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В статье представлено клиническое наблюдение ребенка в возрасте 3 мес с эпилепсией, возникшей вслед-
ствие наследственной болезни обмена — дефицита биотинидазы. Особенностью наблюдения являлось нали-
чие нескольких возможных этиологических факторов эпилепсии. Решающим в диагностике явилась быстрая 
и выраженная эффективность биотина с прекращением эпилептических припадков.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: младенческая эпилепсия, врожденные нарушения метаболизма, дефицит биотинидазы

The ProBlems oF Nosological diagNosis oF ePilePsY iN iNBorN meTaBolic diseases
A.G. Malov, E.S. Ovchinnikova, A.B. Serebrennikova
The article describes a clinical case of a 3-month old child suffered from epilepsy due to inherited metabolic disease 
such as biotinidasе deficiency. The peculiarity of the case was the existence of several possible etiological factors for 
epilepsy. The critical criterion for diagnosis was prompt effect of biotin and seizure arresting.
K e y  w o r d s: infant epilepsy, inherited metabolic diseases, biotinidase deficiency.

приводит к недостатку внутриклеточного биотина 
(витамина B7) с вторичным нарушением работы 
всех биотинзависимых карбоксилаз, для которых 
он является коэнзимом. При ДБ особенно уязвима 
центральная нервная система, так как активность 
биотинидазы в головном мозге человека крайне 
низка, и для нормального функционирования ней-
ронов необходимо достаточное и постоянное по-
ступление биотина через гематоэнцефалический 
барьер. Заболевание начинается в возрасте от 1 
до 6 мес. Первыми проявлениями являются судо-
рожные эпилептические припадки и мышечная ги-
потония. Возможно развитие нарушений сознания 
вплоть до комы на фоне лактатацидоза. К другим 
симптомам относятся дыхательные расстройства 
(одышка, тахипноэ/апноэ, ларингеальный стри-
дор) и алопеция. Точная диагностика симптомати-
ческой эпилепсии при ВНМ с определением кон-
кретной нозологической формы метаболических 
нарушений возможна только при энзиматическом 
или/и молекулярно-генетическом лабораторном 
подтверждении, которое доступно лишь в цен-
тральных медицинских учреждениях. В качестве 
примера приводим следующее клиническое на-
блюдение ДБ.

Пациент Б.Т., 2 мес, поступил экстренно в от-
деление неврологии ГДКБ им. П.И. Пичугина. По 
словам матери, у ребенка отмечаются ежедневные 
полиморфные припадки: генерализованные то-
нико-клонические судороги с утратой сознания, а 
также серийные «вздрагивания» со вскидыванием 
и «дрожанием» рук. Кроме этого, мать заметила у 
ребенка задержку психомоторного развития и вы-
падение волос.

Анамнез заболевания. В возрасте 1 мес мать 
стала периодически замечать у мальчика серий-
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Врожденные нарушения метаболизма (ВНМ) 
достаточно редко являются причиной развития эпи-
лепсии, однако эпилептические припадки являются 
частыми симптомами метаболических нарушений 
[1]. Среди эпилепсий при ВНМ особое место зани-
мают те формы, при которых адекватная коррекция 
метаболических расстройств приводит к полному 
выздоровлению даже без назначения антиконвуль-
сантов. Одним из таких заболеваний является де-
фицит (недостаточность) биотинидазы.

Дефицит биотинидазы (ДБ) — наследственная 
болезнь обмена из группы органических ацидурий, 
подгруппы «множественный дефицит карбоксилаз» 
с аутосомно-рецессивным типом наследования [2]. 
Частота ДБ составляет примерно 1:40000 живо-
рожденных, в связи с чем во многих европейских 
странах данное заболевание включено в программу 
массового скрининга новорожденных [3]. В России 
описаны лишь единичные наблюдения [4—6].

Заболевание обусловлено мутациями в гене, 
картированном в сегменте p25 хромосомы 3, ко-
торый кодирует синтез фермента биотинидазы. ДБ 



НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 5, 2013

32

ные общие «вздрагивания», а также миоклонии 
в губе и левой ноге. Через месяц, в связи с при-
ступом «подергиваний» в руках в сочетании с 
частым шумным дыханием в течение 15 мин, 
экстренно госпитализирован в участковую больни-
цу по месту жительства с подозрением на эпилепсию. 
На следующий день развился первый генерали-
зованный судорожный припадок (ГСП) длитель-
ностью около 5 мин, и ребенок был переведен в 
отделение раннего возраста КДКБ. При нейросо-
нографии патологии не выявлено. В цереброспи-
нальной жидкости, полученной с примесью путе-
вой крови, обнаружен лимфоцитарный цитоз (160 
в 1 мкл) в сочетании со свежими эритроцитами и 
повышением белка до 3,2 ‰. Хотя гипертермии и 
менингеальных симптомов не отмечалось, в связи 
с подозрением на менингоэнцефалит проводилась 
антибактериальная и противовирусная терапия 
с включением внутривенного иммуноглобулина. 
Контрольная поясничная пункция патологии не 
выявила. Припадки продолжались ежедневно до 
9 раз в сутки: генерализованные в виде «замира-
ния» с тоническим напряжением тела и миокло-
ниями в ручках длительностью до 15—20 с, или 
серийные «сгибательные спазмы».

На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) при посту-
плении выявлены диффузные изменения с замед-
лением биоэлектрической активности, более вы-
раженные в левых центрально-височных отделах, 
а через неделю — отрицательная динамика в виде 
появления эпилептиформной активности с форми-
рованием паттерна «вспышка-подавление» («burst-
suppression») (рис. 1). Назначение антиконвульсан-
тов (фенобарбитал 1,5 мг/кг/сут, а затем вальпроат 
натрия 33 мг/кг/сут с добавлением окскарбазепина 
21 мг/кг/сут) оказалось неэффективным. Курс дек-
саметазона по 8 мг/сут в течение 6 дней — также 

без эффекта. Установлен диагноз: «симптоматиче-
ская эпилепсия с полиморфными припадками на 
фоне вторичного менингоэнцефалита». Через 2 нед, 
в связи с отсутствием улучшения состояния ребен-
ка, мать самовольно забрала сына из отделения и 
прекратила всякое лечение. Дома сохранялись ча-
стые генерализованные судорожные припадки, и 
через 5 дней бригадой скорой медицинской помощи 
мальчик доставлен в отделение неврологии ГДКБ 
им. П.И. Пичугина.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 
протекавшей на фоне носительства токсоплазмоза, 
острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 
в 10 нед, анемии легкой степени, угрозы невынаши-
вания в 24—25 нед. Ребенок родился в срок с мас-
сой 3480 г и оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. До 
начала приступов развивался хорошо.

Объективный статус. На момент поступления 
состояние ребенка тяжелое. В первые дни до 7 раз 
за сутки возникали ГСП, в связи с чем парентераль-
но вводили диазепам. Отмечались сонливость, вя-
лость, признаки центрального тетрапареза. Зри-
тельное сосредоточение отсутствует, голову не 
держит. Обращено внимание на повышенное вы-
падение волос, бледность и шероховатость кожи, 
тахипноэ и шумное стридорозное дыхание.

Учитывая, что в отделении имелся опыт клини-
ческой диагностики ДБ [4], на третий день от по-
ступления, сразу после проведения ЭЭГ, но еще до 
получения лабораторных данных пробно назначен 
биотин-ратиофарм в дозе 20 мг/сут. После перво-
го же приема биотина эпилептические припадки 
прекратились, в течение нескольких дней ребенок 
стал активнее, начал улыбаться, гулить, появилось 
зрительное сосредоточение. Антиконвульсанты не 
назначались.

Лабораторное обследование. Общеклини-

Рис.1. Эпилептиформная активность с формированием паттерна «вспышка—подавление» на ЭЭГ пациента Б.Т.
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ческие анализы крови и мочи — без патологии. 
В крови выявлено повышенное содержание лактата: 
4,5 ммоль/л при норме до 2,4 ммоль/л. Тандемная 
масс-спектрометрия (ТМС) крови, проведенная 
в лаборатории наследственных болезней обмена 
веществ Медико-генетического научного центра 
(МГНЦ) (г. Москва), выявила повышение концен-
трации лейцина, глицина, орнитина, серина, аце-
тилкарнитина, характерное для ДБ. Результаты эн-
зимодиагностики получены уже после выписки из 
отделения: активность биотинидазы в плазме крови 
резко снижена до 0,21 нмоль/мин/мл (при норме 
4,4—12 нмоль/мин/мл).

Инструментальное обследование. Видео-
ЭЭГ-мониторинг в состоянии пассивного бодр-
ствования (перед первым приемом биотина): 
на низкоамплитудном медленноволновом фоне 
регистрируется эпилептиформная активность в 
виде вспышек комплексов “спайк-медленная вол-
на” в лобно-височных отведениях длительностью 
до 0,5 с. При магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга, проведенной уже на фоне 
ремиссии эпилептических припадков, обнаруже-
на конвекситальная субдуральная хроническая 
гематома лобно-теменной области справа, макси-
мальной толщиной до 6 мм, без признаков масс-
эффекта, с распространением по ходу фалькса в 
межполушарную щель в лобной области (рис. 2). 
Консультация нейрохирурга: показаний к ней-
рохирургическому вмешательству нет, рекомен-
дован МРТ-контроль через 2 мес. На основании 
клинической картины, «драматического» эффек-
та биотина и данных ТМС диагностирована позд-
няя форма множественного дефицита карбокси-
лаз (дефицит биотинидазы).

Катамнез в возрасте 7 мес. Ребенок регуляр-
но получает биотин в дозе 20 мг/сут. Припад-

ки не повторялись. Развивается по возрасту. На 
контрольной МРТ головного мозга, проведенной 
через 3 мес от первой, выявлено только расши-
рение конвекситальных субарахноидальных про-
странств.

Таким образом, в данном наблюдении нашли 
отражение проблемы, возникающие при ранней 
диагностике ВНМ. Клинические и электроэнце-
фалографические проявления симптоматической 
эпилепсии метаболического генеза не специфич-
ны, а результаты параклинических исследований 
иногда могут затруднять постановку диагноза. 
В данном случае дифференциальная диагностика 
проводилась с инфекционным и травматическим 
генезом эпилепсии. Решающей в клинической 
диагностике ДБ явилась быстрая и выраженная 
эффективность биотина в отношении эпилепти-
ческих припадков при неэффективности антикон-
вульсантов.
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Рис.2. Признаки конвекситальной субдуральной хрониче-
ской гематомы лобно-теменной области справа на МРТ го-
ловного мозга пациента Б.Т.


