
Прогрессирующие миоклонус-эпилепсии – клиниче-

ски и этиологически гетерогенные генетические заболева-

ния, характеризующиеся миоклонусом, генерализованны-

ми тонико-клоническими приступами и прогрессирующи-

ми церебральными расстройствами, главные из которых –

атаксия и деменция. Преобладание миоклоний с прогресси-

рующим течением объясняет объединение не менее 15 но-

зологических форм, относимых к миоклонус-эпилепсии,

в одну группу. Однако, по данным Марсельской группы со-

гласования, абсолютное большинство составляют пять за-

болеваний, а именно: болезнь Унферрихта–Лундборга

(БУЛ), болезнь Лафора, синдром MERRF, нейрональный

цероидный липофусциноз и сиалидоз [1]. Клонус (от греч.

clonos) – это движение. Миоклонус – это аритмичные/рит-

мичные, непроизвольные быстрые кратковременные мы-

шечные сокращения, обусловленные вовлечением в пато-

логический процесс центральной нервной системы (пози-

тивный миоклонус). Наряду с этим различают негативный

миоклонус, реализуемый кратковременным выключением

мышечного тонуса. В основе заболевания лежат генетиче-

ские факторы, в частности нарушения в митохондриальном

геноме, либо наследственные болезни обмена [2]. 
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Приводим клиническое наблюдение. 

Пациентка Р.В., 1993 г.р. (24 года). На момент осмот-

ра предъявляет жалобы на постоянные вздрагивания, подер-

гивания в конечностях, периодически – внезапные падения,

выпадение предметов из рук, неустойчивость при ходьбе,

страх упасть, возникающий в общественных местах, сниже-

ние памяти. Со слов матери, беременность протекала с угро-

зой прерывания. Роды в срок, самопроизвольные, на фоне ост-

рой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ). Отмечалась

слабость родовой деятельности (со слов матери, плод

«выдавливали»), асфиксия в родах, кефалогематома в пра-

вой теменной области. Оценка по шкале Апгар 7/7 баллов.

В 2 и в 4 года были фебрильные приступы на фоне ОРВИ, ост-

рого бронхита. Раннее развитие – согласно возрасту. Наслед-

ственность по эпилепсии по линии матери не отягощена.

Отец умер в 42 года; причина смерти не известна. Сводному

брату по матери 10 лет, здоров. 

Дебют заболевания в 10 лет (в 2003 г.), когда впервые

стали возникать короткие множественные миоклонические

подергивания разных групп мышц, различающиеся по амплиту-

де и частоте, в течение 3 мин, при сохранном сознании, и про-

воцируемые зрительной стимуляцией с частотой до двух раз

в неделю при пробуждении. Согласно выписке из детской боль-

ницы, куда пациентка была госпитализирована, в неврологи-

ческом статусе очаговой неврологической симптоматики не

выявлялось, интеллект соответствовал возрасту. Установ-

лен диагноз: ювенильная миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ).

Назначено лечение: депакин-энтерик 15 мг/кг в сутки с поло-

жительным эффектом. Далее наблюдалась в детской город-

ской неврологической поликлинике, переведена на депакин-хро-

но 900 мг/сут. Во время рутинной электроэнцефалографии

(ЭЭГ) от 2004 г. регистрировались диффузные разряды высо-

коамплитудных тета- и дельта-волн, преобладающих по амп-

литуде в теменно-затылочных отведениях. Эпилептиформ-

ной активности не выявлено.

В 12 лет (в 2005 г.) – повторная госпитализация в од-

ну из детских больниц в связи с повторяющимися (примерно

раз в неделю) множественными насильственными подергива-

ниями рук без потери сознания с выпадением предметов, кив-

ком головы, преимущественно после приема пищи во второй

половине дня. В неврологическом статусе отмечено оживле-

ние сухожильных рефлексов. Когнитивные функции сохране-

ны. На ЭЭГ: «Генерализованные билатерально-синхронные

разряды острых волн амплитудой до 400 мкВ с акцентом

в затылочных отведениях. Обращает на себя внимание незре-

лость основной биоэлектрической активности мозга». Реко-

мендовано продолжить лечение вальпроатами: депакин-эн-

терик 25 мг/кг в сутки.

В 13 лет (в апреле 2006 г.) – госпитализация и обследо-

вание в НПЦ помощи детям. Диагноз ЮМЭ подтвержден.

При проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ)

головного мозга органической патологии не выявлено. На ру-

тинной ЭЭГ регистрируются диффузные разряды медленных

волн дельта-диапазона, комплексы пик-волна с акцентом

в центрально-теменных отведениях. Индекс эпилептиформ-

ной активности средний. В неврологическом статусе: сгла-

женность правой носогубной складки, оживление сухожиль-

ных рефлексов. Психическое развитие соответствует воз-

расту. Рекомендовано: к вальпроатам (депакин-энтерик

1500 мг/сут) добавить ламотриджин 100 мг/сут. В выписке

отмечено, что на фоне рекомендуемой схемы лечения миокло-

нии купировались, но сохранялась эпилептиформная актив-

ность на ЭЭГ. 

В дальнейшем проводилась политерапия различными

комбинациями противоэпилептических препаратов, где

базовым препаратом оставалась вальпроевая кислота:

вальпроаты + топирамат, леветирацетам, этосуксимид.

Однако периодически наблюдались генерализованные судо-

рожные приступы пробуждения. В амбулаторной карте ле-

чащим врачом отмечалась стойкая эпилептиформная ак-

тивность на ЭЭГ.

Клинической ремиссии удалось добиться на комбина-

ции леветирацетам 3500 мг/сут + вальпроевая кислота

1250 мг/сут. Увеличение дозы вальпроатов приводило к вы-

раженному тремору рук. Длительность ремиссии – около 2 лет.

Затем возобновились миоклонические приступы и генерали-

зованные судорожные приступы пробуждения. На МРТ не-

высокого разрешения (от 2011 г.) – признаки смешанной на-

ружно-внутренней гидроцефалии.

С 18 лет (с 2011 г.) наблюдается окружным неврологом

по месту жительства и в Межокружном отделении паро-

ксизмальных состояний (МОПС). В октябре 2013 г. – срыв ме-

дикаментозной ремиссии в связи с переходом на генерическую

форму леветирацетама (комвирон). В дальнейшем назначалась

кеппра в сиропе 3000 мг/сут, конвулекс пролонгированный

1500 мг/сут, отмечено учащение миоклонических приступов.

В марте 2016 г. госпитализирована в ГКБ №68 с серией мио-

клонических приступов. В апреле 2016 г. в заключении МОПС

диагноз: «ЮМЭ. Труднокурабельная форма». К лечению добав-

лен клоназепам 1,5 мг/сут. С апреля 2016 г. судорожных при-

ступов не было. Отмечает усиление постоянных миоклониче-

ских подергиваний в руках, ногах, падения, провоцируемые

эмоциональным напряжением.

В июне 2016 г. дважды упала на пешеходном переходе,

в связи с чем госпитализирована в ГКБ №29 им. Н.Э. Баумана.

Неврологический статус: горизонтальный мелкоразмашистый

нистагм, миоклонии век при закрывании глаз. Миоклонии

мышц языка. Мышечный тонус незначительно повышен в ле-

вых конечностях. Сухожильные рефлексы без четкой разницы

сторон, невысокие. Парезов нет. При осмотре обращают на

себя внимание генерализованные миоклонии, больше слева.

Атаксия при выполнении координаторных проб, больше слева.

При ходьбе неустойчива, отклоняется влево.

Гинекологический анамнез: дисфункция яичников. С ян-

варя 2016 г. – аменорея. УЗИ органов малого таза: эхопризна-

ки поликистозных яичников.

Консультация офтальмолога: патологии глазного дна не

выявлено.

МРТ головного мозга по эпилептологической программе

(3 тесла): боковые желудочки расширены, контуры их ровные.

Арахноидальные пространства конвекситальной поверхности

мозга умеренно диффузно расширены. Мозолистое тело в дор-

сальных отделах корпуса и в области перешейка истончено.

Тракты мозолистого тела симметрично обеднены, структу-

рированы на отдельные пучки (рис. 1).

Результаты ночного видео-ЭЭГ-мониторинга: основ-

ной ритм, частотой 9 Гц, амплитудой до 100 мкВ, умеренно

модулированный, правильного зонального градиента, с рас-

пространением на центральные и височные отделы полуша-

рий, умеренно дезорганизованный медленными волнами, по-

лифазными потенциалами и группами бета-волн. Во время
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бодрствования зарегистрирована диффузная эпилепти-

формная активность в виде комплексов пик – медленная

волна, острая – медленная волна с амплитудным акцентом

в лобно-центральных отделах полушарий, иногда S>D,

до 150 мкВ. Во сне зарегистрировано присоединение регио-

нарной эпилептиформной активности в вертексных отде-

лах полушарий, с распространением на соседние отделы по-

лушарий, иногда с диффузным распространением, в виде

комплексов пик – медленная волна, полипик – медленная

волна, сгруппированных острых волн, амплитудой до 100 мкВ

(в некоторых эпохах записи достигает 90–100%). В ходе ис-

следования, во время бодрствования и во сне, преимущест-

венно при бодрствовании после пробуждения, зарегистриро-

ваны миоклонические эпилептические приступы (всего 15 при-

ступов). В одном случае, в положении сидя с вытянутыми

руками, был зарегистрирован миоклонический приступ с по-

зитивным и следующим за ним негативным компонентом

(подтвержден кратковременной атонией на миограмме).

Клинически – глобальные миоклонусы или миоклонусы ниж-

них конечностей, часть из которых более выражены слева.

На ЭЭГ приступы сопровождались диффузными разрядами

комплексов пик – медленная волна, полипик – медленная

волна, сгруппированных острых волн, с амплитудным акцен-

том в передних отделах полушарий до 180 мкВ (рис. 2). Так-

же в ходе исследования отмечались эпизоды миоклонуса

в виде низкоамплитудных подергиваний рук, ног, S>D,

без эпилептиформных разрядов на ЭЭГ.

Психоневрологическое консультирование по шкале
MMSE. Пациентка ориентирована в пространстве, време-

ни и собственной личности верно (10 баллов из 10). Объем

кратковременной памяти не снижен. Внимательно слушает

задание, правильно повторяет предъявленные слова и пыта-

ется их запомнить (3 балла из 3). Ма-

тематический счет в пределах одного

десятка не нарушен (100 минус 7

и 79 минус 7), при переходе из одного

десятка в другой (93 минус 7, 86 ми-

нус 7, 72 минус 7), отмечаются за-

труднения в вычислении, к сожале-

нию, без получения верного ответа

(2 балла из 5). Выполнение задания на

внимание затруднено, что отмечает

и сама пациентка. Однако концент-

рация на поставленной задаче приво-

дит к желаемым результатам,

а именно – удается произнести слово

«ЗЕМЛЯ» по буквам наоборот, с не-

большой паузой на третьей букве

(5 баллов из 5). При оценке долговре-

менной памяти выявлено снижение ее

объема. Отсроченно смогла воспроиз-

вести лишь два слова из трех. Неудач-

ными оказались и попытки назвать

слово после категориальной подсказки

и подсказки множественного выбора

(2 балла из 3). Предметный гнозис не

нарушен. Отмечается нарушение спо-

собности к повторению фразы, ска-

занной врачом, в виде «проглатыва-

ния» слов или их замены (2 балла из 3).

Выполнение операции из трех последо-

вательных действий нарушено (2 бал-

ла из 3). Чтение не нарушено. Пони-

мает и верно выполняет написанные

инструкции (1 балл из 1). Письмо дос-

товерно проверить не представляет-

ся возможным из-за выраженных

миоклоний. Результаты: 22–25 бал-

лов из 30 возможных по шкале MMSE,

что соответствует легкому сниже-

нию когнитивных функций. 

Тест рисования часов для оцен-
ки зрительно-пространственного
гнозиса. Контур циферблата круг-

лый, отмечается лишь незначитель-

ное искривление в виде легкого несо-

вершенства при замыкании круга.
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Рис. 1. МРТ головного мозга. а – МРТ Т2 (Fat Supressed, режим с подавлением сиг-

нала от жировой ткани): строение, объем и дифференцировка вещества гиппокам-

пов без структурных нарушений; б – МРТ АХ Т2: признаки наружно-внутренней

гидроцефалии

а б

Рис. 2. Диффузный разряд комплексов пик–волна, полипик–волна, зарегистрирован-

ный после пробуждения и клинически проявляющийся миоклоническим приступом



Представлены все числа на часах, дополнительных чисел

нет, цифры расположены в правильном порядке, однако раз-

мещение их в соответствующих квадрантах на циферблате

нарушено. Имеются две стрелки, расположенные не в цент-

ре циферблата, показывающие неправильное время, однако

сохранена разность в длине стрелок (часовая короче, чем

минутная). 

Таким образом, при данном психоневрологическом тес-

тировании выявлено нарушение математического счета, сни-

жение концентрации внимания и объема долгосрочной памяти,

оптико-пространственная агнозия.

Проведен консилиум в составе члена-корреспондента

РАН профессора В.А. Карлова, профессоров И.А. Жидковой,

П.Н. Власова, зав. неврологическим отделением Н.В. Марго-

сюка, врачей неврологического отделения ГКБ №29, по ре-

зультатам которого вынесено заключение: ранний дебют за-

болевания, его прогрессирующий характер; генерализованный

асимметричный полисегментарный, в целом диффузный мио-

клонус, его зависимость от внешних воздействий, которые

могут как активировать, так и ослаблять миоклонус; нали-

чие конечностной и туловищной атаксии (которая носит не-

постоянный характер). Все это с клинической точки зрения

позволяет отнести заболевание к группе прогрессирующих

миоклонических эпилепсий. Рекомендовано генетическое об-

следование: панель «Дегенеративные заболевания» либо «Эпи-

лепсии».

Обсуждение. В данном клиническом наблюдении ве-

дущими проявлениями служат миоклоно-атактический

синдром и редкие генерализованные судорожные присту-

пы. Обращает на себя внимание неуклонно прогредиент-

ное течение заболевания на фоне адекватной противоэпи-

лептической терапии. В целом, диагноз может быть сфор-

мулирован как миоклонус-эпилепсия, конкретная форма

которой может быть установлена только генетически.

Во всяком случае, по клинической картине сиалидоз

и синдром MERRF исключаются. Наиболее вероятен сре-

диземноморский вариант БУЛ, который относится к боль-

шой группе наследственно-дегенеративных заболеваний

центральной нервной системы, основным клиническим

симптомокомплексом которой является феномен миокло-

нуса [2, 3].

В 2017 г. был проведен поиск генетических мутаций,

ассоциированных с наследственными формами эпилепсии,

а также с другими наследственными заболеваниями со сход-

ными фенотипическими проявлениями (панель «Наследст-

венные эпилепсии»). Значимых изменений, соответствую-

щих критериям поиска, не обнаружено. Таким образом, но-

зологический диагноз в данном наблюдении поставлен не

был. Да это и не удивительно. Так, в наблюдении

М.М. Одинака и соавт. [4] из 9 больных с прогрессирующи-

ми миоклонус-эпилепсиями у троих диагноз установить не

удалось. 

Учитывая вышеописанные клинико-инструменталь-

ные данные, несмотря на отсутствие генетического под-

тверждения, следует рассматривать данное клиническое на-

блюдение как клинический фенотип БУЛ. 

Дифференциальная диагностика различных форм

прогрессирующих миоклонус-эпилепсий подробно описа-

на в руководстве для врачей К.Ю. Мухина и соавт. [3]

и представлена в таблице.

БУЛ впервые была описана немецким врачом Герма-

ном Унферрихтом в 1891 г., а затем в докторской диссерта-

ции шведского невролога, психиатра и биолога Германа

Бернарда Лундборга в 1903 г.

В настоящее время считают, что БУЛ – это хрониче-

ское прогрессирующее наследственное нейродегенератив-

ное заболевание, проявляющееся стимул-чувствительным

миоклонусом, генерализованными тонико-клоническими

приступами с возможным развитием атаксии, интенцион-

ного тремора, дизартрии [2].

БУЛ является редким наследственным заболеванием

нервной системы с распространенностью около одного слу-

чая на 100 тыс. населения, однако в некоторых популяциях

(Финляндия, Восточная Швеция, Северная Африка) забо-

левание встречается значительно чаще (один случай на

20 тыс. населения). 

У здорового человека на длинном плече 21-й хромосо-

мы в локусе q 22.3, имеется ген, кодирующий синтез белка

цистатина В (CSTB). Белок цистатин В является обратимым

конкурентным ингибитором катепсинов, составляющих

группу цистеиновых протеаз, находящихся в лизосомах. Ос-

новная функция катепсинов – это неселективная деграда-

ция внутриклеточных белков, а также участие в переработ-

ке антигенов и процессах окислительного стресса и апопто-

за. Таким образом, баланс между белками цистатинами

и белками катепсинами отвечает за нормальную функцию

клеток.

У больных БУЛ происходит мутация гена белка CSTB,

локализованного в локусе 21q22.3, в связи с чем нормально

функционирующего белка CSTB становится меньше, а уро-

вень катепсинов, соответственно, значительно повышается,

что обусловлено выходом ферментов из лизосом. Конечным

результатом является выраженный дисбаланс между белка-

ми и срыв внутриклеточной регуляции [5].

Клиническая картина. Дебют заболевания – в 9–13 лет

[6]. Манифестным проявлением обычно служат миоклонии

при пробуждении. Затем они прогрессируют и становятся

массивными, преобладают в мышцах плечевого пояса и раз-

гибателях рук. Миоклонии нарастают при движении и мо-

гут переходить в генерализованные тонико-клонические

приступы, а также провоцироваться ритмической световой

стимуляцией и перемещением пациента из затемненного

помещения в светлое. Параллельно нарастают явления моз-

жечковой атаксии. Возможен пирамидный дефицит. Отме-

чаются эмоциональная лабильность, депрессия и легкое

снижение интеллектуальных показателей по мере прогрес-

сирования заболевания [2].

В течении заболевания имеет место чередование

«благоприятных» и «неблагоприятных» дней, заметно раз-

личающихся между собой по степени выраженности и ча-

стоте миоклонических подергиваний и эпилептических

пароксизмов. Продолжительность жизни не снижается.

Ранний дебют заболевания – это плохой прогностический

признак. Прогрессирующие, массивные миоклонии при-

водят через несколько лет к инвалидизации больных, од-

нако с течением времени припадки могут становиться

редкими. В то же время недавно установлено наличие

«мягкой» формы миоклонус-эпилепсии, а именно – бо-

лезни Лафора [7].

Лечение. Вальпроевая кислота является препаратом

выбора, снижает выраженность миоклонуса и частоту гене-
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рализованных судорожных приступов. Клоназепам и высо-

кие дозы пирацетама также используются в лечении мио-

клоний. Леветирацетам эффективен в отношении обоих ти-

пов приступов. Топирамат и зонисамид могут применяться

в качестве дополнительной терапии. Симптоматическое ме-

дикаментозное и восстановительное лечение, в том числе

и психологическая поддержка, является основой ухода за

данными пациентами.

Существует ряд препаратов, которые усугубляют те-

чение БУЛ: например, фенитоин отягощает выражен-

ность неврологической симптоматики и даже ускоряет де-

генерацию мозжечка. Блокаторы натриевых каналов (кар-

бамазепин, окскарбазепин) и препараты гамма-амино-

масляной кислоты (тиагабин, вигабатрин), а также габа-

пентин и прегабалин могут аггравировать миоклониче-

ские приступы. 

Пациенты, страдающие БУЛ, нуждаются в пожиз-

ненном клиническом наблюдении, в том числе в пожиз-

ненной медикаментозной терапии и комплексной реаби-

литации [8].

Мы сочли целесообразным опубликовать данное на-

блюдение в связи с редкостью прогрессирующих миокло-
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БУЛ Сиалидоз, тип I Синдром MERRF Болезнь Лафора

Тип наследования

Миоклонус

Приступы

Атаксия

Деменция

Другие клинические проявления

Изменения на ЭЭГ

Течение заболевания

Аутосомно-рецессивный

При произвольных движениях.

Преимущественная локализа-

ция – мышцы плечевого пояса

и разгибатели рук

Генерализованные тонические

или тонико-клонические присту-

пы. Реже – абсансы

Мозжечковая атаксия

Когнитивные расстройства

Пирамидный дефицит

Замедление основной активно-

сти, генерализованные

комплексы «пик–волна», в 90%

случаев фотосенситивность

Медленнопрогрессирующее

Аутосомно-рецессивный

Преимущественная локализа-

ция – лицевая мускулатура

Генерализованные тонико-кло-

нические приступы

Мозжечковая атаксия

Выражена умеренно

Прогрессирующее расстройство

зрения, вплоть до слепоты. Хара-

ктерные изменения на глазном

дне в виде «вишневой косточки»

Замедление основной активно-

сти, генерализованные пики, ост-

рые волны

Прогрессирующее 

Материнский

Облигатный признак, наблюдает-

ся у 84–85% больных в покое

и при произвольных движениях

Генерализованные тонико-кло-

нические приступы встречаются

у 69%, не являются облигатным

признаком, могут возникать за

несколько лет до основных сим-

птомов. Иногда – парциальные

приступы

Мозжечковая атаксия

Облигатный признак

Нейросенсорная тугоухость, 

атрофия зрительных нервов, рас-

стройства вибрационной чувст-

вительности и суставно-мышеч-

ного чувства. Признаки миопа-

тии выражены умеренно 

или слабо

Генерализованные комплексы

«полипик – волна»

Вариабельное 

Аутосомно-рецессивный

Максимально выражен в состоя-

нии покоя

Генерализованные тонические

или тонико-клонические присту-

пы. Реже – абсансы. Простые

парциальные приступы с нару-

шением зрительных функций

Мозжечковая атаксия

Снижение интеллекта с исходом

в деменцию

Умеренные пирамидные наруше-

ния. Корковые нарушения: апра-

ксия, агнозия, слепота

Замедление основной активности

фона. Генерализованная поли-

пик-волновая активность. Регио-

нарная эпиактивность в затылоч-

ных отведениях. Фотопароксиз-

мальная реакция

Быстропрогрессирующее
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Л И Т Е Р А Т У Р А

нус-эпилепсий; затруднениями в диагностике, особенно на

ранних стадиях заболевания (пациентка длительно наблю-

далась с диагнозом ЮМЭ); относительной ролью генетиче-

ского исследования, поскольку в приведенном случае оно

не принесло результата; и, наконец, трудностью терапии

и значительным вкладом в достижение определенного успе-

ха современных противоэпилептических препаратов, в ча-

стности леветирацетама. 


