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Резюме. Мета: проаналізувати клінічні, нейрофізіологічні, нейровізуалізаційні й генетичні характе-
ристики дітей раннього віку з епілептичними й розвитковими енцефалопатіями і визначити предиктори 
ризику розвитку розладів аутистичного спектра (РАС) у дітей даної групи з метою формування когорти 
дітей, які потребують динамічного спостереження і раннього втручання. Матеріали та методи. У 
дослідження було включено 38 дітей віком 0–3 роки з епілептиформними й розвитковими енцефалопаті-
ями. Обстеження включало оцінку неврологічного статусу, збір анамнезу, оцінку семіології та визначення 
типу нападів, оцінку розвитку і скринінг розладів аутистичного спектра у віці 18 і 24 міс., відео-ЕЕГ-
моніторинг під час нічного сну, магнітно-резонансну томографію головного мозку, скринінг на патогенні 
варіанти шляхом повноекзомного секвенування. Результати. Особливістю даної групи розладів є наяв-
ність безсудомних, часто клінічно нерозпізнаних епілептичних нападів, які проявляються персистуючою 
фокальною (60,5 %) або генералізованою (31,6 %) активністю із середнім (55,3 %) або високим (15,8 %) 
індексом спайк-хвильової активності під час стадії повільного сну та амплітудним акцентом над лобними  
(52,6 %) або скроневими (28,9 %) ділянками мозку. Структурні зміни головного мозку за даними магнітно-
резонансної томографії виявлені в 91,1 % дітей, у тому числі вогнищеві або дифузні зміни білої речовині 
головного мозку — у 36,8 %, гіпоплазія мозолистого тіла — у 21,1 %, атрофічні зміни кори головного 
мозку відзначалися в 15,8 %, уроджені вади розвитку головного мозку — у 13,2 %. В обстежених дітей з 
початком нападів на першому році життя було виявлено патогенні варіанти 35 різних генів. Найчастіше 
зустрічалися патогенні варіанти генів, що відповідають за синтез і репарацію ДНК і РНК (28,9 %) та 
активність внутрішньоклітинних ферментів, — 8 дітей (21,1 %). Частка дітей, які мали загальну за-
тримку розвитку у віці 24 міс., становила 11,9 %, а тих, які мали когнітивні порушення, — 34,2 %. Висно-
вки. Показано, що в дітей з наявністю в анамнезі генералізованих тоніко-клонічних нападів (RR = 2,13) 
виявлено високий ризик розвитку РАС у 24 міс. Встановлено позитивний зв’язок між наявністю в дітей 
мутацій у генах, що відповідальні за синтез і репарацію ДНК (RR = 1,88), і підвищеним ризиком розвитку 
РАС у віці 24 міс. (90,9 % дітей). 
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Вступ
Термін «епілептична і розвиткова енцефалопатія» є 

досить новим, він упроваджений для позначення роз-
ладів, при яких негативний вплив на когнітивні функції 
дитини спричиняють часті епілептичні напади й між-
іктальна епілептиформна активність, а також безпосе-
редньо ті патогенетичні порушення, які призводять до 
розвитку нападів. Більшість епілептичних і розвитко-
вих енцефалопатій мають генетичну етіологію та почи-
наються в ранньому дитинстві [1, 2].

Згідно з класифікацією епілептичних синдромів но-
вонароджених і дітей, запропонованою ILAE, усі епі-
лептичні синдроми поділяються на дві великі групи [3]: 

1) cамообмежувальні епілептичні синдроми (self-
limited epilepsy syndromes), для яких характерні спон-
танна ремісія та відсутність негативного впливу на роз-
виток дитини;

2) епілептичні й розвиткові енцефалопатії (ЕРЕ; 
developmental and epileptic encephalopathies) — розлади, 
для яких характерні порушення розвитку внаслідок без-
посереднього впливу етіологічного фактора незалежно 
від впливу епілептиформної активності й епілептичних 
нападів.

На відміну від самообмежувальних епілептичних 
синдромів епілептичні енцефалопатії характеризують-
ся відсутністю спонтанної ремісії, наявністю частих 
фармакорезистентних нападів у поєднанні з руйнівною 
міжіктальною активністю на електроенцефалограмі 
(ЕЕГ) і затримкою або регресом розвитку. Більшість 
епілептичних синдромів зі специфічною етіологією, що 
виникають у немовлят або в ранньому дитячому віці, 
являють собою саме епілептичні й розвиткові енцефа-
лопатії [4, 5].

Окремі дослідники вважають, що, крім епілеп-
тичних синдромів із частими нападами, критеріям 
епілептичних енцефалопатій також відповідають 
атипова доброякісна фокальна дитяча епілепсія з 
центрально-скроневими спайками (атипова ро-
ландична епілепсія), а також розлади аутистичного 
спектра (РАС) з епілептиформними змінами на ЕЕГ 
[5, 6]. Ці епілептичні синдроми поряд із синдромом 
Ландау — Клефнера та епілепсією з продовженою 
спайк-хвильовою активність в стадію повільного сну 
(CSWS) вважаються епілептформними або безсудом-
ними енцефалопатіями [6, 7]. На сьогодні накопи-
чено значну кількість доказів того, що міжіктальна 
епілептиформна активність на ЕЕГ може сприяти 
розвитку порушень когнітивних і мовленнєвих функ-
цій, формуванню симптомокомплексу РАС та інших 
порушень нейророзвитку [9–11]. 

Сучасні уявлення про патогенез епілептичних і 
розвиткових енцефалопатій є такими: на фоні ге-
нетичних мутацій, що мають безпосередній нега-
тивний вплив на розвиток мозку (розвиткова енце-
фалопатія), розвиваються структурні й метаболічні 
порушення в мозку, що сприяють появі рефрактер-
них епілептичних нападів. У свою чергу, епілептич-
ні напади чинять додатковий негативний вплив на 
розвиток нервової системи (епілептична енцефало-

патія) у поєднанні з негативним впливом агресивної 
епілептиформної активності (епілептиформна енце-
фалопатія) [12–15].

В існуючий науковій літературі феномен безсудом-
них епілептиформних і розвиткових енцефалопатій 
залишається недостатньо висвітленим. Залишаються 
дискутабельними питання взаємозв’язку між епілеп-
тиформними й розвитковими енцефалопатіями та 
формуванням розладів нейророзвитку, зокрема РАС, 
практично відсутні дослідження особливостей стану 
нервової системи в даної когорти дітей. Вищезазначе-
не обумовило актуальність проведеного дослідження, 
яке є частиною науково-дослідної роботи «Клініко-
діагностичне обстеження дітей раннього віку з гене-
тично-обумовленими формами ранніх епілептичних 
енцефалопатій і розладами нейророзвитку» (номер 
державної реєстрації 0119U000146), що виконується у 
відділенні психоневрології для дітей з перинатальною 
патологією та орфанними захворюваннями ДУ «Інсти-
тут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України» (керівник — проф. 
Л.Г. Кирилова). Дослідження було схвалено комісі-
єю з біоетики та деонтології при ДУ «ІПАГ ім. акад. 
О.М. Лук’янової НАМН України» (протокол № 4 від 
15.04.2021).

Мета дослідження: проаналізувати клінічні, ней-
рофізіологічні, нейровізуалізаційні й генетичні харак-
теристики дітей раннього віку з епілептичними й роз-
витковими енцефалопатіями і визначити предиктори 
ризику розвитку розладів аутистичного спектра в дітей 
даної групи з метою формування когорти дітей, які по-
требують динамічного спостереження і раннього втру-
чання. 

Матеріали та методи 
Проведено комплексне клініко-нейрофізіологічне і 

генетичне обстеження 38 дітей віком від 1 міс. до 3 років 
з ЕРЕ. Серед обстежених дітей були 21 (55,3 %) хлопчик 
і 17 (44,7 %) дівчаток. 

У всіх дітей було ідентифіковано патогенні варіан-
ти в генах, пов’язаних з розвитком ЕРЕ, за допомогою 
методу секвенування наступного покоління (next-
generation sequencing). 

Обстеження включало оцінку неврологічного ста-
тусу, збір анамнезу, оцінку семіології та визначення 
типу нападів, оцінку розвитку і скринінг РАС у віці 18 і 
24 міс., відео-ЕЕГ-моніторинг під час нічного сну, маг-
нітно-резонансну томографію (МРТ) головного мозку. 

Психодіагностичне обстеження дітей проводилось 
шляхом застосування методики Childhood Autism Rating 
Scale (CARS — рейтингова шкала аутизму в дітей). 

Геномну ДНК було виділено зі зразків периферич-
ної крові дітей стандартним способом. Усім дітям було 
проведено скринінг на патогенні варіанти шляхом по-
вноекзомного секвенування (лабораторія ТОВ «Ультра-
геном», м. Київ).

Статистична обробка отриманих даних проводи-
лася з використанням програми Microsoft Exсel 2007. 
Застосовувались такі статистичні методи: розрахунок 
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відносного ризику (RR) з 95% довірчим інтервалом 
(95% ДІ), критерію χ2 Пірсона з поправкою Єйтса для 
чотирипольних таблиць з 95% ДІ (p < 0,05).

Результати
В обстежених дітей з епілептиформними й розви-

тковими енцефалопатіями було виявлено патогенні 
варіанти 35 різних генів. Найчастіше зустрічалися па-
тогенні варіанти генів ARID1A та NEXMIF. Усі інші ви-
явлені патогенні варіанти генів зустрічалися лише по 
одному разу (рис. 1).

Гени, у яких були виявлені патогенні варіанти, були 
розподілені за функціям білків, які вони кодують:

1) гени, що впливають на синапси, нейротранс-
мітери і рецептори — 5 дітей (JMJD1C — 2 дитини, 
CHRNA2 — 1, IQSEC2 — 1, SHANK3 — 1);

2) гени, що впливають на сигнальну трансдукцію, 
взаємодію між клітинами і внутрішньоклітинні сиг-
нальні системи — 4 дитини (NF1 — 1; NPHP1 — 1, 
DLL1 — 1, DYRK1A — 1); 

3) гени, що впливають на іонні канали, — 1 дитина 
(CHRNA2 — 1);

4) гени, що впливають на синтез, транскрипцію та 
репарацію ДНК і РНК, — 11 дітей (ARID1A — 3 дити-
ни; MIR548P/ST8SIA4 — 1, CREBBP — 1, CAMTA1 — 
1, FMR1 — 1, KDM5C — 1, ARID1В — 1, MEF2C — 1, 
SON — 1);

5) гени, що впливають на органели і внутрішньо-
клітинні мембрани, — 6 дітей (NRAS — 1, MALL — 1, 
EMC1 — 1, FLNA — 1, ACTB — 1, ANK3 — 1);

6) гени, що впливають на ріст і розвиток нейро-
нів, — 5 дітей (NEXMIF — 1, KIF1A — 1, PPP2R5D — 1, 
RERE — 1, WHSCR1 — 1);

7) гени, що кодують внутрішньоклітинні фермен-
ти, — 8 дітей (PANK2, ARSA, GATM, PUS3, KAT6A, 
ASPA, ADSL, PLAA).

Отже, у дітей з ЕРЕ переважали патогенні варіан-
ти генів, які впливають на синтез і репарацію ДНК і 
РНК, — 11 дітей (28,9 %), активність внутрішньоклі-
тинних ферментів — 8 дітей (21,1 %), структуру орга-
нел і внутрішньоклітинні мембрани — 6 дітей (15,8 %). 
Лише в 1 дитини в даній групі відзначалась мутація 
гена, відповідального за роботу іонних каналів, а саме 
гена CHRNA2.

Усього в обстежених дітей виявлено наступні пато-
генні варіанти генів: 27 (67,5 %) — точкові місенс-мута-
ції, 6 (15,0 %) — делеції і 5 (12,5 %) — дуплікації. 

В однієї дитини виявлено патогенну мутацію 
типу INDEL у гені ARID1A (NM_006015.6): c.5693del 
(p.Pro1898HisfsTer25) з порушенням рамки зчитування 
(frameshift), наявну в базі СlinVar. Дана мутація поєд-
нувалась у тієї самої дитини з делецією гена ARID1A 
(NM_003482.4 (KMT2D):c.1940del (p.Pro647fs), тобто в 
дитини відзначалися дві делеції гена в компаунд-гете-
розиготному стані, відповідальні за розвиток синдрому 
Коффіна — Сіріса (OMIM: 614607).

У 92,1 % обстежених дітей в анамнезі було 2 і більше 
епілептичних напади (середній вік дебюту нападів  — 
22,6 міс.). З них у 60,0 % напади вперше виникали у 

віці після 24 міс., у 22,8 % — у віці від 12 до 24 міс. і в 
17,2 % — у віці до 12 міс. У 42,8 % дітей відзначалися 
неонатальні судоми в анамнезі. Середній вік перших 
проявів затримки психоемоційного розвитку становив 
12,6 міс. 

За типом епілептичних нападів обстежені діти були 
розподілені таким чином: генералізовані тоніко-кло-
нічні (ГТКЛ) напади — 16 дітей (42,1 %), фокальні на-
пади — 13 дітей (34,2 %), міоклонічні — 5 дітей (13,2 %), 
абсанси — 3 дитини (7,9 %). У 6 дітей (15,8 %) напади в 
анамнезі були відсутніми.

За встановленим діагнозом обстежені діти були роз-
поділені таким чином: розвиткова енцефалопатія з інте-
лектуальною недостатністю — 10 дітей (26,3 %); специ-
фічні генетичні синдроми — 10 дітей (26,3 %) (синдром 
Коффіна — Сіріса — 3 дитини (7,9 %), синдроми Ба-
райтсера — Вінтера, Рубінштейна — Тейбі, Мартіна — 
Белла, Фелан — Мак-Дермід, Вольфа — Хіршхорна і 
Чжу — Такіто — Такенучі — Кім, синдром мікроделеції 
2q13 — по 1 дитині); епілептиформна енцефалопатія 
з проявами РАС — 7 дітей (18,4 %); нейрометаболічна 
ЕРЕ — 5 дітей (13,2 %); ЕРЕ з атактичним синдромом — 
2 дитини (5,3 %); ЕРЕ з гетеротопією сірої речовини — 
2 дитини (5,3 %), факоматози — 2 дитини (5,3 %) .

За даними відео-ЕЕГ-моніторингу під час нічного 
сну було виявлено такі міжіктальні зміни на ЕЕГ: фо-
кальні епілептиформні зміни — 23 дитини (60,5 %), 
генералізована епілептиформна активність — 12 дітей 
(31,6 %), мультифокальні зміни — 1 дитина (2,6 %). 
Приклад іктальної епілептиформної активності пода-
но на рис. 2.

Домінуюча локалізація епілептиформних змін на 
ЕЕГ у дітей була такою: лобні частки мозку — 20 дітей 

Рисунок 1. Розподіл дітей з ЕРЕ за виявленими 
патогенними варіантами генів (абсолютне число)
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(52,6 %) (ліва лобна частка — 8 дітей (21,1 %), права 
лобна частка — 7 дітей (18,4 %), біфронтальна локалі-
зація — 5 дітей (13,2 %)); скроневі частки — 13 дітей 
(28,9 %) (ліва скронева частка — 2 дитини (5,3 %), права 
скронева — 6 дітей (15,8 %), бітемпоральна локаліза-
ція — 2 дитини (5,3 %), центрально-скроневі ділянки — 
3 дитини (7,9 %)); тім’яні частки — 4 дитини (10,5 %) 
(ліва тім’яна — 1 дитина (2,6 %); права тім’яна — 2 ди-
тини (5,3 %), центрально-тім’яні ділянки — 1 дитина 
(2,6 %)). 

За показником індексу спайк-хвильової активнос-
ті (SWI) у стадії повільного сну всі обстежені діти були 
розподілені на три групи:

1) SWI < 50 % — 11 дітей (28,9 %);
2) SWI від 50 до 85 % — 21 дитина (55,3 %);
3) SWI > 85 % — 6 дітей (15,8 %).
В обстежених дітей були виявлені такі зміни голов-

ного мозку за даними МРТ. Дифузні зміни в білій ре-

човині виявлено в 3 дітей (7,9 %). Вогнищеві зміни в 
білій речовині головного мозку відзначалися в 11 дітей 
(28,9 %). Атрофічні зміни кори головного мозку відзна-
чалися в 6 (15,8 %) дітей. Гіпоплазію мозолистого тіла 
ідентифіковано у 8 дітей (21,1 %). Гіпоплазія мозочка 
відзначалася в 5 (13,2 %) дітей. Уроджені вади розви-
тку головного мозку виявлені в 5 дітей (13,2 %). Роз-
ширення субарахноїдальних просторів відзначалося у 
2 дітей (5,3 %), а розширення бічних шлуночків — у 3 
дітей (7,9 %). 

Вогнищеві зміни в сірій речовині у вигляді вогнищ 
гліозу в лобних частках відзначалися у 2 дітей (5,3 %). 
У 2 дітей (5,3 %) виявлено прояви факоматозу, серед 
них в 1 дитини (2,6 %) відзначалися прояви мелано-
цитарної інфільтрації м’якої оболонки в рамках ней-
рошкірного меланозу і в 1 дитини (2,6 %) — ознаки 
ураження базальних гангліїв, характерні для нейрофі-
броматозу 1-го типу, так звані яскраві об’єкти (bright 
objects). 

Загальна поширеність структурних змін головного 
мозку становила 92,1 % (35 дітей). У 3 дітей (7,9 %) МРТ 
головного мозку відхилень не виявило.

Неврологічний огляд з метою оцінки статокінетич-
ного і психомовленнєвого розвитку і скринінг симп-
томів РАС проводилися двічі — у віці 18 і 24 місяці. 
Дані неврологічного огляду і скринінгу РАС наведені 
в табл. 1.

Встановлено, що частота симптомів РАС у віці 
18 міс. становила 68,4 % і зменшилась до 60,5 % у віці 
24 міс. (p > 0,05). Частота загальної затримки розвитку 
становила 39,5 % у віці 18 міс., однак зменшилася до 
11,1 % у віці 24 міс., що можна пояснити своєчасною 
діагностикою ЕРЕ в обстежених дітей і раннім почат-
ком антиконвульсивної терапії та реабілітації. Також в 
обстежених дітей зберігалася висока частота затримки 
мовленнєвого розвитку (50 %) і когнітивних порушень 
(34,2 %) у віці 24 місяці.

Виявлено позитивний причино-наслідковий зв’язок 
між розвитком у дітей проявів РАС у 24 міс. і наявністю 
в анамнезі генералізованих тоніко-клонічних нападів 
(RR = 2,13) (табл. 2).

Проведено визначення відносного ризику розви-
тку РАС у віці 24 міс. залежно від функцій генів, мутації 

Рисунок 2. Фрагмент ЕЕГ дівчинки 2 р. 
з епілептиформною енцефалопатією, 

обумовленою патогенним варіантом гена EMC1. 
Епілептиформна активність: у періоді неспання — 

у вигляді генералізованих білатерально-
синхронних розрядів комплексів «поліспайк — 
повільна хвиля» амплітудою до 1000 мкВ, що 
клінічно синхронно супроводжувались частим 

повторюваним посмикуванням повік у поєднанні 
із застиганням погляду, зупинкою діяльності 

(міоклонії повік з абсансами)

Таблиця 1. Результати неврологічного огляду і скринінгу РАС в обстежених дітей з ЕРЕ 
у віці 18 і 24 міс.

Психоневрологічні розлади
Кількість дітей, n (%) 

P Value χ2

18 місяців 24 місяці

РАС 26 (68,4) 23 (60,5) 0,63 0,23

Загальна затримка розвитку 15 (39,5) 8 (11,1) 0,12 2,24*

Когнітивний дефіцит 13 (34,2) 13 (34,2) – –

Затримка мовленнєвого розвитку 12 (31,6) 19 (50,0) 0,37 0,79

Гіперактивність і дефіцит уваги 14 (36,8) 8 (11,1) 0,21 1,59

Атаксія 6 (15,8) 5 (13,2) 0,51 0,431

Спастичність 2 (5,3) 2 (5,3) – –

Мікроцефалія 2 (5,3) 2 (5,3) – –
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Таблиця 2. Відносний ризик розвитку РАС у віці 24 міс. у дітей з епілептиформними й розвитковими 
енцефалопатіями залежно від типу епілептичних нападів

Домінуючий 
вид нападів

Кількість 
дітей

Частота РАС у 24 міс. Відносний 
ризик

Нижня межа 
95% ДІ

Верхня межа 
95% ДІn %

Міоклонічні 5 2 40,0 0,62 0,21 1,89

Фокальні 13 6 46,2 0,67 0,35 1,29

ГТКЛ 16 14 87,5 2,13* 1,25 3,65

Абсанси 3 1 33,3 0,53 0,11 2,68

Домінуючий вид нападів
Кількість 

дітей

Частота РАС у 24 міс.
Відносний 

ризик

Нижня 
межа 

95% ДІ

Верхня 
межа  

95% ДІn %

Синапси, нейротрансмітери, 
рецептори

5 3 60,0 0,62 0,20 1,89

Внутрішньоклітинний сигналінг 4 2 50,0 0,81 0,29 2,23

Іонні канали 1 0 0 – – –

Синтез і репарація ДНК і РНК 11 10 90,9 1,88* 1,22 2,91

Органели і внутрішньоклітинні 
мембрани

6 2 33,3 0,51 0,15 1,62

Ріст і розвиток нейронів 5 3 60,0 0,62 0,20 1,89

Внутрішньоклітинні ферменти 8 3 37,5 0,56 0,22 1,43

Примітка: * — відносний ризик статистично значимий (р < 0,05).

яких викликали розвиток ЕРЕ (табл. 3). Встановле-
но позитивний зв’язок з наявністю в дитини мутацій 
генів, що відповідальні за синтез і репарацію ДНК 
(RR = 1,88). У даній групі в 90,9 % дітей відзначалися 
прояви РАС у віці 24 міс.

Отже, нами встановлено взаємозв’язок між наяв-
ністю патогенних варіантів генів, що впливають на 
синтез і репарацію ДНК і РНК, і підвищенням ри-
зику розвитку РАС. Уперше на ролі генів, що конт-
ролюють синтез і репарацію ДНК і РНК, у розвитку 
епілептичних і розвиткових енцефалопатій наголо-
шено у 2019 р. [16].

Відомо, що підтримка цілісності ДНК має вирі-
шальне значення для всіх типів клітин, але нейрони є 
особливо чутливими до мутацій у генах, відповідаль-
них за відновлення ДНК, які призводять як до розладів 
нейророзвитку, так і до нейродегенеративних захво-
рювань [17]. Зокрема, описано автосомно-рецесивне 
захворювання, що характеризується мікроцефалією, 
рефрактерними епілептичними нападами і затримкою 
розвитку внаслідок мутації в гені PNKP. На відміну від 
інших дефектів репарації ДНК мутації PNKP призво-
дять до розвитку тяжких рефрактерних епілептичних 
нападів [18].

Згідно з даними досліджень, порушення функції 
генів, які контролюють клітинний цикл і відновлення 
ДНК, таких як RB, BRCA1/2 і PTEN, зустрічаються при 
деяких формах онкологічних захворювань, при цьому 

клінічні прояви мутації залежать від епігенетичних 
факторів, таких як гіпо- або гіперметилювання генів 
[19]. Зокрема, мутації гена PTEN відповідальні за роз-
виток розладів аутистичного спектра, а також гамар-
том і пухлин різної локалізації (PTEN hamartoma tumor 
syndrome) [20].

Генетичний ландшафт епілептичних енцефалопатій 
з активацією епілептиформної активності під час стадії 
повільного сну (синдроми CSWS та Ландау — Клефне-
ра) є надзвичайно різноманітним і включає порушен-
ня таких генів, як GRIN2A, CNKSR2, ZEB2, KCNA2, 
KCNQ2, CNKSR2, FRRS1, делецію 17q21.3 і багато ін-
ших [21, 22].

Висновки
Епілептиформні й розвиткові енцефалопатії є гене-

тично неоднорідною групою розладів, які характери-
зуються наявністю затримки психоемоційного розви-
тку задовго (середній вік перших проявів затримки — 
12,6 міс.) до дебюту епілептичних нападів (середній вік 
дебюту — 22,6 міс.). Особливістю даної групи розладів 
є наявність безсудомних, часто нерозпізнаних клініч-
но епілептичних нападів, які проявляються персистую-
чою фокальною (60,5 %) або генералізованою (31,6 %) 
активністю із середнім (55,3 %) або високим (15,8 %) 
індексом спайк-хвильової активності під час стадії 
повільного сну і амплітудним акцентом над лобними 
(52,6 % ) або скроневими (28,9 %) ділянками мозку.

Таблиця 3. Відносний ризик розвитку РАС у дітей з епілептиформними і розвитковими 
енцефалопатіями залежно від функцій порушених генів

Примітка: * — відносний ризик статистично значимий (р < 0,05).
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Структурні зміни головного мозку за даними МРТ 
виявлені в 91,1 % дітей, у тому числі вогнищеві або ди-
фузні зміни білої речовині головного мозку — у 36,8 %, 
гіпоплазія мозолистого тіла — у 21,1 %, атрофічні зміни 
кори головного мозку відзначалися в 15,8 %, уроджені 
вади розвитку головного мозку — в 13,2 %.

В обстежених дітей з початком нападів на першому 
році життя було виявлено патогенні варіанти 35 різних 
генів. Найчастіше зустрічалися патогенні варіанти ге-
нів, що відповідають за синтез і репарацію ДНК і РНК 
(28,9 %) та активність внутрішньоклітинних фермен-
тів — 8 дітей (21,1 %). 

Частка дітей, які мали загальну затримку розвитку 
у віці 24 міс., становила 11,9 %, а тих, які мали ког-
нітивні порушення, — 34,2 %. У дітей з наявністю в 
анамнезі ГТКЛ нападів (RR = 2,13) виявлено високий 
ризик розвитку РАС у 24 міс. Встановлено позитив-
ний зв’язок між наявністю в дітей мутацій у генах, що 
відповідальні за синтез і репарацію ДНК (RR = 1,88), 
і підвищеним ризиком розвитку РАС у віці 24 міс. 
(90,9 % дітей).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Етичні норми. Дослідження виконано відповідно 
до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослі-
дження ухвалено Комісією з біоетики та деонтології ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акаде-
міка О.М. Лук’янової НАМН України». 

Інформована згода. На проведення досліджень 
отримано інформовану згоду батьків дітей. 
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Developmental and epileptic encephalopathies in children: clinical, neurophysiological,  
neuroimaging and genetic characteristics

Abstract. Background. The purpose of the study to analyze the 
clinical, neurophysiological, neuroimaging and genetic charac-
teristics of young children with developmental and epileptic en-
cephalopathy and to determine risk predictors for the development 
of autism spectrum disorders, with the aim of forming a cohort of 
children in need of dynamic monitoring and early intervention. 
Materials and methods. Thirty-eight children aged 0–3 years with 
developmental and epileptic encephalopathy were included in the 
study. The examination included assessment of neurological sta-
tus, history taking, assessment of semiology and determination of 
seizure type, assessment of development and screening for autism 
spectrum disorders at the age of 18 and 24 months, video-EEG 
monitoring during night sleep, magnetic resonance imaging of the 
brain, screening for pathogenic variants by whole exome sequen-
cing. Results. A feature of this group of disorders is the presence of 
subtle, often unrecognized epileptic seizures, which are manifested 
by persistent focal (60.5 %) or generalized (31.6 %) activity with 
medium (55.3 %) or high (15.8 %) index of spike-and-wave activity 
during the stage of slow sleep and the amplitude emphasis over the 
frontal (52.6 %) or temporal (28.9 %) lobes. According to magnetic 
resonance imaging, structural changes in the brain were found in 

91.1 % of children, including focal or diffuse changes in the white 
matter of the brain in 36.8 %, hypoplasia of the corpus callosum 
in 21.1 %, atrophic changes in the cerebral cortex in 15.8 %, con-
genital malformations in 13.2 % of cases. Pathogenic variants of 
35 different genes were found in the examined children with the 
onset of seizures during the first year of life. Pathogenic variants of 
genes responsible for the synthesis and repair of DNA and RNA 
(28.9 %) and the activity of intracellular enzymes were the most 
common — 8 cases (21.1 %). The share of children with general 
developmental delay at the age of 24 months was 11.9 %, and cogni-
tive impairment — 34.2 %. Conclusions. It was shown that children 
with a history of generalized tonic-clonic seizures (RR = 2.13) had 
a high risk of developing autism spectrum disorders at 24 months. A 
positive relationship was found between the presence of mutations 
in genes responsible for DNA synthesis and repair (RR = 1.88) and 
an increased risk of developing ASD at the age of 24 months (90.9 % 
of children).
Keywords: children; orphan diseases; developmental and epileptic 
encephalopathy; autism spectrum disorders; cognitive and behavioral 
disorders; epilepsy; genetic mutations; next-generation sequencing; 
electroencephalography; magnetic resonance imaging


