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У недоношенного ребенка было выявлено редкое дегенеративное заболевание нервной системы – лейкодистрофия
с кальцификатами (синдром Экарди–Гутерье). До установления основного диагноза ребенка наблюдали и лечили
по поводу перинатального гипоксически-ишемического поражения головного мозга. После проведения комплексно-
го обследования были выявлены характерные симптомы неонатальной лейкодистрофии: врожденные массивные
кальцификаты подкорковых узлов, кистозные полости паренхимы головного мозга, неонатальные фармакорезис-
тентные судороги, опсомиоклонии, мышечная дистония, рефлекторный миоклонус, формирование вторичной
микроцефалии, отсутствие психомоторного развития, стойкие бульбарные нарушения, лимфоциты в цереброспи-
нальной жидкости. Учитывая наследственный характер этого заболевания и его неблагоприятный прогноз, необхо-
димо проведение медико-генетического консультирования в семье пациентки для решения вопроса о возможности
дальнейшего рождения детей и определения степени риска развития лейкодистрофии у них.
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мышечная дистония, вторичная микроцефалия

Aicardi–Goutieres syndrome in a premature child
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In a premature child, a rare degenerative disease of the nervous system has been diagnosed – leukodystrophy with calcifications 
(Aicardi-Goutieres syndrome). Prior to making the main diagnosis a child was observed and treated for perinatal hypoxic-
ischemic lesion of the brain. After a comprehensive examination characteristic symptoms of neonatal leukodystrophy were
found: innate massive calcifications of the basal ganglia, cystic cavities of the brain parenchyma, neonatal drug resistant
convulsions, opso-myoclonic jerks, muscular dystonia, reflex myoclonia, formation of secondary microcephaly, absence of
psychomotor development, persistent bulbar disorders, lymphocytes in cerebrospinal fluid. Taking into consideration the
congenital character of this diseases and its unfavorable outcome, medicogenetic counseling in the patient’s family is necessary
in order to decide about a possibility of further childbirth and to determine the degree of a risk for development of leukodystrophy
in children.
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П рименение современных методов диагностики позво-

лило в последние годы прижизненно выявлять у ново-

рожденных и детей первых месяцев жизни заболевания, 

которые ранее диагностировались лишь патоморфологичес-

ки. К ним относятся наследственные и врожденные заболе-

вания нервной системы обменно-дегенеративного характе-

ра: лейкодистрофии, лизосомные, митохондриальные, 

пероксисомные заболевания и др. [1–3].

По сравнению с перинатальными поражениями нервной 

системы, которые встречаются в клинической практике го-

раздо чаще, и их прогноз может быть оптимистичным, деге-

неративные заболевания с ранним дебютом всегда имеют

неблагоприятный исход и обычно заканчиваются летальным 

исходом в первые месяцы и годы после рождения [3]. 

Учитывая, что эти заболевания часто являются наследствен-

ными, чрезвычайно важно как можно раньше их диагности-

ровать для проведения своевременного медико-

генетического консультирования в семьях [2–4].

Наследственные и врожденные заболевания нервной сис-

темы обменно-дегенеративного характера могут поражать

различные отделы головного мозга – кору (серое вещество),

субкортикальные структуры (белое вещество), подкорковые

ганглии, ствол и мозжечок; их клинические проявления от-

личаются выраженным полиморфизмом [5, 6].

К наиболее частым и клинически значимым проявлениям

этих заболеваний относят: судорожные приступы, обычно
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резистентные к лечению; нарушения сосания и глотания;

расстройства дыхания; глазные симптомы (в том числе 

атрофические изменения глазного дна); гиперкинезы (мио-

клонии, дистонии, атетоз); прогрессирующие изменения

мышечного тонуса (нарастание гипертонуса или гипотонии); 

изменение физиологических рефлексов; отсутствие психи-

ческого развития или его регресс (деменция) [3, 4]. 

К объективным методам прижизненного выявления струк-

турных изменений в различных регионах головного мозга в

настоящее время относят методы нейровизуализации: нейро-

сонографию (НСГ), компьютерную томографию (КТ) и

магнитно-резонансную томографию (МРТ), а также электро-

энцефалографию (ЭЭГ). Все они нашли широкое применение

в медицинской практике, в том числе и в неонатологии [1, 5, 6].

Нами диагностировано редкое обменно-дегенеративное 

заболевание нервной системы, нозологическая самостоя-

тельность которого была определена после комплексного

исследования как неонатальная лейкодистрофия с внутри-

мозговыми кальцификатами, или синдром Экарди–Гутерье

(J.Aicardi, F.Goutieres). Это заболевание наследуется по

аутосомно-рецессивному механизму [7–9]. В последние годы

получены данные о возможности доминантного наследова-

ния при развитии так называемой «новой» спонтанной ген-

ной мутации [10, 11].

Дебют заболевания приходится на первые месяцы после 

рождения и проявляется судорожными приступами (миокло-

нические, клонические, эпилептические, апноэ и др.); общим

угнетением или возбуждением; глазными симптомами (нис-

тагм, опсомиоклонус); орофациальными гиперкинезами

(дискинезии), мышечной дистонией, трансформирующейся 

в гипер- или гипотонию; дистоническими приступами. 

У этих детей часто наблюдают гипотрофию и склонность

к персистирующим респираторным заболеваниям [7, 9, 12]. 

В анализах цереброспинальной жидкости возможно вы-

явление транзиторного лимфоцитарного плеоцитоза и не-

значительного увеличения содержания белка [10, 12]. 

При динамическом наблюдении выявляют отсутствие

психического развития, постепенное формирование вторич-

ной микроцефалии и краниосиностоза.

Наибольшей диагностической информативностью обла-

дают лучевые методы исследования, с помощью которых в

головном мозге выявляют специфические изменения, пато-

гномоничные для этого заболевания – множественные каль-

цификаты подкорковых ганглиев, постепенно формирую-

щаяся церебральная атрофия и развитие кистозных полос-

тей в белом веществе головного мозга [8, 10, 13].

Приводим клинический случай синдрома Экарди–Гутерье

у ребенка, родившегося недоношенным.

Больная М., возраст – 1 мес 24 дня, переведена из

Детской городской клинической больницы №13

им. Н.Ф.Филатова в детское отделение городской больни-

цы №8 с направляющим диагнозом: органическое пора-

жение (кистозная дегенерация) головного мозга, замести-

тельная вентрикулодилатация, вторичная микроцефалия. 

Некетотическая гиперглицинемия? Реконвалесцент пнев-

монии. Недоношенность 36 нед. Анемия недоношенных.

Ангиопатия сетчатки. Конъюнктивит.

Из анамнеза: ребенок родился у молодых родителей, от

третьей беременности, протекавшей с угрозой прерывания 

на 12-й и 20–21-й неделях. У матери диагностировано обост-

рение хронического пиелонефрита, анемия во 2-м тримест-

ре беременности и отеки нижних конечностей в 3-м три-

местре. Роды первые путем операции кесарева сечения на

36-й неделе гестации. Масса тела девочки при рождении

2210 г, длина тела – 47 см; окружность головы 29 см, груди –

30 см. Оценка состояния по шкале Апгар – 4/6 баллов.

Состояние при рождении было расценено как тяжелое, обус-

ловленное неврологической симптоматикой (синдром угне-

тения ЦНС). Отмечался слабый, болезненный крик, мышеч-

ный тонус был снижен, поза слабой флексии. Дыхание вы-

слушивали во всех отделах, хрипов не было, частота дыха-

ния – 55–60 в 1 мин. Тоны сердца ритмичны, приглушены,

частота сердечных сокращений – 132 удара в 1 мин.

Из родильного зала поступила в детское отделение.

С первых минут поступления получала дополнительный кис-

лород через маску и инфузионную терапию. 

В детском отделении на 4-м часу жизни впервые были от-

мечены миоклонические судороги по типу спонтанных се-

рийных генерализованных вздрагиваний; на 10-м часу жизни 

состояние ухудшилось за счет появления тонических клони-

ческих судорог с нарушением дыхания (апноэ).

В возрасте 3 сут переведена в отделение реанимации

ДГКБ №13 им. Н.Ф.Филатова в тяжелом состоянии с направ-

ляющим диагнозом: «Перинатальная гипоксия. Асфиксия в

родах. Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 2–3-й ст.

Отек головного мозга. Внутриутробная пневмония?

Недоношенность 36–37 нед. Желудочное кровотечение. 

Задержка внутриутробного развития».

Находилась на искусственной вентиляции легких в тече-

ние 9 сут. Получала инфузионную, антибактериальную (це-

фураксим, флуконазол, ванкомицин, меронем); противосу-

дорожную терапию (фенобарбатал, диазепам), фуросемид, 

дексаметазон, хлоропирамин; зондовое питание смесью 

«ПреNan» (Нестле, Швейцария).

В возрасте 11 сут пациентка переведена в отделение па-

тологии новорожденных ДГКБ №13 в тяжелом состоянии, 

вызванном внутриутробной пневмонией, постинтубацион-

ным трахеобронхитом, выраженной неврологической сим-

птоматикой (синдром угнетения, судорожный синдром), ин-

фекцией мочевыводящих путей.

При динамическом наблюдении состояние оставалось

тяжелым: сохранялся синдром угнетения ЦНС, судороги 

были резистентны к терапии.

Отмечено отсутствие корреляции между тяжестью состоя-

ния и степенью гипоксически-ишемического поражения 

ЦНС. В связи с этим, для исключения обменно-деге не-

ративного заболевания была взята кровь на исследование 

спектра аминокислот. Методом тандемной масс-спект ро-

метрии выявлено повышение концентрации глицина – 

931 мкмоль/л (норма – 80–800 мкмоль/л). Заподозрена не-

кетотическая гиперглицинемия (глициновая энцефалопа-

тия), но в дальнейшем этот диагноз не был подтвержден. 

Была произведена люмбальная пункция. Анализ церебро-

спинальной жидкости: цвет – бесцветный, прозрачность –

неполная, без осадка; белок – 0,45 г/л; цитоз – 44 × 106 г/л

(лимфоциты – 4, эритроциты – 40, неизмененные). Посев 

ликвора – аэробная и грибковая флора не обнаружены.

Результаты исследования на вирусы простого герпеса 



С.О.Рогаткин и др. / Вопросы практической педиатрии, 2010, т. 5, №3, с. 68–72

70

1–2-го типов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

отрицательные.

На 18-е сут жизни ребенка клинико-лабораторных марке-

ров инфекционного процесса не получено. На рентгенограм-

мах – пневмония в стадии реконвалесценции.

При НСГ: косой размер передних рогов боковых желу-

дочков – S = 18 мм, D = 13 мм; высота IV желудочка – 

5,8 мм; большая цистерна (с. magna) – 11 мм. Рисунок бо-

розд не определяется. Эхогенность паренхимы неоднород-

но повышена. Субкортикально и перивентрикулярно рас-

положены множественные эхонегативные полости; интен-

сивно и неоднородно повышена эхогенность таламических 

и базальных ядер.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной

полости: почки расположены и сформированы правильно. 

Сосудистое полнокровие умеренно выражено. Средостение 

не расширено. Синусы свободны.

В общих анализах крови отмечено постепенное умень-

шение числа лейкоцитов (с 19,5 до 13,2 × 109 г/л), сниже-

ние уровня гемоглобина (с 105 до 90 г/л) и уменьшение 

количества эритроцитов (с 5,9 до 3,2 × 1012 г/л), что было

расценено как развитие анемии недоношенных. В общем 

анализе мочи клинически значимых изменений выявлено 

не было.

Биохимический анализ крови: общий белок – 48,40 г/л,

альбумин – 32,20 г/л, мочевина – 6,90 г/л, креатинин – 

34,0 мкмоль/л, С-реактивный белок – 1,10 мг/л, глюкоза – 

3,29 ммоль/л, билирубин общий – 5,0 мкмоль/л, прямой – отр.; 

аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 86,0 Ед., аспартатамино-

трансфераза (АСТ) – 55,0 Ед., щелочная фосфатаза – 112 Ед.; 

Fe – 22,8 мкмоль/л, K – 5,40 ммоль/л, Na – 146 ммоль/л.

На 25-е сут жизни пациентка осмотрена окулистом: OU –U

патология проводящих зрительных путей, ангиопатия сет-

чатки.

В возрасте 1 мес произведена рентгенограмма органов 

грудной полости: очаговые тени не определяются.

Сосудистое полнокровие умеренно выражено. Средостение 

не расширено. Синусы свободны.

Проведена КТ головного мозга с реконструкцией (рис. 1).

Изменения расценены как последствия тяжелого гипок-

сически-ишемического поражения ЦНС: кистозная дегене-

рация головного мозга, заместительная вентрикулодилата-

ция, вторичная микроцефалия. 

В отделении получала инфузионную (из расчета 2/3 физио-

логической потребности), антибактериальную (цефипим, 

нетилмицин, гентамицин, амикацин, флуконазол); дыхатель-

ную (кислород диффузно); противосудорожную (диазепам, 

дексаметазон) и симптоматическую терапию. Вскармливание

через назогастральный зонд смесью «Пренутрилон» 

(Нутриция, Нидерланды) капельно по 30,0 мл 7 раз в сут.

К возрасту 1,5 мес состояние ребенка оставалось тяже-

лым за счет неврологической симптоматики (угнетение, 

бульбарные нарушения, судороги), анемии недоношенных. 

При поступлении в городскую больницу №8 во время

осмотра выявлено: крик очень слабый; может обходиться

без кислорода длительный промежуток времени; плохо 

удерживает тепло, быстро охлаждается. Кожные покровы 

смуглые, тургор снижен. Гнойное отделяемое из обоих глаз.

Пупочная ранка эпителизирована, пупочная вена не пальпи-

руется. Грудная клетка цилиндрической формы, грудина за-

павшая. Дыхание ослаблено во всех отделах, единичные

крепитирующие хрипы выслушиваются над всей поверх-

ностью легких. Число дыханий – 34 в 1 мин. Тоны сердца

ясные, ритмичные. Тенденция к брадикардии, число сердеч-

ных сокращений – 110 ударов в 1 мин. Живот доступен глу-

бокой пальпации, безболезненный. Перистальтика ослабле-

на. Печень у края реберной дуги. Селезенка не увеличена.

Мочеиспускание свободное. Стул желто-зеленый. 

Половые органы по женскому типу, сформированы пра-

вильно. 

Неврологический статус: состояние тяжелое. Голова доли-

хоцефалической формы, окружность 30 см, кости черепа плот-

ные, с нахождением друг на друга. Большой родничок 

1,0 × 1,0 см, запавший. Лицо симметрично, гипомимия. Глаза

открывает неохотно. Взор малоподвижный, плавающий, пе-

риодически отмечаются миоклонические подергивания глаз-

ных яблок по типу опсоклонуса. Реакция зрачков на свет вялая. 

Глоточный, небный рефлексы отсутствуют. Поза слабой полу-

флексии, активных движений мало. Мышечный тонус умерен-

но снижен, с тенденцией к дистонии с периодическими возни-

кающими пароксизмами мышечной ригидности по типу фено-

мена «восковой куклы», временами застывает в позе «фехто-

вальщика». Сухожильные рефлексы торпидные. Все физио-

логические возрастные безусловные рефлексы угнетены. 

Во время осмотра периодически возникали миоклонии – 

как генерализованные, так и фрагментарные. 

В отделении неоднократно были отмечены судорожные

полиморфные приступы – клонические, тонические по типу 

флексорных спазмов, миоклонические по типу спонтанных, 

серийных вздрагиваний.

Осмотр окулиста (в возрасте 2 мес): взор малоподвиж-

ный, не фиксирует. OU: передний отрезок глаза не изменен;

оптические среды прозрачны. Глазное дно: диски зритель-

ных нервов бледные, контуры четкие. Артерии сетчатки

равномерно сужены, вены не изменены. Периферия без ви-

димой очаговой патологии. Заключение: частичная атрофия

зрительных нервов.

УЗИ органов брюшной полости, почек и мочевого пузы-

ря: ЭХО-графическая картина без структурно-очаговой 

патологии.

Рис. 1. Реконструированные компьютерные томограммы голов-
ного мозга больной М., возраст – 1 мес.
Череп микроцефальной формы с нахождением костей друг на
друга. Полушария головного мозга уменьшены в объеме, их ве щест-
во представлено множественными разнокалиберными кистами с
содержимым различной плотности (5–14 ед. H). Визуализируются
массивные кальцификаты подкорковых ядер. Желудочки мозга рас-
ширены во всех отделах. Над поверхностью полушарий определяет-
ся подоболочечное скопление жидкости толщиной до 9 мм.
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НСГ: эхогенность паренхимы понижена. Рисунок извилин

и борозд не прослеживается. Субарахноидальное простран-

ство не расширено. Глубина передних рогов боковых желу-

дочков: D = 21,5 мм, S = 21,9 мм. III, IV желудочки не расши-

рены. Справа в теменно-височной области анэхогенное об-

разование – хроническая субдуральная гематома? Большая

цистерна (с. magna) – 15,3 мм. Заключение: тотальное по-

ражение вещества головного мозга, множественные слив-

шиеся порэнцефалические кисты. Пассивная вентрикулоди-

латация. Вторичная гипоплазия червя мозжечка?

ЭЭГ-видеомониторинг в возрасте 2 мес 5 дней (рис. 2).

Судороги были расценены как эпилептические на основа-

нии клинических особенностей и данных ЭЭГ, в связи с чем 

начата терапия препаратом вальпроевой кислоты в дозе

20 мг/кг массы тела в сут (в 2 приема), с последующим уве-

личением дозы до 30 мг/кг массы тела в сут. На фоне прово-

димого лечения отмечено уменьшение числа судорожных

эпизодов в течение суток лишь на 30–40%, что указывает на

их резистентность. 

На основании комплекса клинических данных и объектив-

ных результатов лабораторного и инструментально обследо-

вания была составлена сводка патологических симптомов 

заболевания у ребенка М.:

• ранний дебют заболевания, проявившийся общим угне-

тением ЦНС;

• ранние неонатальные судороги (генерализованные мио-

клонические и генерализованные тонические с нарушением

дыхания – эпилептические апноэ);

• стойкие бульбарные нарушения, вызвавшие необходи-

мость зондового кормления;

• повторные респираторные заболевания;

• мышечная дистония;

• рефлекторный миоклонус;

• офтальмоклонус;

• отсутствие формирования физиологических рефлексов;

• отсутствие прироста размера головы (формирование

вторичной микроцефалии и черепного синостоза);

• постепенная трансформация мышечной гипотонии и 

дистонии в ригидность и появление дистонических «атак»;

• отсутствие психического развития;

• эпилептический характер судорог и их резистентность к 

терапии;

• изменения на НСГ и КТ (массивные кальцификаты под-

корковых ядер, атрофия головного мозга с множественными 

кистами);

• наличие лимфоцитов в цереброспинальной жидкости.

Анализ данных НСГ, КТ головного мозга и клинической

картины заболевания дал возможность исключить перина-

тальное гипоксически-ишемическое или инфекционное по-

ражение головного мозга.

Все объективные данные указывают на наличие врожден-

ного наследственного обменно-дегенеративного заболева-

ния – неонатальной формы лейкодистрофии с врожденными 

кальцификатами (синдром Экарди–Гутерье) [3, 7, 10]. 

Учитывая неблагоприятный прогноз заболевания и на-

следственный его характер, необходимо проведение тща-

тельного медико-генетического консультирования для реше-

ния вопроса о возможности дальнейшего рождения детей в 

этой семье и определения степени риска развития у них 

лейкодистрофии.
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Рис. 2. Электроэнцефалограмма больной М., возраст – 2 мес
5 дней.
На протяжении всей записи по всем отведениям регистрируется
крайне низкоамплитудная биоэлектрическая активность без зональ-
ных различий, сон на фазы не дифференцирован. Во время иссле-
дования неоднократно отмечены судорожные приступы в виде 
генерализованных миоклонических вздрагиваний, девиации глаз
влево и вверх, горизонтального нистагма. На этом фоне была заре-
гистрирована фокальная и вторично генерализованная эпи-
активность в виде разрядов ритмичных дельта-волн (частотой около 
3,5 Гц) низкой амплитуды (до 20–40 мкВ) с градуальным уменьше-
нием частоты разряда и депрессией биоэлектрической активности.
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У детей, страдающих врожденными пороками сердца, могут иметь место физиологические особенности, нарушающие

фармакокинетику некоторых препаратов, в частности, аминогликозидов. В настоящее время отсутствуют литературные

данные об адекватном дозировании антибиотиков аминогликозидового ряда у детей с врожденными пороками сердца.

В настоящее исследование были включены пациенты в возрасте до 18 лет с врожденными пороками сердца, получавшие

гентамицин в условиях кардиологического отделения, у которых определялся пиковый и минимальный уровень препарата

при третьем введении антибактериального препарата или позже. Доза препарата для достижения пиковой и минимальной

концентрации рассчитывалась на основании стандартных рекомендаций. Критериям включения в исследования соответ-

ствовали 48 пациентов (мальчики – 31). У 8 пациентов (17%) имелся базальный цианоз. Кардиохирургическое вмешатель-

ство было выполнено у 23 пациентов (48%) в течение той же госпитализации, когда проводилась терапия аминогликози-

дами. 27 пациентов (56%) дополнительно получали как минимум один нефротоксический препарат во время терапии

аминогликозидами. У 6 пациентов минимальный уровень препарата в сыворотке выявить не удалось. Терапевтическая

пиковая концентрация не была достигнута у 16,7% детей изучаемой группы, а у 7,1% не была достигнута минимальная

концентрация препарата в сыворотке. Детям с врожденными пороками сердца может требоваться особый режим дозиро-

вания гентамицина. Для достижения целевых концентраций препарата таким пациентам необходим тщательный фарма-

кокинетический мониторинг. 
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