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Эпилепсия у детей с синдромом Ретта
Е. В. Малинина, И. В. Забозлаева 

Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Челябинск

Цель исследования: изучить клинические особенности эпилепсии при синдроме Ретта в детском возрасте.
Дизайн: простое открытое исследование. 
Материалы и методы. Изучено состояние 11 девочек с синдромом Ретта, подтвержденным генетическим верифицирующим обследова-
нием. Возраст больных составлял от 2 до 14 лет. 
В ходе исследования применяли клинико-анамнестический, клинико-психопатологический и клинико-динамический методы, элект- 
роэнцефалографический (ЭЭГ) видеомониторинг в состоянии бодрствования и сна, компьютерную томографию головного мозга. 
Выраженность аутистических проявлений и поведенческих нарушений оценивали по Рейтинговой шкале детского аутизма.
Результаты. У 5 из 11 пациенток с синдромом Ретта была зафиксирована эпилепсия. При ЭЭГ-исследовании выявлены диффузная  
и региональная эпилептиформная активность (n = 1 и n = 2 соответственно), доброкачественные эпилептиформные паттерны детства  
(n = 4), региональное или диффузное замедление (n = 4), электрический эпилептический статус (n = 1). Нормальная ЭЭГ-картина отме-
чена только у 2 девочек.
Заключение. Эпилепсия при синдроме Ретта была фокальной с атипичными абсансами, моторными и вторично-генерализованными 
приступами, дебютировала на I, II и III стадиях заболевания. Эпилептиформная активность определялась стадией синдрома Ретта  
и зависела от применения антиэпилептических препаратов. 
Ключевые слова: синдром Ретта, ген MECP2, эпилепсия, эпилептиформная активность, доброкачественные эпилептиформные паттерны 
детства.

Забозлаева Ирина Валентиновна — к. м. н., докторант, доцент кафедры психиатрии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России. 454092,  
г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64. E-mail: zabazl@mail.ru 
Малинина Елена Викторовна — д. м. н., доцент, заведующая кафедрой психиатрии ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России. 454092, г. Челябинск, 
ул. Воровского, д. 64. Е-mail: malinina.e@rambler.ru 

Синдром Ретта (RTT, MIM 312750) — тяжелое прогрес-
сирующее наследственное заболевание, обычно спо-
радическое, связанное с нарушением развития ЦНС.  

Это самый распространенный X-сцепленный генетический 
синдром, приводящий к развитию аутизма, умственной 
отсталости и, нередко, эпилепсии [1–5]. 

Синдром Ретта сопровождается нарушениями нервно-пси-
хического развития пациентов с нормальной динамикой до 
6–18 месяцев и последующей утратой сформированных ранее 
навыков самообслуживания и целенаправленных движений 
рук. Последние замещаются стереотипными «моющими» дви-
жениями, сочетающимися с полной потерей речи. Распростра- 
ненность среди лиц женского пола составляет 1 : 10 000 —  
1 : 15 000, у мальчиков встречается крайне редко [1]. 

Консорциум экспертов в 2010 г. при поддержке Между- 
народного фонда синдрома Ретта пересмотрел диагностиче-
ские критерии заболевания и пришел к новому соглашению. 
Согласно ему для диагностики типичного варианта синдрома 
Ретта при наличии регрессии нервно-психического развития 
достаточно четырех основных критериев [6, 7].

К обязательным диагностическим критериям относятся:
1) частичная или полная утрата приобретенных целена-

правленных движений рук;
2) частичная или полная утрата приобретенных навыков 

экспрессивной речи;
3) аномалии походки: нарушенная походка (диспраксия) 

или отсутствие способности ходить;
4) стереотипные движения рук, такие как сжатие/сдавли-

вание, хлопки/постукивание, сосание пальцев, «моющие» 
движения/автоматическое трение рук.

Критерии исключения: 
1) повреждение головного мозга в результате травмы  

(в пери- или постнатальном периоде), нейрометаболических 
болезней или тяжелой инфекции, которые обусловливают 
формирование неврологических проблем;

2) нарушение психомоторного развития в первые 6 меся-
цев жизни.

Постнатальное замедление роста головы было исключено 
из числа критериев диагностики синдрома Ретта, так как 
наблюдалось не у всех лиц с типичной формой болезни, хотя 
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Epilepsy in Children with Rett Syndrome
E. V. Malinina, I. V. Zabozlaeva

South Ural State Medical University, Russian Ministry of Health, Chelyabinsk

Study Objective: To study clinical features of epilepsy in children with Rett syndrome.
Study Design: This was a single-blind, open-label study.
Materials and Methods: The study was designed to evaluate the health status of 11 girls with Rett syndrome confirmed by genetic testing. 
The patients' age ranged from two to 14 years.
The study methods included review of clinical and medical-history data, clinical examinations, psychopathological assessments, clinical 
follow-up, video-electroencephalogram (EEG) monitoring, including recording when awake and asleep, and computed tomography of the 
brain. The severity of autism and behavioral symptoms was assessed using the Childhood Autism Rating Scale.
Study Results: Five out of the 11 patients with Rett syndrome had epilepsy. EEG showed generalized or regional epileptiform activity (n=1 
and n=2, respectively), benign epileptiform discharges of childhood (n=4), regional or generalized slowing (n=4), and electrical status 
epilepticus (n = 1). Normal EEG activity was observed only in 2 girls.
Conclusion: These children with Rett syndrome had focal epilepsy with atypical absence seizures and motor or secondarily generalized 
seizures. Onset occurred in stages I, II, or III of the disorder. Epileptiform activity depended on Rett syndrome stage and the use of anti-
epileptic medications.
Keywords: Rett syndrome, MECP2 gene, epilepsy, epileptiform activity, benign epileptiform discharges of childhood.
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данный симптом является клиническим признаком и преду- 
преждает специалиста о возможности развития заболе- 
вания [6].

Случаи болезни, удовлетворяющие всем обязательным 
критериям, получили название классических, практически 
все они наблюдаются у девочек [8]. 

В 1999 г. была определена генетическая причина синдрома 
Ретта. Этиология болезни связана с мутациями в гене МЕСР2, 
расположенном на длинном плече хромосомы X в участке Xq28 
и кодирующем метил-CpG-связывающий белок 2 (МЕСР2); 
этот ген играет ключевую роль в эпигенетической регуляции 
активности генов ЦНС [1]. Мутации гена MЕCP2 выявляются 
у большинства (35–90%) индивидуумов c клиническими при-
знаками классической формы синдрома Ретта [4, 7, 9–11]. 

Специального лечения к настоящему времени не раз-
работано. Симптоматическая и поддерживающая терапия 
необходима при дыхательных расстройствах, нарушениях 
сна (мелатонин), возбуждении (атипичный антипсихотик 
рисперидон), мышечной ригидности (карбидопа, леводопа); 
для контроля эпилептических приступов применяются анти-
эпилептические препараты (АЭП). 

Прогноз неблагоприятный, зависит от тяжести течения 
заболевания: некоторые пациенты умирают в детском или 
юношеском возрасте, в то время как другие доживают  
до 20–30 лет и даже более.

Самым распространенным заболеванием, ассоциирован-
ным с синдромом Ретта, является эпилепсия: она встречается 
в 50–80% случаев [12]. Дебют эпилептических приступов 
приходится преимущественно на II и III стадии синдро-
ма Ретта, возраст больных при этом может варьировать  
в диапазоне от 4 месяцев до 28 лет. Описаны случаи дебюта 
синдрома Ретта с эпилептических приступов с последу-
ющим развертыванием типичных клинических симптомов. 
Согласно большинству наблюдений, типы эпилептических 
приступов различны: 60% случаев являются фокальными,  
из них до 70% — с вторичной генерализацией; есть дан-
ные и о преобладании генерализованных приступов (эпи-
лептический миоклонус и абсансы) [2]. Эпилептические 
приступы возникают с различной частотой; особой харак-
теристикой при синдроме Ретта является их резистентное 
течение: приступы не купируются или плохо поддаются 
противосудорожной терапии (но по мере развития заболева-
ния их частота может снижаться). Для синдрома Ретта также 
типичны рефлекторные приступы, провоцируемые едой, 
стрессом, гипервентиляцией; нередко отмечается аутоиндук- 
ция [13, 14]. В 40% случаев наблюдается развитие эпилеп- 
тического статуса [14].

Изменения на ЭЭГ могут быть различными, регистри-
руются как с появлением эпилептических приступов, так  
и задолго до их дебюта и включают региональную, мульти-
региональную и диффузную эпилептиформную активность, 
а также медленноволновую (тета-) активность (частотой  
4–6 Гц) в центральных, главным образом лобно-центральных, 
отделах [15]. В отдельных случаях развивается гипсарит- 
мия [16]. Региональная эпилептиформная активность, выяв-
ляемая в центральных отделах в виде комплексов «острая — 
медленная волна», «пик — волна», по морфологии нередко 
соответствует доброкачественным эпилептиформным пат-
тернам детства (ДЭПД) с нарастанием представленности во 
сне [2]. Наиболее часто отмечается сочетание диффузной 
и региональной активности с преобладанием в центральных 
отведениях [15]. Диффузная активность имеет тенденцию к 
нарастанию в фазе медленного сна. Иногда регистрируется 

электрический эпилептический статус во время фазы мед-
ленного сна, особенно при раннем дебюте эпилепсии [16].

Изменения на ЭЭГ могут быть связаны с длительностью 
течения и отражают стадийность синдрома Ретта: посте-
пенное уменьшение индекса эпилептиформной активности  
и нарастание тета- и дельта-замедления по мере прогресси-
рования заболевания в IV стадии [2]. В то же время приме-
нение антиэпилептической терапии может уменьшать пред-
ставленность эпилептиформных изменений на ЭЭГ. Анализ 
данных видео-ЭЭГ-мониторинга у 82 пациенток с синдромом 
Ретта в возрасте 2–30 лет показал наличие изменений на ЭЭГ 
в 100% случаев [17]. Максимум эпилептиформной актив-
ности был зарегистрирован в фазу медленного сна (97%). 
Пароксизмальные эпизоды отмечались в 28% случаев, причем 
в 16,8% наблюдений выявлялись эпилептические приступы,  
а 11,2% эпизодов расценивались как неэпилептические 
пароксизмы. У 36% пациентов в ходе видео-ЭЭГ-монито-
ринга эпилептические приступы были выявлены впервые. 
Показано, что не все пароксизмальные состояния при син-
дроме Ретта являются эпилептическими приступами, этим 
обусловливается необходимость проведения видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга с включением периода сна у пациентов с синдро-
мом Ретта, поскольку он позволяет разграничивать состояния 
эпилептической и неэпилептической природы [17]. 

Цель исследования: изучить клинические особенности 
эпилепсии при синдроме Ретта в детском возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В клиническом исследовании приняли участие 11 девочек  
в возрасте от 2 до 14 лет, которые обследовались и получали 
лечение на кафедре психиатрии Южно-Уральского госу-
дарственного медицинского университета (г. Челябинск). 
Пациентки имели диагноз синдрома Ретта, подтвержденный 
генетическим верифицирующим обследованием и выявлен-
ной мутацией гена MECP2 и отвечавший критериям рубрики 
F84.2 «Синдром Ретта» МКБ-10. 

Были применены следующие методы:
1) клинико-анамнестический, клинико-психопатологиче-

ский и клинико-динамический с оценкой симптомов соглас-
но диагностическим критериям МКБ-10;

2) нейрофизиологический — видео-ЭЭГ-мониторинг в 
состоянии бодрствования и сна;

3) нейрорадиологический — КТ головного мозга.
Оценку степени выраженности аутистических проявлений 

и поведенческих нарушений проводили с использованием 
Рейтинговой шкалы детского аутизма (англ. Childhood Autism 
Rating Scale, CARS). Шкала включает в себя 15 позиций, опи-
сывающих все значимые для обследования области прояв-
лений ребенка, по каждому параметру дается оценка от 1 до 
4 баллов. Итоговая оценка от 15 до 29 баллов соответствует 
отсутствию аутизма, от 30 до 36 — легкому/умеренно выра-
женному аутизму, от 37 до 60 баллов — тяжелому аутизму.  
В диапазоне тяжелого аутизма в ряде случаев выделяют 
крайне тяжелый — от 42 до 60 баллов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-психопатологические характеристики. В основу 
клинической оценки выявленных симптомов были положе- 
ны стадии течения заболевания. По данным литературы [2],  
стадия «аутистического регресса» (I) наблюдается в воз-
расте 6–18 месяцев и характеризуется остановкой разви- 
тия, аутистическими формами поведения. В стадии «быстро-
го регресса» (II) в возрасте от 1,5 года до 3 лет появляются  
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специфические двигательные стереотипии в руках и нараста-
ют неврологические нарушения. В «псевдостационарной» 
стадии (III) в возрасте 3–8 лет отмечаются стабилизация 
психопатологических симптомов, появление эпилепсии.  
На стадии «поздних двигательных нарушений» (IV) после  
8 лет жизни развивается полная обездвиженность больных  
и формируются вторичные костные деформации.

В процессе проведенного исследования было выявлено, 
что все пациентки в возрасте от 12 до 24 месяцев перенесли 
«аутистический регресс» с остановкой речевого, психомо-
торного развития и замедлением роста окружности головы. 

На момент обследования у 3 пациенток была II ста-
дия течения синдрома Ретта, характеризующаяся «быстрым 
регрессом» (табл.). В клинической картине отмечались 
регресс развития с потерей целенаправленного мануального 
праксиса, который замещался патогномоничными стереоти-
пиями, напоминающими мытье рук, потирание рука об руку, 

с периодическим касанием рта рукой и облизыванием рук. 
Оценка проявлений аутизма по шкале CARS соответствовала 
тяжелому и крайне тяжелому уровню — 37, 42 и 60 баллов. 

В 6 случаях наблюдалась III, или «псевдостационарная», 
стадия заболевания (см. табл.), возраст пациенток варьиро-
вал от 3 лет 10 месяцев до 6 лет. Состояние больных харак-
теризовалось стабилизацией процесса с наличием тяжелой 
умственной отсталости, аутизмом. На этой стадии пациентки 
приобретали навыки социального общения, у них увеличи-
валась двигательная активность, но продуктивного контакта 
не происходило из-за отсутствия речи. Экспрессивная речь 
была представлена отдельными звуками, сенсорное вос-
приятие речи практически отсутствовало. Пациентки были 
безучастны в поведении, со стереотипными движениями в 
виде сосания пальцев, «моющих» движений руками, с брук-
сизмом и беспричинным смехом, при ходьбе нуждались  
в посторонней поддержке. Проявления аутизма по шкале 

Таблица
Клинические характеристики обследованных пациенток с синдромом Ретта

Примечание. ДЭПД — доброкачественные эпилептиформные паттерны детства; RTT — синдром Ретта. 

Пациентки Возраст  
на момент  

обследования

Возраст дебюта 
заболевания

Стадии  
RTT 

Форма  
эпилепсии

Возраст 
дебюта эпи-
лептических 

приступов

Электро-
энцефалогра-

фические  
характеристики

Антиэпилеп-
тические  
средства

1. Лиза В. 3 года 10 месяцев 1 год 6 месяцев III – – эпиактивности нет –
2. Лиза Г. 2 года 10 месяцев 2 года II – – эпиактивность диф-

фузная
вальпроевая 
кислота 

3. Маша Ч. 1 год 11 месяцев 1 год 4 месяца II – – ДЭПД –
4. Кристи- 
на К.

4 года 11 месяцев 2 года III фокальная 
эпилепсия

3 года региональная эпи- 
активность в левой 
и височной обла-
стях + ДЭПД; на 
момент обследова-
ния — замедление

вальпроевая 
кислота

5. Вика П. 3 года 10 месяцев 1 год 3 месяца III – – норма –
6. Вика М. 5 лет 2 года III – – диффузное замед-

ление
–

7. Алина С. 6 лет 1 год 8 месяцев III фокальная 
эпилепсия

4 года региональная эпи-
активность в виде 
ДЭПД в возрасте  
2 лет 8 месяцев;  
с 3 лет — норма 

вальпроевая 
кислота

8. Женя Г. 14 лет 2 года IV – – умеренные обще-
мозговые измене-
ния, ДЭПД в левой 
центрально- 
височной области  
с ирритацией в пра-
вую гемисферу

вальпроевая 
кислота

9. Алина М. 1 год 1 год II фокальная 
эпилепсия

1 год электрический 
статус

вальпроевая 
кислота 

10. Ари- 
на Г.

11 лет 1 год 4 месяца IV фокальная 
эпилепсия

2 года диффузное замед-
ление в тета- 
диапазоне

вальпроевая 
кислота

11. Аня С. 5 лет 1 год 5 месяцев III фокальная 
эпилепсия

3 года очаг эпиактивности 
в центральных отве-
дениях;  
в 5 лет — общемоз-
говые нарушения, 
периодическое 
бифронтальное 
замедление  
в тета-диапазоне

топирамат
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CARS оценивались как крайне тяжелые — от 42 до 60 баллов. 
На этой же стадии обычно развивалась эпилепсия. 

У 2 пациенток болезнь перешла в IV стадию (см. табл.). 
У одной из пациенток развились контрактуры голеностопных 
суставов с возможностью передвигаться только на коле-
нях. У другой больной в клинической картине отмечалась 
стабилизация состояния: она стала спокойнее, улучшилась 
осанка, появилось больше социальных навыков (научилась 
петь, читать стихи с помощью матери), пациентка занимается 
плаванием, катается на лыжах. В интеллектуальном развитии 
этих больных сформировался умственный дефект, в речи 
отмечались эхолалии, оценка по шкале CARS составила 42 и 
50 баллов (крайне тяжелый аутизм).

Клинико-эпилептические, нейрофизиологические и ней-
рорадиологические характеристики. Из 11 обследованных 
пациенток с синдромом Ретта у 5 была зафиксирована 
эпилепсия, что составило 45,5% (см. табл.). У всех больных 
отмечалась фокальная форма эпилепсии, в том числе у одной 
пациентки имел место электрический эпилептический статус 
в фазе медленноволнового сна. Приступы, соответствен-
но, носили фокальный характер: наблюдались атипичные 
абсансы, моторные, вторично-генерализованные приступы. 
Возраст дебюта приступов варьировал от 1 года до 4 лет.

Как показано в таблице, нормальная картина ЭЭГ имелась 
только у 2 девочек, в остальных случаях были обнаружены 
следующие феномены: диффузная эпилептиформная актив-
ность (n = 1), региональная эпиактивность (n = 2), ДЭПД  
(n = 4), региональное или диффузное замедление (n = 4), 
электрический статус (n = 1). Следует отметить, что характер 
изменений на ЭЭГ был связан со стадией заболевания. Так, 
как правило, при II стадии регистрировались различные виды  
эпилептиформной активности с высоким индексом пред-

ставленности, электрический статус (при раннем дебюте эпи-
лепсии), а при III и IV — диффузное и региональное замедле-
ние при снижении индекса эпилептиформной активности, что 
могло свидетельствовать о снижении функциональной актив-
ности головного мозга и стабилизации частоты приступов. 

КТ головного мозга проведена всем пациенткам с эпи-
лепсией. У трех из них выявлена гидроцефалия, у 2 больных 
патологии не обнаружено. 

Терапия АЭП проводилась у 5 девочек с эпилепсией и у 
двух без эпилепсии (см. табл.). В первом случае назначе-
ние АЭП было обусловлено дебютом эпилептических при-
ступов, рекомендовались вальпроаты в дозе 30–40 мг/кг  
и топирамат в дозе 3 мг/кг. При этом во всех наблюдениях 
отмечено снижение частоты приступов на 50%, у пациентки 
с электрическим статусом снизился индекс эпиактивности.  
У 2 пациенток без эпилепсии вальпроаты назначались в 
связи с высокой представленностью эпиактивности на ЭЭГ. 
У одной девочки в возрасте 14 лет при длительном приме-
нении вальпроата и выраженных изменениях на ЭЭГ в виде 
ДЭПД эпиприступы отсутствовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно результатам проведенного исследования, у 45,5% 
девочек с синдромом Ретта наблюдалась эпилепсия, отмеча-
лись фокальные формы с атипичными абсансами, моторными 
и вторично-генерализованными приступами. Эпилепсия дебю-
тировала на I, II и III стадиях заболевания. Эпилептиформная 
активность как при эпилепсии, так и без нее определялась 
стадией синдрома Ретта и зависела от применения антиэпи-
лептических препаратов. Не исключено, что использование 
вальпроевой кислоты снижало риск возникновения эпилепти-
ческих приступов у пациенток с синдромом Ретта.
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