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Резюме
В статье представлен клинический случай пациента с тяжелой младенческой генерализованной идиопатической 
эпилепсией со статусным течением приступов, синдромом мышечной дистонии и задержкой психомоторного 
и предречевого развития. Наблюдение включало: фенотипический анализ – особенности перинатального перио-
да, характер приступов, когнитивных и поведенческих нарушений; данные видео-электроэнцефалографии, маг-
нитно-резонансная томографии головного мозга. При проведении таргетного экзомного секвенирования панели 
генов, ассоциированных с эпилептической энцефалопатией, выявлены ранее не описанные у больных варианты 
нуклеотидной последовательности в гене ALDH7A1 в компаунд-гетерозиготном состоянии, приводящие к появле-
нию стоп-кодона в 82-й позиции белка (p.Arg82Ter) и к замене аминокислот в 399-й позиции белка (p.Glu399Gln). 
Данное клиническое наблюдение показывает важность проведения ДНК-диагностики с использованием метода 
таргетного экзомного секвенирования с целью поиска молекулярного дефекта, особенно при тяжелых неона-
тальных фармакорезистентных судорогах. В случае определения мутаций в гене ALDH7A1 пациенту должны быть 
назначены терапевтические дозы витамина В6 для купирования судорожного синдрома.
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Введение / Introduction
Эпилепсия  – распространенное неврологическое 

расстройство, поражающее около 65 млн человек 
в мире [1,2]. Причина судорог у более 50% людей не-
известна, и такая форма эпилепсии у данной когорты 
пациентов квалифицируется как «идиопатическая» 
согласно классификации 1989 г. [3]. В результате ин-
тенсивного развития методов молекулярно-генети-
ческого исследования стали экспоненциально уве-
личиваться знания о  причинах идиопатических 
эпилепсий. Данный факт послужил тому, что Между-
народная  противоэпилептическая лига (ILAE) заме-
нила термин «идиопатическая эпилепсия» на «гене-
тическую эпилепсию» [4]. Кроме того, появляется 
все больше доказательств генетической природы 
эпилепсии вследствие структурных аномалий, таких 
как фокальная дисплазия коры, гиппокампальный 
склероз [1,5]. 

Эпилептическая энцефалопатия (ЭЭ) – генетически 
гетерогенная группа тяжелых расстройств, которые 
характеризуются наличием судорожного синдрома 
и сопровождаются выраженными когнитивными и по-
веденческими нарушениями. В  настоящее время 

в  базе данных OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man) зарегистрировано 56 фенотипических вариантов 
ранних ЭЭ у детей [6]. Это медицинская база данных, 
в  которой собирается информация об известных за-
болеваниях с генетическим компонентом и генах, от-
ветственных за  их развитие. OMIM предоставляет 
библиографию для будущих исследований, инстру-
ментарий для геномного анализа зарегистрированно-
го гена и  используется в  медицинской литературе, 
чтобы обеспечить единый индекс для генетических 
заболеваний. В клинической практике с целью поиска 
молекулярного дефекта все чаще используются пол-
ноэкзомное и таргетное экзомное секвенирование па-
нелей генов [7]. 

Одной из тяжелых форм ЭЭ является пиридоксин-
зависимая эпилепсия (OMIM # 266100) [6]. Пиридок-
син-зависимая эпилепсия (ПЗЭ) (OMIM # 266100)  – 
тяжелая эпилептическая энцефалопатия с  ауто- 
сомно-рецессивным типом наследования, характе-
ризующаяся неонатальными судорогами, резистент-
ными к традиционной противоэпилептической тера-
пии, и  терапевтическим ответом на  введение 
фармакологических доз витамина B6 [8]. 
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encephalopathy: a clinical case

Kozhanova T. V.1,2, Zhilina S. S.1,2, Mescheryakova T. I.1, Lukyanova E. G.1, Osipova K. V.1, Ayvazyan S. O.1, 
Prityko A. G.1,2

1 St. Luka’s Clinical Research Center for Children (38, Aviatorov Str., Moscow 119620, Russia)
2 Pirogov Russian National Research Medical University (1 Ostrovityanova Str., Moscow 117997, Russia)

Corresponding author: Kozhanova Tatyana Viktorovna, e-mail: vkozhanov@bk.ru.

Summary
The article presents a clinical case of severe infantile generalized idiopathic epilepsy with status-like seizures, muscular 
dystonia and developmental delay. The examination included a phenotypic analysis: the course of the perinatal period, 
the nature of seizures, cognitive and behavioral disorders; video electroencephalography, and brain MRI. Using the 
targeted exome sequencing of genes associated with epileptic encephalopathy (NGS), we detected a nucleotide 
heterozygous variant of the ALDH7A1 gene (previously not described). This mutation led to the appearance of a stop 
codon in position 82 of the protein p.Arg82Ter and the amino acid substitution in position 399 of the protein p.Glu399Gln. 
This clinical observation demonstrates the importance of DNA-based diagnosis involving the targeted exome sequencing 
to identify molecular defects, especially in severe neonatal drug-resistant seizures. In the case of confirmed mutations 
in the ALDH7A1 gene, the patient should be given vitamin B6 at the therapeutic doses for seizure relief.
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Впервые ПЗЭ была описана Hunt et al. в 1954 г. у но-
ворожденного с фармакорезистентными судорогами, 
которые были купированы введением мультивитамин-
ного комплекса, содержащего витамин B6 [9]. 

С  тех пор в  литературе описано 200 пациентов 
с  ПЗЭ. В  течение длительного времени молекуляр-
ный дефект, приводящий к развитию данной формы 
эпилепсии, оставался неизвестным, и  диагностика 
ПЗЭ была ограничена только развитием ремиссии 
и рецидива судорог на фоне контролируемого прие-
ма и отмены пиридоксина [10]. 

С  1950-х гг. пиридоксин-зависимая эпилепсия 
была диагностирована клинически с  витамином B6 
в качестве диагностического исследования [11]. Рас-
пространенность ПЗЭ варьирует от  1:20000 до 
1:276 000 и 1 783 000 [11-13]. 

В  2006 г. была идентифицирована генетическая 
основа этой редкой формы ЭЭ [14]. α-амино
адипиновая полуальдегиддегидрогеназа (также из-
вестную как ALDH7A1 или антиквитин, ATQ) коди
руется геном ALDH7A1 или ATQ, и  его функция 
заключается в  катаболизме лизина. Прямая связь 
с метаболизмом аминокислоты дает новое понима-
ние патофизиологии ПЗЭ и подсказку для улучшения 
диагностического и терапевтического подходов для 
данного состояния. 

Ген ALDH7A1 является членом семейства генов аль-
дегиддегидрогеназы (ALDH), кодирует фермент 
α-аминоадипиновый полуальдегид дегидрогеназу 
(α-AASA) также известный как антиквитин. Внутри 
клетки антиквитин обнаруживается во  внутренней 
жидкости клетки (цитозоль) и в ядре. По данным по-
вышения в  плазме и  цереброспинальной жидкости 
пипеколиновой кислоты, показано, что фермент уча-
ствует в расщеплении лизина в головном мозге и об-
легчает превращение α-аминоадипинового полуаль-
дегида в α-аминоадипат. Распад α-аминоадипинового 
полуальдегида находится в  равновесии с  Δ1 
-пиперидин-6-карбоксилатом (P6C). P6C, как было по-
казано, инактивирует пиридоксальфосфат (PLP), ак-
тивную форму пиридоксина, реакцией конденсации 
Кноевенагеля, что приводит к  тяжелому вторичному 
дефициту PLP. Поскольку PLP является кофактором 
различных ферментов в центральной нервной систе-
ме, судороги при пиридоксин-зависимой эпилепсии, 
скорее всего, связаны с нарушением метаболизма це-
ребральных аминокислот и нейротрансмиттеров.

Ген ALDH7A1 картирован на хромосоме 5q31 и со-
стоит из 18 кодирующих участков (экзонов). Мутации 
в гене ALDH7A1 в гомозиготном и компаунд-гетеро-
зиготном состоянии описаны у пациентов с пиридок-
син-зависимой эпилепсией (OMIM: # 266100) [15].

Так как пиридоксин-зависимая эпилепсия пред-
ставляет собой органическую ацидурию, вызванную 
дефицитом катаболического расщепления лизина, 
диета с ограничением поступления в организм лизи-
на также может устранить потенциальную токсич-
ность накопленного α-аминоадипинового полуаль-

дегида, Δ1-пиперидин-6-карбоксилата и  пипеко- 
линовой кислоты. Многоцентровое исследование 
в  отношении долгосрочных результатов требуется, 
чтобы доказать потенциальные преимущества этого 
дополнительного метода лечения [8].

Дифференциальная диагностика пиридоксин-зави-
симой эпилепсии должна проводиться с пиридоксин-
зависимой ЭЭ вследствие дефицита PNPO (пиридоксин 
5’-фосфат оксидаза), неонатальной/инфантильной ги-
пофосфатазией, семейной гиперфосфатазией, а также 
с дефицитом витамина B6 из-за недостатка его посту-
пления с продуктами питания [8].

Цель – продемонстрировать необходимость гене-
тического тестирования с  использованием совре-
менных методов молекулярно-генетической диагно-
стики (секвенирование экзомных областей генома, 
next generation sequencing  – NGS секвенирование) 
с  целью поиска причины тяжелой фармакорези-
стентной эпилептической энцефалопатии у ребенка 
со  статусным течением приступов и  определения 
тактики медицинского сопровождения и назначения 
таргетной терапии.

Клинический случай / Clinical case
Пациент В., девочка 4 мес., 12 дней наблюдалась 

в психоневрологическом отделении ГБУЗ «НПЦ спец. 
мед. помощи детям ДЗМ» с клиническим диагнозом 
«тяжелая младенческая генерализованная идиопа-
тическая эпилепсия со статусным течением присту-
пов». Суперрефрактерный эпилептический статус 
повторный (40 дней). Состояние кетоза на фоне кето-
генной диеты. Гипоксически-ишемическая энцефа-
лопатия. Синдром мышечной дистонии. Задержка 
психомоторного и предречевого развития. Проведен 
фенотипический анализ: характер приступов, когни-
тивных и поведенческих нарушений; видео-электро-
энцефалография (видео-ЭЭГ), магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга и  моле- 
кулярно-генетические исследования (таргетное эк-
зомное секвенирование панели генов – NGS). На про-
ведение молекулярно-генетического исследования 
получено подписанное родителями добровольное 
информированное согласие. 

 Ребенок от  1-й беременности, протекавшей 
с угрозой прерывания (кровотечение на сроке 7 нед.). 
Роды первые на 40-41-й неделе гестации, плановое 
кесарево сечение. Масса при рождении  – 4630г., 
рост – 56 см, Апгар – 8/9. 

 Дебют заболевания в возрасте 10 ч жизни, когда 
отмечено ухудшение состояния в связи с нарастани-
ем неврологической симптоматики в виде синдрома 
угнетения с  элементами возбуждения. В  возрасте 
20 ч жизни – тонико-клонические судороги, сохраня-
лись до 3 дней. Девочка введена в медикаментозную 
кому с  внутривенным титрованием тиопентала на-
трия и  переведена на  искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ) в  течение 9 дней непрерывно. В  тера-
пию введена вальпроевая кислота (Конвулекс) в дозе 
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25  мг/кг/сут. с  положительным эффектом. По  дан-
ным нейросонографии (НСГ), выполненной в возрас-
те 20 ч жизни, отмечены постгипоксические измене-
ния в  перивентрикулярной области. Проведена 
люмбальная пункция – цереброспинальная жидкость 
без патологии (белок в  пределах нормы  – 0,23 г/л, 
цитоз – 3 кл/мкл). Инфекционное поражение голов-
ного мозга в  проведенных исследованиях не  под-
тверждено. Медикаментозная ремиссия по  присту-
пам позволила перевести ребенка на самостоятель- 
ное дыхание. В возрасте 26 сут. жизни у ребенка по-
вторились эпизоды судорог (кратковременные кло-
нические подергивания рук), появились приступы 
по  типу инфантильных спазмов на  фоне приема 
вальпроевой кислоты (Конвулекс) в дозе 25 мг/кг/сут. 
В возрасте 29 сут. жизни для дальнейшего лечения 
и обследования ребенок переведен в отделение пато-
логии новорожденных и  недоношенных детей НПЦ. 
При госпитализации выполнено МРТ головного моз-
га 3 Тл в  высокоразрешающем режиме (1 мес): 
на  фоне диффузной гипомиелинизации белого ве-
щества больших полушарий и  подкорковых струк-
тур, обнаружены зоны патологического изменения 
МР-сигнала перивентрикулярно передних и  задних 
рогов, тел и  треугольников боковых желудочков, 
с  распространением семиовальные центры до  суб-
кортикальных отделов белого вещества лобно-те-
менных областей. В подкорковых структурах справа 
в проекции переднего бедра внутренней капсулы об-
наружен небольшой щелевидный дефект мозгового 
вещества 5×1,5 мм, вероятно, постишемического ге-
неза. Рисунок коры больших полушарий искажен. 
Смещения срединных структур нет. Ствол и  колено 
мозолистого тела несколько истончены. Левый боко-
вой желудочек асимметрично увеличен в размерах. 
Остальные отделы желудочковой системы в  норме. 
Водопровод мозга проходим. Субарахноидальные 
конвекситальные пространства прослеживаются, ла-
теральные щели умеренно расширены. На фоне рас-
ширения церебелломедулярной цистерны червь моз-
жечка представляется уменьшенным в  размерах. 
Заключение: последствия гипоксически-ишемиче-
ского поражения больших полушарий головного 
мозга, щелевидный дефект мозгового вещества 
в подкорковых структурах справа. Гипогенезия червя 
мозжечка. Mega cisterna magna. Минимальная вен-
трикуломегалия левого бокового желудочка. В даль-
нейшем в связи с отсутствием эффекта от примене-
ния вальпроевой кислоты и сохранением фокальных 
клонических приступов в  терапию введен клоназе-
пам в дозе 0,3 мг/сут. Со слов мамы, у ребенка появи-
лись нарушения глотания, которые она связывала 
с введением препарата, клоназепам был отменен. 

 В  возрасте 1 мес. 10 дней девочка переведена 
в  психоневрологическое отделение НПЦ, в  терапию 
добавлен паглюферал, глюкокортикоиды – без эф-
фекта. В связи с ухудшением состояния (увеличение 
частоты и интенсивности приступов, не купируемых 

противосудорожными препаратами) ребенок переве-
ден в отделение реанимации (рефрактерный эпилеп-
тический статус), где получал бензодиазепины (ми-
дозалам, диазепам), анестетики (тиопентал натрия) 
без эффекта. Было принято решение о  назначении 
общих анестетиков в дозе, обеспечивающей уровень 
глубокого наркоза (burst-suppression). Эффект полу-
чен на дозе препарата (тиопентал натрия) 16 мг/кг/ч. 
По данным ЭЭГ: эпилептический рефрактерный ста-
тус был купирован, регистрировались периодиче-
ские эпилептические разряды. Анестетик вводился 
в течение 12 ч. Затем проведено постепенное сниже-
ние дозы препарата, до полной его отмены. Отмеча-
лось медленное восстановление неврологических 
функций, которое можно объяснить большой про-
должительностью рефракторного эпилептического 
статуса (4 сут). За  время наблюдения за  ребенком, 
по данным ЭЭГ, отмечалось постепенное увеличение 
индекса эпилептиформной активности до формиро-
вания модифицированной гипсаритмии. Эпилепти-
ческие приступы не регистрировались. Пациент был 
выписан домой в  удовлетворительном состоянии. 
Ребенку были назначены пиридоксин в дозе 100 мг 
по 3½ таб. 1 р/день из расчета 50 мг/кг/сут. на 3 мес., 
цитофлавин (комплексный препарат) по  1 таб. 
2 р/день (утром и днем, с интервалом 8-10 ч) в тече-
ние 3 нед., фенобарбитал 25 мг 3 р/день из расчета 
10 мг/кг/сут. – длительно. 

 Через 1,5 мес. после выписки из стационара в ре-
зультате самостоятельной отмены мамой пири
доксина приступы возобновились, ребенок вновь 
в состоянии эпилептического статуса поступил в от-
деление реанимации. Приступы купированы внутри-
венным введением пиридоксина. В  связи с  отсут-
ствием положительного эффекта от  приема 
противоэпилептических препаратов пациент переве-
ден на кетогенную диету, на фоне которой отмечено 
снижение частоты и интенсивности судорог.

 Повторная госпитализация в  психоневрологиче-
ское отделение ГБУЗ «НПЦ спец. мед. помощи детям 
ДЗМ» в возрасте 4 мес. В неврологическом статусе: 
в сознании, общемозговой и менингеальной симпто-
матики нет. Судорожных пароксизмов при осмотре 
не  было. Обоняние ориентировочно сохранено. 
Взгляд фиксирует кратковременно, прослеживает 
периодически. Глазные щели симметричные, D=S. 
Зрачки округлые, D=S. Фотореакции живые. Корне-
альные рефлексы сохранены. Слышит. Глотание 
и фонация не нарушены. Язык во рту – по  средней 
линии, атрофии мышц языка нет, фибриллярных по-
дергиваний нет. Двигательно-рефлекторная сфера: 
объем активных движений полный. Трункусная гипо-
тония. Мышечный тонус дистоничен, выше в верхних 
конечностях, D=S. Сухожильные рефлексы живые, 
зоны не расширены, D=S. Брюшные рефлексы вызы-
ваются. Контрактур нет. Чувствительная сфера: по-
верхностная чувствительность сохранена. Вегета-
тивная нервная система: дермографизм розовый, 
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гипергидроза нет. При тракции за руки не группиру-
ется. Голову не держит.

По данным видео-ЭЭГ регистрируются короткие ча-
стые диффузные разряды эпилептиформных комплек-
сов острая-медленная волна, пик-, полипик-медленная 
волна, с  альтернативным полушарным амплитудным 
преобладанием, чаще слева, амплитудой до  150 мкВ, 
длительностью 1-2 сек., которые перемежаются перио-
дами диффузной низкоамплитудной кривой до 10 мкВ, 
длительностью 3-5 сек., что, вероятнее всего, соответ-
ствует ЭЭГ-паттерну «вспышка-подавление» (рис. 1).

При исследовании спинно-мозговой жидкости: 
бесцветная, прозрачная, белок – 0,46 г/л, цитоз – 
3  кл/мкл, лимфоциты  – 2 кл/мкл, нейтрофилы  – 
1 кл/мкл. 

 Повторная МРТ головного мозга МРТ 3 Тл в высо-
коразрешающем режиме (возраст 4 мес) – на фоне 
уменьшения объема мозгового вещества отмечается 
небольшое увеличение размеров асимметрично рас-
ширенных боковых D<S и третьего желудочков. При-
знаков перивентрикулярного отека нет. Водопровод 

мозга проходим. Четвертый желудочек не расширен. 
Появились скопления ликвора над лобно-височными 
областями и в расширенных щелях и бороздах. Сме-
щения срединных структур нет. Мозолистое тело 
вторично истончено. Рисунок коры больших полуша-
рий не  искажен. Демаркация мозгового вещества 
на серое и белое удовлетворительная. На фоне рас-
ширения церебелломедулярной цистерны червь моз-
жечка представляется уменьшенным в  размерах. 
МР-сигнал от белого вещества больших полушарий 
патологически изменен. В  подкорковых структурах 
справа в проекции переднего бедра внутренней кап-
сулы щелевидный дефект не  визуализируется. 
Заключение: нарастающая субатрофия больших по-
лушарий головного мозга. Заместительная наружно-
внутренняя сообщающаяся асимметричная гидроце-
фалия, отрицательная динамика. Гипогенезия червя 
мозжечка. Mega cisterna magna (рис. 2).

По данным компьютерной томография головного 
мозга (4 мес.) – последствия гипоксически-ишемиче-
ского поражения больших полушарий головного 

Рисунок 1. Данные видео-ЭЭГ-мониторинга, выполненного у пациента в возрасте 4 мес.

Figure 1. Video-EEG recording performed in this patient at the age of 4 months.
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мозга. Внутренняя сообщающаяся асимметричная 
гидроцефалия, отрицательная динамика.

Состояние ребенка периодически ухудшилось 
с развитием суперрефрактерного приступа, пациент 
во время госпитализации неоднократно переводился 
в  реанимационное отделение с  целью купирования 
судорожного синдрома. 

В  связи с развитием неонатальных судорог и от-
сутствием эффекта от проводимой противоэпилеп-

тической терапии ребенок консультирован врачом-
генетиком. По  данным ранее проведенных гене- 
тических исследований (хромосомный микрома-
тричный анализ, тандемная масс-спектрометрия)  – 
микроперестроек хромосом не выявлено, по резуль-
татам селективного скрининга наследственных 
аминоацидопатий, органических ацидурий и дефек-
тов митохондриального бета-окисления жирных кис-
лот не выявлено. Рекомендовано проведение секве-

Рисунок 2. МРТ-головного мозга пациента В., выполненная в возрасте 4 мес.

Figure 2. Brain MRI scans of patient V, performed at the age of 4 months.

Рисунок 3. Пациентка В.: история развития заболевания.

Примечание. НСГ – нейросонография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ИВЛ – искусственная вентиляция 
легких; ЭЭГ – электроэнцефалография; МГК – медикогенетическое консультирование.

Figure 3. Patient V: history of the disease.

Note. НСГ – neurosonography; МРТ – magnetic resonance imaging; ИВЛ – artificial lung ventilation; ЭЭГ – electroencephalography; 
МГК – medical genetic consultation.

10 ч жизни 20 ч жизни 26 сут. 29 сут. 1 мес. 1 мес. 10 дней 2 мес. 4 мес. С 4 мес. по наст. время

Нарастание
неврологической

симптоматики в виде
синдрома угнетения

с элементами 
возбуждения

Тонико-клонические судороги,
НСГ − постгипоксические изменения 

в перивентрикулярной области

Медикаментозная кома
с в/в титрованием 

тиопентала натрия и ИВЛ 
в течение 9 дней непрерывно

Медикаментозная
ремиссия

Эпизоды судорог
(кратковременные

клонические
подергивания рук),

инфантильные 
спазмы

Госпитализация
в НПЦ

МРТ-последствия
гипоксически-ишемического

поражения больших 
полушарий головного мозга,

щелевидный дефект 
мозгового вещества 

в подкорковых
структурах справа.

Гипогенезия червя мозжечка. 
Mega cisterna magna.

Минимальная 
вентрикуломегалия 

левого бокового желудочка

Терапия − клоназепам 
в дозе 0,3 мг/сут.;
отмена в связи 

с нарушением глотания

Паглюферал,
глюкокортикоиды −

без эффекта

Перевод в ОРИТ,
развитие 

суперрефрактерного
эпилептического статуса.

Терапия - 
бензодиазепины

(мидозалам, диазепам), 
анестетики (тиопентал 

натрия). Эффект − 
дозатиопентала натрия −

16 мг/кг/ч

После выписки – пиридоксин
в дозе 100 мг по 3 ½ таб. × 1 р/день
из расчета 50 мг/кг/сут. на 3 мес., 
цитофлавин по 1 таб. × 2 р/день

(утром и днем, с интервалом 8-10 ч)
в течение 3 нед., 

фенобарбитал 25 мг × 3 р/день
из расчета 10 мг/кг/сут. − длительно

Госпитализация в НПЦ,
коррекция терапии,
кетогенная диета,

повторная ЭЭГ и МРТ.
МГК – обнаружение 

мутаций в гене ALDH7A1

200-300 мг пиридоксина 
гидрохлорида и 100 мг 

пиридоксаль-фосфата в сутки.
Самостоятельно не передвигается.

Спастический тетрапарез.
Целенаправленная двигательная 

активность минимальная − 
удерживает игрушку,

следит. Речи нет.
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нирования экзомных областей генома. В результате 
исследования выявлены ранее не описанные у боль-
ных с  пиридоксин-зависимой эпилепсией варианты 
нуклеотидной последовательности в  гене ALDH7A1 
в компаунд-гетерозиготном состоянии, приводящие 
к  появлению стоп-кодона в  82-й позиции белка (p.
Arg82Ter) и  к  замене аминокислот в  399-й позиции 
белка (p.Glu399Gln). Мутации в гене ALDH7A1 в гомо-
зиготном и  компаунд-гетерозиготном состоянии 
описаны у пациентов с  пиридоксин-зависимой эпи-
лепсией (OMIM: # 266100). Мутация валидирована 
методом секвенирования по Сенгеру и исследовано 
ее происхождение (проведено исследование трио). 
Данные мутации выявлены у  родителей. Мутация 
в  транс-положении. Руководствуясь полученными 
результатами ДНК-диагностики, ребенку назначены 
терапевтические дозы витамина В6 пожизненно.

Клинический диагноз
Тяжелая пиридоксин-зависимая младенческая 

эпилептическая энцефалопатия со  статусным тече-
нием приступов, обусловленная мутациями в  гене 
ALDH7A1. Суперрефрактерный эпилептический ста-
тус повторный (40 дней). Состояние кетоза на фоне 
кетогенной диеты. Синдром мышечной дистонии. За-
держка психомоторного и  предречевого развития. 
История развития заболевания пациентки В. пред-
ставлена на рисунке 3.

По  результатам ДНК-диагностики ребенку назна-
чены терапевтические дозы витамина В6 пожизнен-
но. В настоящее время ребенок получает 200-300 мг 
пиридоксин гидрохлорида и  100  мг пиридоксаль-
фосфата в сутки. Доза препарата колеблется в зави-
симости от наличия или отсутствия приступов. Само-
стоятельно не  передвигается. Спастический 
тетрапарез. Целенаправленная двигательная актив-
ность минимальная  – удерживает игрушку, следит. 
Речи нет. Тяжелые неврологические осложнения свя-
заны с несоблюдением мамой рекомендаций по при-
ему пиридоксина и  повторными рефрактерными 
эпилептическими статусами.

Обсуждение / Discussion
В статье приводятся клинические наблюдения па-

циента с  тяжелой эпилептической энцефалопатией, 
сопровождающееся развитием суперрефрактерного 
эпилептического статуса. Пиридоксин-зависимая 
эпилептическая энцефалопатия у ребенка поставлена 
на основании клинической картины и положительного 
эффекта (отсутствие судорог) на фоне приема пири-
доксина. Диагноз подтвержден обнаружением компа-
унд-гетерозиготных мутаций в гене ALDH7A1.

Клинический случай не  является уникальным 
и  представляет собой классическое течение пири-
доксин-зависимой эпилепсии, однако в отечествен-
ной литературе нами не было обнаружено ни одного 

описания данной формы патологии. При постановке 
диагноза необходимо учитывать не только клиниче-
ские проявления заболевания, семейный анамнез, 
но и данные лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования. 

Пиридоксин-зависимую эпилепсию следует подо-
зревать у больных со следующим клиническими при-
знаками, семейным анамнезом и  данными лабора-
торных исследований [16]:

1.  Клинические признаки:
  –  Приступы у ребенка в возрасте до одного года 

в отсутствие пороков развития головного мозга как 
причины эпилепсии;

  –  Криптогенные судороги у ребенка, рожденного 
без отягощенного гестационного периода или пери-
натальной истории;

  –  Новорожденные с  фенотипом гипоксической 
ишемической энцефалопатии и  фармакорезистент-
ными судорогами;

  –  Возникновение длительных фокальных при-
ступов, часто на фоне сохранного сознания;

  –  Новорожденные и дети с судорогами, которые 
частично реагируют на противоэпилептические пре-
параты, в  частности, если приступы связаны с  за-
держкой развития и умственной отсталостью;

  –  Раздражительность, беспокойство, плач и рво-
та, предшествующие судорогам;

  –  Наличие положительного ответа на  введение 
пиридоксина;

  –  Новорожденные и дети с судорогами, чувстви-
тельными к фолиевой кислоте.

2.  Семейный анамнез:
  –  Судорожный синдром с  тяжелым течением 

у  сибса, часто приводящий к  смерти во  время эпи-
лептического статуса;

  –  Близкородственный брак.
3.  Подтверждающие лабораторные исследования:
  –  Обнаружение мутаций в гене ALDH7A1 и PROSC.
Диагноз пиридоксин-зависимой эпилепсии уста-

навливается у  пробанда, показывающего клиниче-
ский ответ на введение пиридоксина, путем иденти-
фикации патогенных вариантов в  гене ALDH7A1 
и PROSC.

Заключение / Conclusion
Клиническое наблюдение показывает важность 

проведения ДНК-диагностики с использованием ме-
тода секвенирования экзомных областей генома 
с  целью поиска молекулярного дефекта, при тяже-
лых неонатальных фармакорезистентных судорогах. 
В  случае выявления мутаций в  генах ALDH7A1и 
PROSC пациенту при наличии характерной клиниче-
ской картины должны быть назначены терапевтиче-
ские дозы пиридоксин гидрохлорида и пиридоксаль 
фосфата для купирования судорожного синдрома. 
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