около 35% детей умирают впервые 2 года 
жизни. Более поздние исследования показывают, 
что частота встречаемости синдрома недооценивает-
ся в связи с поздней диагностикой [4]. 

Клинические проявления
Характерные особенности фенотипа синдрома 

Вольфа-Хиршхорна включают в себя: черепно-лице-
вой дисморфизм – «шлем греческого воина» (высту-
пающее надпереносье, продолжающее линию лба), 
микроцефалию, высокий лоб с выраженной формой 
глабеллы, орбитальным гипертелоризмом с больши-
ми и выпуклыми глазами, эпикантальные складки, 
короткий губной желобок, опущенные углы рта, ми-
крогнатия и недоразвитие ушных раковин. У всех па-
циентов с данным синдромом отмечается задержка 

внутриутробного развития в анамнезе, задержка 
моторного развития с выраженными трудностями 
кормления, врожденная мышечная гипотония, за-
держка психического и речевого развития, умствен-
ная отсталость, также у большинства из них возника-
ют судорожные приступы. Другими проявлениями 
могут быть аномалии развития костей, врожденные 
пороки сердца, потеря слуха, пороки развития моче-
вых путей и структурные изменения головного мозга.

Эпилепсия встречается у 50-100% пациентов с СВХ 
согласно данным разных авторов [4-9]. 

Эпилептические приступы, как правило, дебюти-
руют в течение первых двух лет жизни с пиком в воз-
расте 9-10 мес. [4]. 

Большинство авторов отмечают, что наиболее ча-
сто возникают следующие виды пароксизмов: фо-
кальные моторные клонические, билатеральные или 
генерализованные тонико-клонические приступы 
(БТКП, ГТКП) и атипичные абсансы [4,5,10]. Ряд уче-
ных сообщают, что у пациентов с СВХ возможны эпи-
лептические спазмы, фокальные тонические и мио-
клонические приступы [11].

Характерно наличие у пациентов в анамнезе не-
скольких типов приступов. Так, в одном из самых 
больших исследований, посвященных изучению эпи-
лепсии при синдроме Вольф-Хиршхорна, в которое 
был включен 141 пациент, выявлена частота встреча-
емости различных типов приступов: абсансы – 72% 
случаев, ГТКП и БТКП – 66% случаев, фокальные то-
нические – 63% случаев, фокальные клонические 
или миоклонические – 57%, фокальные моторные 
(неклассифицированные) – 52% [12]. В работе 
Blanco-Lago R и соавт. показаны другие статистиче-
ские данные: в 74% случаев выявлялись генерализо-
ванные тонико-клонические приступы, 40% пациен-
тов имели только ЭЭГ-паттерны приступов, которые 
протекали субклинически, в 33% случаев регистри-
ровались атипичные абсансы, тонические спазмы 
возникали у 18% больных, сложные парциальные 
приступы (фокальные моторные с типичными авто-
матизмами) – 12%, и фокальные моторные клониче-
ские – в 7% [13].

Характерным фактором провокации эпилептиче-
ских приступов является лихорадка и высокая тем-
пература пациента, нередко сопровождающиеся 
атипичными фебрильными приступами [5,10,14,15]. 

Приступы, особенно в период подъема температу-
ры тела пациента, могут быть склонны к кластерно-
му течению и нередко продолжительны по времени. 
У более чем 50% пациентов может развиваться эпи-
лептический статус фокальных клонических или би-
латеральных/генерализованных тонико-клонических 
приступов, возникающий чаще в первые годы жизни, 
несмотря на адекватное противоэпилептическое ле-
чение [5]. Атипичные абсансы возникают, как прави-
ло, в возрастном интервале от 1 до 5 лет. Наиболее 
часто абсансные приступы при СВХ сопровождаются 
миоклоническим компонентом в периорбитальной 
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мускулатуре [5,16]. На ЭЭГ в период данного типа 
приступов регистрируется генерализованный разряд 
медленных комплексов острая-медленная волна 
(с частотой менее 2,5 Гц) [5]. 

Характерные изменения на ЭЭГ наблюдаются 
у 90% пациентов. К ним относят следующие наруше-
ния [5,13]:

– частые длительные (до 25 сек.) диффузные или 
генерализованные разряды или разряды с альтерна-
тивным амплитудным преобладанием над обоими 
полушариями в виде высокоамплитудных комплек-
сов острая-медленная волна с частотой от 2 до 3,5 Гц 
с активацией медленным сном. Данные разряды вы-
являлись у пациентов с атипичными абсансами; 

– частые высокоамплитудные спайк-, полиспайк-
волновые разряды с частотой от 4 до 6 Гц в задних 
височно-париетально-затылочных областях, часто 
вызываемые закрытием глаза; 

– замедление основной активности головного 
мозга;

– редуцирование альфа-ритма и сенсомоторного 
ритма при закрывании глаз; 

– редукция сонных веретен сна.
На сегодняшний день, с точки зрения нейровизуа-

лизации, синдром изучен слабо. В большинстве слу-
чаев, при СВХ изменения на МР-томограммах неспец-
ифичны и включают в себя (перечислено по частоте 
встречаемости в порядке убывания): диффузное 
снижение вертикального размера мозолистого тела 
с аномалиями его развития, расширение внутренних 
ликворных пространств с «плоскими» латеральными 
поверхностями передних рогов боковых желудочков, 
снижение объема белого вещества обеих гемисфер, 
наличие очагов либо кист в белом веществе головно-
го мозга [17]. 

Различные публикации показали разные данные 
об эффективности антиэпилептических препаратов 
у пациентов с СВХ. Так, Battaglia, один из ведущих 
экспертов, изучающих эпилепсию при СВХ, сообща-
ет, что приступы могут эффективно контролиро-
ваться преимущественно на фоне приема вальпроа-
тов (VPA) в монотерапии или в комбинации 
с этосуксимидом (ESM) [5], особенно в ситуации 
присоединения атипичных абсансов. У части паци-
ентов автор рекомендует добавление в схему тера-
пии бензодиазепинов. Другие ученые в своих рабо-
тах показали высокую эффективность клобазама, 
леветирацетама, ламотриджина и топирамата [12]. 
Однако подчеркивается, что на фоне приема топи-
рамата наблюдается высокий процент ускользания 
в связи с нежелательными эффектами (75% паци-
ентам, принимающих изначально данный препарат, 
приходилось переходить на новый препарат из-за 
возникающих побочных эффектов). Фенобарбитал 
может быть эффективным для контроля над тони-
ко-клоническими судорогами.

Большинство исследователей подчеркивают низ-
кую эффективность карбамазепина, окскарбамазе-

пина и фенитоина в лечении эпилепсии у пациентов 
с СВХ [12]. 

Несмотря на ранний дебют, возможность ста-
тусного течения приступов, резистентность к АЭП 
в начале терапии, долгосрочный катамнез в боль-
шинстве публикаций показывает хороший резуль-
тат. Отмечается, что приступы, как правило, купи-
руются с возрастом на фоне антиэпилептической 
терапии [4]. 

По данным Blanco-Lago R. и соавт. эпилепсия хо-
рошо контролировалась у 81% пациентов. Контроль 
был достигнут путем монотерапии в 21% случаев 
и политерапии (два или три противоэпилептических 
препарата) в 60% случаев. Процент достижения ре-
миссии приступов нарастал с возрастом у всех паци-
ентов. В 55% случаев пациенты с эпилепсией и СВХ 
находились в стойкой длительной медикаментозной 
ремиссии. Приступы купировались в среднем воз-
расте 4 года 6 мес. (в возрастном интервале от 1,5 
до 13 лет) [13]. 

Прогноз 
Синдром Вольфа-Хиршхорна связан с частыми 

случаями мертворождения, перинатальной смерт-
ностью и смертью в течение первого года жизни. 
Смертность составляет около 34% случаев СВХ в те-
чение первых двух лет жизни. Самыми частыми при-
чинами смерти являются пороки сердца, аспираци-
онная пневмония, инфекции и эпилептические 
приступы со статусным течением. 

Развитие когнитивных функций медленно улуч-
шается с возрастом. Отмечается зависимость психо-
речевого развития от течения эпилепсии.

Пять клинических случаев синдрома 
Вольфа-Хиршхорна

Мы наблюдали пять пациентов (четыре девочки, 
один мальчик) в возрасте от 2 лет 4 месяцев до 10 лет 
с верифицированным диагнозом Q93.3 синдром 
Вольфа-Хиршхорна (микроделеция короткого плеча 
4-й хромосомы del 4p). Характеристики случаев 
представлены в таблице 1.

Анамнез
Обращает на себя внимание большое количество 

сходных анамнестических признаков. Во внутри-
утробном периоде у всех была низкая двигательная 
активность плода. Все наблюдаемые пациенты роди-
лись путем Кесарева сечения из-за задержки внутри-
утробного развития плода (ЗВУР). Доношенными 
родились четыре пациента. Один пациент родился 
на 33-й неделе. Два пациента родились с сопутству-
ющей патологией: ВУИ, внутриутробной пневмонией. 
Масса тела при рождении варьировала от 1290 
до 2500 г. Длина тела колебалась от 39 до 48 см. 
У всех наблюдаемых пациентов при рождении выяв-
лена ЗВУР различной степени выраженности. Оценка 
по Апгар была 7-8 баллов у всех пациентов.
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Клинические проявления
У всех пациентов наблюдались общие фенотипи-

ческие особенности: орбитальный гипертелоризм, 
экзофтальм, выступающее надпереносье, гипопла-
зия средней трети лица, микрогнатия, короткий 
фильтр, диспластичные уши, крыловидные складки 
шеи билатерально, расхождение прямых мышц жи-
вота. 

Трудности кормления отмечались у четырех паци-
ентов. У одного из них с 1 года жизни установлена 
гастростома из-за отсутствия рефлекса глотания. 
Глухота наблюдалась у одного пациента. 

Неврологический статус
Голова микроцефальной формы была у всех паци-

ентов. Все пациенты имели врожденную гипотонию, 
атаксию, смешанный тетрапарез различных степеней 
выраженности. Синдром астазии абазии наблюдался 
у трех пациентов. Задержка моторного развития на-
блюдалась во всех наблюдаемых случаях. Два паци-
ента могли лишь удерживать голову. Один пациент 
удерживал голову и переворачивался. Два пациента 
начали ходить самостоятельно после двух лет, поход-
ка  – атаксическая.

Психическое развитие
Наблюдали вариации от выраженной задержки 

психического развития у двух пациентов до 3 лет 
до умственной отсталости средней степени тяжести 
с нарушением поведения (два пациента) и умственной 
отсталости тяжелой степени тяжести (один пациент).

Развитие речи
 У всех пациентов наблюдалось расстройство экс-

прессивной и рецептивной речи. Общее недоразви-
тие речи диагностировалось от 0 степени до 2-й сте-
пени выраженности. Четыре пациента могли про- 
износить только звуки. Один пациент имел фразовую 
дизартричную речь из 10 слов.

Эпилептические приступы
У всех пациентов первые эпилептические присту-

пы отмечены на первом году жизни. Возраст дебюта 
варьировал от первого до девятого месяца жизни. 
В дебюте заболевания констатировались различные 
типы эпилептических приступов. У одного пациента 
эпилепсия дебютировала с фебрильного приступа 
в 8 месяцев. У двух пациентов начало заболевания 
наблюдалось в виде билатеральных тонико-клониче-
ских приступов. В одном случае в дебюте были эпи-
лептические спазмы. Неонатальные приступы на-
блюдались также в одном случае. Приступы в разгар 
заболевания провоцировались повышением темпе-
ратуры тела. Во всех случаях констатировались БТКП 
как фебрильнопровоцируемые, так и не связанные 
с гипертермией, возникающие с высокой частотой, 
резистентные к проводимой терапии в начале лече-
ния. В двух случаях выявлялись атипичные абсансы. 
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ом

 В
ол

ьф
а-

Х
ир

ш
хо

рн
а)

 

А
на

м
не

з

О
т 1

-й
 б

ер
ем

ен
но

ст
и,

 
пр

от
ек

ав
ш

ей
 н

а 
ф

он
е 

ге
ст

оз
а,

 
ур

еа
пл

аз
м

оз
а,

 х
ро

ни
че

ск
ог

о 
ад

не
кс

ит
а,

 ф
ет

о-
пл

ац
ен

та
рн

ой
 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
и,

 1
-х

 п
ре

ж
де

вр
е -

м
ен

ны
х 

оп
ер

ат
ив

ны
х 

ро
до

в 
на

 
33

- й
 н

ед
., 

м
ас

са
 т

ел
а  

– 
12

90
 г,

 
дл

ин
а 

те
ла

 –
 3

9 
см

. П
о 

ш
ка

ле
 

Ап
га

р  
– 

7/
7 

ба
лл

ов
. З

ВУ
Р 

3-
й 

ст
. С

 
ро

ж
де

ни
я 

на
хо

ди
ла

сь
 н

а 
ди

ф
ф

уз
но

м
 к

ис
ло

ро
де

 д
о 

5-
х 

су
то

к 
ж

из
ни

. Г
ем

од
ин

ам
ик

а 
 

с 
ро

ж
де

ни
я 

ст
аб

ил
ьн

а.
 П

о 
ре

зу
ль

та
та

м
 Н

СГ
 –

 
су

бэ
пе

нд
им

ны
е 

ге
м

ат
ом

ы
, 

пр
из

на
ки

 н
ез

ре
ло

ст
и.

 П
о 

да
нн

ы
м

 
ЭХ

О
-К

Г: 
О

О
О

 –
 2

 м
м

, О
АП

 –
 1

 м
м

, 
м

ик
со

м
а 

пе
ре

дн
ей

 с
тв

ор
ки

 М
К.

 В
 

во
зр

ас
те

 6
 с

ут
. ж

из
ни

 р
еб

ен
ок

 
бы

л 
пе

ре
ве

де
н 

 
в 

пе
ди

ат
ри

че
ск

ое
 о

тд
ел

ен
ие

  
в 

тя
ж

ел
ом

 с
ос

то
ян

ии
, 

об
у с

ло
вл

ен
но

м
 т

еч
ен

ие
м

 
вн

ут
ри

ут
ро

бн
ой

 п
не

вм
он

ии
, 

м
ик

ро
ци

рк
ул

ят
ор

ны
м

и 
на

ру
ш

ен
ия

м
и,

 с
им

пт
ом

ам
и 

уг
не

те
ни

я 
Ц

Н
С 

на
 ф

он
е 

не
до

но
ш

ен
но

ст
и,

 з
ад

ер
ж

ки
 

вн
ут

ри
ут

ро
бн

ог
о 

ра
зв

ит
ия

 

О
т 

4-
й 

бе
ре

м
ен

но
ст

и 
(1

-й
 м

ал
ьч

ик
 –

 з
д о

ро
в,

 
2-

3 
м

/а
), 

пр
от

ек
ав

ш
ей

 с
 у

гр
оз

ой
 

пр
ер

ы
ва

ни
я 

в 
1-

м
 т

ри
м

ес
тр

е,
 н

а 
ф

он
е 

хр
он

ич
ес

ко
й 

ги
по

кс
ии

 п
ло

да
, а

нг
ин

ы
 и

 
по

вы
ш

ен
ия

 т
ем

пе
ра

ту
ры

 в
 1

-м
 т

ри
м

ес
тр

е.
 

Во
 2

-м
 т

ри
м

ес
тр

е 
ди

аг
но

ст
ир

ов
ан

 
ур

еа
пл

аз
м

оз
. Р

од
ы

 п
ре

ж
де

вр
ем

ен
ны

е 
 

на
 с

ро
ке

 3
6-

37
 н

ед
. В

 с
вя

зи
 с

 д
ек

ом
пе

нс
а-

ци
ей

 ф
ет

оп
ла

це
нт

ар
но

й 
не

до
ст

ат
оч

но
ст

и 
п р

ов
ед

ен
о 

эк
ст

ре
нн

ое
 К

ес
ар

ев
о 

се
че

ни
е.

 
М

ас
са

 т
ел

а 
пр

и 
ро

ж
де

ни
и  

– 
25

00
 г,

 д
ли

на
 

те
ла

 –
 4

8 
см

., 
оц

ен
ка

 п
о 

ш
ка

ле
 А

пг
ар

 –
 7

/8
 

ба
лл

ов
. С

 р
ож

де
ни

я 
на

хо
ди

ла
сь

 в
 П

И
Т 

 
в 

ср
ед

не
тя

ж
ел

ом
 с

ос
то

ян
ии

. В
 д

ин
ам

ик
е 

с о
ст

оя
ни

е 
ух

уд
ш

ил
ос

ь 
до

 т
яж

ел
ог

о 
за

 с
че

т 
вы

ра
ж

ен
но

ст
и 

ды
ха

те
ль

но
й 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
и.

 Н
а 

2-
е 

су
т. 

ж
из

ни
 

по
яв

ил
ис

ь 
не

он
ат

ал
ьн

ы
е 

ГТ
К

П
. 

Эн
те

ро
ко

ли
т 

с 
3-

х 
су

то
к 

ж
из

ни
. Н

ах
од

ил
ас

ь 
на

 в
ы

ха
ж

ив
ан

ии
 в

 о
тд

ел
ен

ии
 

но
во

ро
ж

де
нн

ы
х 

с 
ди

аг
но

зо
м

: В
УИ

, 
эн

те
ро

ко
ли

т. 
П

П
П

 Ц
Н

С,
 с

ин
др

ом
ы

 
уг

не
те

ни
я 

и 
ве

ге
то

-в
ис

це
ра

ль
ны

х 
на

ру
ш

ен
ий

. К
он

ъю
га

ци
он

на
я 

ги
пе

рб
ил

ир
уб

ин
эм

ия
 с

ре
дн

ей
 с

те
пе

ни
. 

П
ос

тг
ип

ок
си

че
ск

ая
 к

ар
ди

оп
ат

ия
 –

 
от

кр
ы

то
е 

ов
ал

ьн
ое

 о
кн

о.
 В

то
ри

чн
ая

 
ф

ер
м

ен
то

па
ти

я 
ки

ш
еч

ни
ка

. К
ис

та
 л

ев
ог

о 
яи

чн
ик

а.
 

О
т 

1-
й 

бе
ре

м
ен

но
ст

и,
 

пр
от

ек
ав

ш
ей

  
с 

уг
ро

зо
й 

пр
ер

ы
ва

ни
я 

на
 6

- м
 м

ес
., 

на
 ф

он
е 

ги
пе

рт
он

ус
а 

м
ат

ки
.  

У 
м

ам
ы

 н
а 

пл
еч

е 
бо

л ь
ш

ое
 п

ят
но

 
ги

пе
рп

иг
м

ен
та

ци
и.

 
Р

од
ы

 н
а 

ср
ок

е 
 

42
-й

 н
ед

. п
ут

ем
 

К
ес

ар
ев

а 
се

че
ни

я.
 

М
ас

са
 т

ел
а 

пр
и 

ро
ж

де
ни

и 
– 

23
00

 г
, 

д
ли
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 т

ел
а 

– 
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 с

м
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оц
ен

ка
 п

о 
ш

ка
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 А
пг

ар
 –
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/7

 
ба

лл
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. Р
ан

ее
 п

си
хо

-
м

от
ор

но
е 

ра
зв

ит
ие

  
с 

гр
уб

ой
 з

ад
ер

ж
ко

й 

О
т 

2-
й 

бе
ре

м
ен

но
ст

и,
 

пр
от

ек
ав

ш
ей

  
с 

уг
ро

зо
й 

пр
ер

ы
ва

ни
я 

во
 2

-м
 т

ри
м

ес
тр

е,
  

на
 ф

он
е 

хр
он

ич
ес

ко
й 

ги
п о

кс
ии

 п
ло

да
. Р

од
ы

 
ср

оч
ны

е 
на

 с
ро

ке
 3

9 
не

д.
 В

 с
вя

зи
 с

 о
ст

ан
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-
ко

й 
ро

ст
а 

пл
од
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пр
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де
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кс

тр
ен
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к е
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еч
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ж
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40
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, д
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це
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а 
по

 
ш
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В

У
Р

 3
 с
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О
т 

1-
й 

бе
ре

м
ен

но
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и,
 1

-х
 

ро
до

в 
на

 3
9-

й 
не

де
ле
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эк
с т

ре
нн
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ар

ев
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 п
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ни
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 с
м

. З
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У
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Р

ан
ее

 р
аз

ви
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е 
с 

вы
ра

ж
ен

-
но

й 
за

де
рж

ко
й 

м
от

ор
но
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ед
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че

во
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 п
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че
ск

ог
о 

ра
зв

ит
ия
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 1

 г
од

а 
ж

из
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вл
ен

а 
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ст
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а

О
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бе
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ос
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не
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ол
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а
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В
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щ
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 ш
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М
ак
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ы
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 в
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ви
тк
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. Г

ип
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он
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ф
ф

уз
на
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ра
ж

ен
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си
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д
ящ
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со
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Го
ло

ва
 м

ик
ро

це
ф

ал
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ой
 ф

ор
м

ы
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Ги
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из

м
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ед
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ет

и 
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, к
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й 

ф
ил
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ди

сп
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ст
ич

ны
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уш
и,

 к
ры

ло
ви

дн
ы
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ск
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ш
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ер
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ьн
о.

 Г
ол
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уд
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ж
ив
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т 
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во

ра
чи

ва
ет

ся
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ол
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о 
че
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з 

ле
вы

й 
бо
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В
ы

ра
ж

ен
на

я 
ги

по
то

ни
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 С
м

еш
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ны
й 

те
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ап
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. С

ух
ож

ил
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ы
е 

ре
ф
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ни
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ие
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ы

ст
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ю
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 л
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ы
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аю
-

щ
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 з
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к о
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тк
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 ф
ил
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ди

сп
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ны
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уш
и,
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ы
ло

ви
дн

ы
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ск
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и 

ш
еи

 б
ил

ат
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ал
ьн

о

Те
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сл
ож

ен
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 Го
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ва
 

м
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ро
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м
ы
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щ
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щ
ий

 з
ат

ы
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ш
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, ш
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й 

ра
зд

во
ен

ны
й 

ко
нч
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но
с а

. О
рб

ит
ал

ьн
ы

й 
ги

пе
рт

ел
ор

из
м

, э
кз

оф
-

та
ль

м
, м

ик
ро

гн
ат

ия
, 

не
д о

ра
зв

ит
ие

 у
ш

ны
х 

ра
ко

ви
н.

 У
ве

ли
че

ни
е 
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2 

см
. Г

ип
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он
ия
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ат
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си

я,
 с

хо
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щ
ее
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гл
аз

ие
 

Го
ло

ва
 м
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ро

це
ф

ал
ьн

ой
 

ф
ор

м
ы

. Ш
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ок
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 п
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ен
ос

ье
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ш
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ок
ий
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аз
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ы
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нч
ик
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ос

а.
 М
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ж

ес
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ен
ны

е 
ст

иг
м

ы
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из
эм

бр
ио

ге
не
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А
ст

ен
ич
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ко

го
 т
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ж

е -
ни
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иж
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ия
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П
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ос
то

м
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Ув

ел
ич

ен
ие

 п
еч

ен
и 

на
 1

 с
м

П
ро

до
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Ур
ов

ен
ь 

за
де

рж
ки

 
м

от
ор

но
го

 
ра

зв
ит

ия

З
ад

ер
ж

ка
 м

от
ор

но
го

 
ра

зв
ит

ия
. С

ам
ос

то
ят

ел
ьн

о 
на

ча
ла

 х
од

ит
ь 

в 
2 

го
да

.

Го
ло

ву
 у

де
рж

ив
ае

т 
с 

тр
уд

ом
. 

С
ам

ос
то

ят
ел

ьн
о 

не
 с

ид
ит

, п
ос

аж
ен

на
я 

 
не

 с
ид

ит
. Н

а 
че

тв
ер

ен
ьк

ах
 н

е 
ст

ои
т

Р
ан

е е
 п

си
хо

м
от

ор
но

е 
ра

зв
ит

ие
 с

 г
ру

бо
й 

за
де

рж
ко

й:
  

с 
1 

го
да

 п
ол

за
ет

  
по

-п
ла

ст
ун

ск
и,

  
с 

1 
г 

4 
м

ес
. п

ол
за

ет
  

на
 ч

ет
ве

ре
нь

ка
х,

 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

о 
 

хо
ди

т 
с 

2 
ле

т

Р
ан

е е
 п

си
хо

м
от

ор
но

е 
ра

зв
ит

ие
 с

 з
ад

ер
ж

ко
й:

 
си

ди
т 

с 
10

 м
ес

., 
 

с 
1 

г 
2 

м
ес

. п
ол

за
ет

  
на

 ч
ет

ве
ре

нь
ка

х,
 

с а
м

ос
то

ят
ел

ьн
о 

хо
ди

т 
с 

2,
5 

ле
т

В
ы

ра
ж

ен
на

я 
ги

по
то

ни
я.

 
Го

ло
ву

 н
е 

де
рж

ит
,  

не
 г

ру
пп

ир
уе

тс
я 

пр
и 

тр
ак

ци
и

П
си

х и
че

ск
ое

 
ра

зв
ит

ие

Э
м

оц
ии

 
м

ал
од

иф
ф

ер
ен

ци
ро

ва
нн

ы
е.

 
С

те
ре

от
ип

ии
. П

ол
ев

ое
 

по
ве

де
ни

е.
 Э

хо
ла

ли
я.

 
И

нт
ер

ес
 к

 и
гр

уш
ка

м
 п

ро
яв

ля
-

ет
. З

на
ет

 м
ам

у.
 Н

ав
ы

ки
 

са
м

оо
бс

лу
ж

ив
ан

ия
  

не
 с

ф
ор

м
ир

ов
ан

ы
.

Ум
с т

ве
нн

ая
 о

тс
та

ло
ст

ь 
ср

ед
не

й 
ст

еп
ен

и 
 

с 
на

ру
ш

ен
ие

м
 п

ов
ед

ен
ия

.

Ул
ы

ба
ет

ся
. К

ом
пл

ек
с 

ож
ив

ле
ни

я.
 

Э
м

оц
ии

 н
е 

ди
ф

ф
ер

ен
ци

ро
ва

нн
ы

е.
 Н

е 
от

ли
ча

ет
 с

во
их

 о
т 

чу
ж

их
. Н

ав
ы

ки
 

са
м

оо
бс

лу
ж

ив
ан

ия
 н

е 
сф

ор
м

ир
ов

ан
ы

. 
В

ы
ра

ж
ен

на
я 

за
де

рж
ка

 п
си

хи
че

ск
ог

о 
ра

зв
ит

ия

Ум
ст

ве
нн

ая
 

от
ст

ал
ос

ть
 с

ре
дн

ей
 

ст
еп

ен
и 

тя
ж

ес
ти

  
с 

на
ру

ш
ен

ие
м

 
по

в е
де

ни
я

В
 с

оз
на

ни
и,

 а
ут

ис
ти

чн
а.

 
В

 к
он

та
кт

 в
ст

уп
ае

т 
ф

ор
м

ал
ьн

о.
 Э

м
оц

ии
 н

е 
ди

ф
ф

ер
ен

ци
ро

ва
ны

. 
С

те
ре

от
ип

ии
. Э

хо
ла

ли
я.

 
И

нт
ер

ес
  

к 
иг

ру
ш

ка
м

 п
ро

яв
ля

ет
. 

З
на

ет
 м

ам
у.

 Н
ав

ы
ки

 
са

м
оо

бс
лу

ж
ив

ан
ия

 н
е 

сф
ор

м
ир

ов
ан

ы
. 

П
он

им
ае

т 
пр

ос
ты

е 
ин

ст
ру

кц
ии

, п
од

кр
е -

пл
ен

ны
е 

ж
ес

то
м

. 
Ум

ст
ве

нн
ая

 о
тс

та
ло

ст
ь 

ле
гк
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Рисунок 2 а. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки Ж.Е.

В состоянии бодрствования регистрируется региональная эпилептиформная активность в структуре региональных 
замедлений, представленная независимо в левой затылочной и правой височно-затылочной областях.

Figure 2 a. Video-EEG monitoring of patient J.E.

In the awake EEG, regional epileptiform activity can be seen throughout the regional slowing segments; the epileptiform activities 
manifest independently in the left occipital and right temporal occipital areas.

Рисунок 1. Компьютерная томография головного мозга пациентки Ж.Е. 

А. Срез на уровне III желудочка. На томограмме определяется III желудочек, билатеральный размер которого находится 
в пределах нормы. У передних рогов боковых желудочков в белом веществе определяются гиподенсивные зоны (показано 
стрелками). Б. Срез на уровне боковых желудочков головного мозга, которые не расширены. Отмечается снижение 
плотности от белого вещества, преимущественно в перивентрикулярных областях (показано стрелками). 

Figure 1. Brain computed tomography scans of patient J.E. 

A. A CT slice at the level of the third ventricle. The ventricle has a normal bilateral size. There are hypo-intensive zones in the white 
matter of the anterior horns of both lateral ventricles. (indicated by arrows). B. The slice is made at the level of the lateral ventricles (not 
dilated). There are are zones of hypo-density in the white matter, mainly in the periventricular areas (indicated by arrows).
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Рисунок 2 б. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки Ж.Е.

В ходе сна регистрируются диффузные разряды комплексов пик-волна, острая-медленная волна в сочетании 
с мультирегиональной эпилептиформной активностью.

Figure 2 B. Video-EEG monitoring of patient J.E.

In the sleep EEG, diffuse discharges of the peak-wave complexes and the acute-slow waves combined with the multiregional epileptiform 
activity are recorded.

Нейровизуализация головного мозга
В нашем исследовании наиболее часто встреча-

лось расширение внутренних ликворных пространств 
(три пациента) и гипогинезия мозолистого тела (два 
пациента). Кроме того, выявлялись атрофические 
изменения головного мозга с расширением внутрен-
них ликворных пространств, симметричные зоны пе-
ривентрикулярных изменений, киста промежуточно-
го паруса (рис. 1 А, Б).

Электроэнцефалограмма (ЭЭГ)
В трех случаях отмечено замедление основной 

активности головного мозга. Региональное замед-
ление наблюдалось во всех случаях, при этом наи-
более устойчивые медленноволновые акцентуации 
выявлялись в задних отделах, а также бифрон-
тально.

Региональная/мультирегиональная эпилептиформ-
ная активность выявлена у всех пациентов, в боль-
шинстве случаев отмечена в затылочных областях. 

В трех случаях отмечены диффузные разряды ком-
плексов пик-волна, острая-медленная волна различ-
ной степени билатеральной синхронизации (рис. 2 А, 
2 Б, 3 А, 3 Б).

Эффективность антиэпилептических препаратов
Полный контроль над приступами достигнут 

у трех пациентов (60% случаев), два из них получа-
ют вальпроевую кислоту и леветирацетам, один 
 пациент находится в ремиссии и не принимает 
 анти эпилептическую терапию. У одного пациента 
с резистентными полиморфными приступами при 
назначенной комбинации вальпроевой кислоты 
с этосуксимидом стала наблюдаться положитель-
ная динамика в виде уменьшения частоты присту-
пов на 75%. У второго пациента с резистентными 
полиморфными приступами при назначенной ком-
бинации леветирацетам с фенобарбиталом также 
наблюдается положительная динамика: частота 
приступов уменьшилась на 50%. 
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обсуждение / discussion
Во всех представленных нами случаях синдрома 

Вольфа-Хиршхорна присутствуют классические 
клинические проявления, описанные и другими ав-
торами: ЗВУР; масса тела при рождении не более 
3000 г; ранние нарушения развития головного моз-
га, которые клинически проявлялись умеренным 
уменьшением размеров черепа и головного мозга, 
задержкой моторного развития, диффузной мы-
шечной гипотонией, атаксией, эпилептическими 
приступами, задержкой психического и речевого 
развития. 

Совпадают с данными мировой литературы и фе-
нотипические особенности наших пациентов, такие 
как: клювовидный нос; деформированные, низко 
расположенные ушные раковины; вертикальные 
складки кожи впереди ушных раковин; маленький 
рот с опущенными уголками, расщелины верхней 
губы и неба; деформации стоп; аномалии глазных 
яблок, вертикальные кожные складки у глаз.

По нашим данным и результатам других исследо-
ваний, эпилепсия при синдроме Вольфа-Хиршхорна 
имеет свои особенности: 

– высокая частота встречаемости эпилепсии у па-
циентов с СВХ (50-100% случаев);

– ранний дебют приступов (преимущественно 
на первом году жизни); 

– характерны фебрильнопровоцируемые приступы; 
– в клинической картине могут наблюдаться 

разные типы приступов, наиболее часто выявля-
ются фокальные пароксизмы, в т. ч. и билатераль-
ные тонико-клонические приступы; также харак-
терны атипичные фебрильные приступы, реже 
отмечаются атипичные абсансы и эпилептические 
спазмы;

– эпилептические приступы частые, склонные 
к статусному течению;

– на ЭЭГ характерны замедление основной актив-
ности, региональные замедления (преимущественно 
в задних отделах, а также бифронтально), регио-
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Рисунок 3 а. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки П.Д.

В бодрствовании регистрируется региональная эпилептиформная активность в правой центральной области, 
а также диффузные разряды с высокой степенью билатеральной синхронизации медленных комплексов острая-
медленная волна.

Figure 3 a. Video-EEG monitoring of patient P.D.

In the awake EEG, the regional epileptiform activity in the right central area, as well as diffuse discharges with a high degree of bilateral 
synchronization of the acute-slow wave complexes are recorded.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

нальная/мультирегиональная эпилептиформная ак-
тивность; более чем в 50% случаев наблюдается 
диффузная пик-волновая активность;

– высокая эффективность антиэпилептической 
терапии (80% случаев) при применении препаратов 
широкого спектра действия.

С учетом особенностей течения эпилепсии при 
СВХ можно сформулировать следующие рекоменда-
ции по ведению таких пациентов:

1. При установлении впервые диагноза «синдром 
Вольфа-Хиршхорна» – обязательное наблюдение не-
вролога-эпилептолога с проведением продолженно-
го видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна в дина-
мике даже при отсутствии эпилептических приступов, 
особенно в раннем детском возрасте.

2. Контроль температуры тела у пациентов с СВХ. 
При гипертермии или лихорадке – назначение анти-
пиретиков и физические методы борьбы с высокой 
температурой с целью уменьшения вероятности про-
вокации приступов.

3. При возникновении первого приступа у пациен-
тов с СВХ можно рекомендовать незамедлительное 
назначение длительной антиэпилептической терапии 
в связи с тем, что риск повторных приступов (воз-
можно статусного течения) превышает 60%.

4. При возникновении эпилепсии у пациентов 
с СВХ с учетом большого спектра возможных типов 
приступов, как фокальных, так и генерализованных, 
и изменений на ЭЭГ, включая различные виды эпи-
лептиформной активности (региональной, мульти-
региональной и диффузной) необходимо тщатель-
ное уточнение анамнеза в ходе каждого контрольного 
приема и проведение видео-ЭЭГ-мониторинга в ди-
намике (с целью исключения состояний мнимого 
благополучия и мнимого ухудшения).

5. С учетом высокой угрозы возникновения эпи-
лептического статуса при эпилепсии, ассоциирован-
ной с СВХ, при возникновении генерализован- 
ных/билатеральных тонико-клонических или фокаль-
ных моторных приступов видится необходимым бы-
строе введение инъекционных форм таких препаратов 
как бензодиазепины, вальпроаты, леветирацетам (не 
дожидаясь развития непосредственно ЭС). Также ро-
дители данных пациентов должны быть информиро-
ваны о необходимости, в случае начала приступа, не-
замедлительного вызова службы скорой помощи.

6. При подборе АЭП наиболее предпочтительны пре-
параты широкого действия (вальпроаты, леветирацетам, 
топирамат). При присоединении атипичных абсансов 
эффективен в качестве добавочного препарата этосук-

Рисунок 3 б. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки П.Д.

Во сне регистрируется мультирегиональная и диффузная эпилептиформная активность высокого индекса.

Figure 3 B. Video-EEG monitoring of patient P.D.

In the sleep EEG, the multiregional and diffuse epileptiform activity of a high index is recorded.
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симид. В крайне резистентных случаях, особенно при 
развитии длительных тяжелых приступов со статусным 
течением, оправдано назначение бензодиазепинов.

7. С учетом низкой эффективности и возможно-
сти аггравации псевдогенерализованных приступов 
и диффузной эпилептиформной активности на ЭЭГ 
применение карбамазепина, окскарбазепина и ге-
дантоинов должно быть ограничено.

8. Отмечается хороший эффект в отношении при-
ступов при назначении АЭП у большинства пациен-
тов с эпилепсией при СВХ. Однако, по данным лите-
ратуры и по нашим наблюдениям, полной ремиссии 
приступов удается добиться, как правило, при при-
менении политерапии. В связи с этим целесообразно 
в резистентных случаях при подборе АЭП не ограни-
чиваться принципом монотерапии (то есть последо-
вательная сменяемость одного препарата на другой), 
а достаточно быстро переходить к политерапии.

заключение / conclusion
Раннее установление синдрома Вольфа-Хирш-

хорна может помочь в правильном решении различ-
ных медицинских проблем, а также в проведении 
адекватной терапии детей, страдающих данным 
синдромом.

Необходима точная верификация типов при-
ступов и установление конкретного эпилептиче-
ского синдрома у детей с хромосомной патологи-
ей. Анализ фенотипа эпилепсии и сопоставление 
его с видом хромосомной аномалии позволит вы-
брать оптимальную антиэпилептическую терапию 
в отношении купирования приступов и эпилепти-
формной активности на ЭЭГ, что объективно смо-
жет улучшить качество жизни пациентов и спо-
собствовать прогрессу моторного, речевого 
и психического развития у детей с эпилепсией 
и генетическими заболеваниями.
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