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Реферат:
1. Було проведено проспективне дослідження 220 дітей віком від 1 місяця до 6 років з епілептичними
нападами, які були госпіталізовані до Державної установи "Всеукраїнський центр охорони материнства і
дитинства Національної академії медичних наук України" у 2019-2024 роках. Усі діти пройшли клінічне та
неврологічне обстеження, включаючи відео-ЕЕГ моніторинг, нейровізуалізацію та генетичні дослідження.
Серед них було відібрано 157 дітей із підтвердженою генетичною етіологією епілептичних енцефалопатій
(ЕЕ) або розвитку та епілептичних енцефалопатій (РЕЕ). Діти були розподілені на три групи: Група I – 78 дітей
з початком ЕЕ у перший рік життя, Група II – 41 дитина з початком ЕЕ після року, Група III (група порівняння)



– 38 дітей з РЕЕ. Середній вік обстежених дітей становив 16,2±2,1 місяця, співвідношення хлопчиків і дівчаток
– 49,6% до 50,3% У Групі I було виявлено значущі зв’язки між етіологічними причинами ЕЕ та ризиком
розвитку розладів аутистичного спектра (РАС). У 47% дітей судоми не були вчасно виявлені, що спричинило
затримку діагностики та початку терапії. У 57,3% дітей було ідентифіковано мутації у 9 генах. Поширеність
симптомів РАС у 24 місяці становила 69,3%, причому міоклонічні напади та мутації в генах іонних каналів
підвищували ризик. У 28% випадків тригером початку судом були інфекції (ГРВІ, SARS-CoV-2). Поєднання
типів судом (міоклонічні, фокальні клонічні) спостерігалося у 61,3%. МРТ виявила структурні аномалії
головного мозку у 86,7% дітей. У Групі II у 56,8% дітей було зафіксовано регрес розвитку, пов’язаний із
початком судом. Поєднання множинних типів нападів (фокальні, міоклонічні, генералізовані тоніко-
клонічні) реєструвалося у 81,8% випадків. МРТ виявила структурні аномалії у 88,6%, найчастіше – у сірій та
білій речовині мозку. Мутації у 8 генах виявлені у 57,3% випадків, переважно патогенні варіанти, що впливали
на сигнальні системи клітин і ріст нейронів. Симптоми РАС були у 59,1% дітей у 18 місяців та у 68,2% у 24
місяці. Відео-ЕЕГ моніторинг під час сну виявив епілептиформні зміни у 63,6% дітей, які не фіксувалися в
періоди неспання. Епілептиформна активність пригнічувала фізіологічні ритми сну у 90,6% дітей у Групі I та
79,2% у Групі II, що спричинило формування патерну CSWS. МРТ-трактографія показала зниження
фракційної анізотропії та збільшення коефіцієнта дифузії в мовних центрах і мозолистому тілі. Руйнування
трактів Брока та Верніке виявлено у 60% дітей, а гіпоплазія лівого дугоподібного тракту – у 70%. Цільове
секвенування всього екзому (WES) виявилося найбільш ефективним методом діагностики ЕЕ та РЕЕ, даючи
позитивні результати у 75,3% випадків, що значно перевищувало показники NGS (40,0%) та CMA (37,8%). WES
продемонстрував високу чутливість (91,9%), точність (93,7%) та специфічність (85,7%). Запропонований
діагностичний алгоритм дозволив визначити генетичну етіологію у 71,4% випадків. Встановлено фенотипічну
та генетичну гетерогенність ЕЕ: моногенні форми (74,7%), генетичні синдроми (22,7%), факоматози (9,3%) та
нейрометаболічні захворювання (18,2%). Аналіз ефективності протинападової терапії показав, що 67,5% дітей
потребували комбінованої терапії (2 препарати), а 14,3% – 3 препаратів. Цільова терапія застосовувалася у
75,3% випадків. Найефективнішими препаратами були леветирацетам (81,1% ремісії), карбамазепін (80,0%),
вальпроат (77,8%) та вігабатрин (75,0%). При SWI <80% першою лінією лікування були леветирацетам і
вальпроат; другою – ламотриджин; третьою – окскарбазепін, топірамат і клобазам. При SWI >80% першою
лінією був клобазам, другою – вальпроат, леветирацетам, етосуксимід і кортикостероїди, третьою –
ламотриджин або султіам. Довгострокові результати лікування у 100 дітей показали, що рецидив нападів
спостерігався у 20% основної групи (в 2,5 раза рідше, ніж у групі порівняння – 40,6%), а середня тривалість
ремісії була довшою (5,75±0,52 місяця проти 3,82±0,30 місяця, p<0,01). Було розроблено діагностичний
алгоритм для ЕЕ, що включає раннє генетичне тестування з WES та прогностичну модель ризику РАС.
Використання цих методів дозволяє вчасно визначити етіологію ЕЕ, розпочати цільову терапію та запобігти
нейророзвитковим порушенням у дітей.

2. A prospective study was conducted on 220 children aged 1 month to 6 years with epileptic seizures who were
hospitalized at the State Institution "All-Ukrainian Center for Maternity and Childhood of the National Academy of
Medical Sciences of Ukraine" from 2019 to 2024. All children underwent clinical and neurological examinations,
including video-EEG monitoring, neuroimaging, and genetic studies. Among them, 157 children with confirmed
genetic etiology of epileptic encephalopathies (EE) or developmental and epileptic encephalopathies (DEE) were
selected. The children were divided into three groups: Group I – 78 children with EE onset within the first year of
life, Group II – 41 children with EE onset after one year, and Group III (comparison group) – 38 children with DEE.
The average age of the examined children was 16.2±2.1 months, with a male-to-female ratio of 49.6% to 50.3%. In
Group I, significant associations were found between the etiological causes of EE and the risk of developing autism
spectrum disorders (ASD). In 47% of children, seizures were not detected in a timely manner, delaying diagnosis
and therapy initiation. Mutations in 9 genes were identified in 57.3% of children. The prevalence of ASD symptoms
at 24 months was 69.3%, with myoclonic seizures and mutations in ion channel genes increasing the risk. In 28% of
cases, infections (ARVI, SARS-CoV-2) triggered seizure onset. A combination of seizure types (myoclonic, focal
clonic) was observed in 61.3%. MRI detected structural brain abnormalities in 86.7% of children. In Group II, 56.8%



of children exhibited developmental regression associated with seizure onset. Multiple seizure types (focal,
myoclonic, generalized tonic-clonic) were recorded in 81.8% of cases. MRI revealed structural abnormalities in
88.6%, most commonly in gray and white matter. Mutations in 8 genes were detected in 57.3%, primarily
pathogenic variants affecting cellular signaling systems and neuronal growth. ASD symptoms were present in
59.1% of children at 18 months and 68.2% at 24 months. Video-EEG monitoring during sleep identified epileptiform
changes in 63.6% of children that were not recorded during wakefulness. Epileptiform activity suppressed
physiological sleep rhythms in 90.6% of children in Group I and 79.2% in Group II, leading to the formation of the
CSWS pattern. MR tractography revealed reduced fractional anisotropy and increased diffusion coefficient in
language centers and the corpus callosum. Broca's and Wernicke's tract destruction was detected in 60% of
children, and left uncinate tract hypoplasia in 70%. Whole-exome sequencing (WES) proved to be the most
effective diagnostic method for EE and DEE, yielding 75.3% positive results, significantly outperforming NGS
(40.0%) and CMA (37.8%). WES demonstrated high sensitivity (91.9%), accuracy (93.7%), and specificity (85.7%). The
proposed diagnostic algorithm allowed for the determination of genetic etiology in 71.4% of cases. Phenotypic and
genetic heterogeneity of EE was established: monogenic forms (74.7%), genetic syndromes (22.7%), phakomatoses
(9.3%), and neurometabolic diseases (18.2%). Analysis of antiseizure therapy effectiveness showed that 67.5% of
children required combination therapy (2 drugs), and 14.3% required 3 drugs. Targeted therapy was used in 75.3%
of cases. The most effective drugs were levetiracetam (81.1% remission), carbamazepine (80.0%), valproate (77.8%),
and vigabatrin (75.0%). For SWI <80%, the first-line treatment included sultiame, levetiracetam, and valproate; the
second-line treatment included lamotrigine; and the third-line included oxcarbazepine, topiramate, and clobazam.
For SWI >80%, the first-line treatment was clobazam, the second-line included valproate, levetiracetam,
ethosuximide, and corticosteroids, and the third-line included lamotrigine or sultiame. Long-term treatment
outcomes in 100 children showed that seizure recurrence was observed in 20% of the main group (2.5 times less
frequently than in the comparison group – 40.6%), and the average duration of remission was longer (5.75±0.52
months vs. 3.82±0.30 months, p<0.01). A diagnostic algorithm for EE was developed, including early genetic testing
with WES and a prognostic model for ASD risk. The use of these methods allows for timely determination of EE
etiology, targeted therapy initiation, and prevention of neurodevelopmental disorders in children.
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