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ВВЕДЕНИЕ
В современных условиях, при быстро увеличивающемся объеме информации и постоянно вострастающих требованиях к компетенциям специалиста в области медицины, меняются  подходы и в образовательных технологиях. Традиционные академические технологии постепенно вытесняются инновационными алгоритмами, ориентированными на максимальное поружение обучающегося в клиническую ситуацию с целью развития навыков клинического мышления, эффективного применения полученных знаний и умений в клинической практике.
Клинический случай — это эффективная методическая форма представления медицинской научной информации, давно и успешно используемая в качестве научных публикаций, отчетов и.т.д. Детальная презентация и  анализ симптомов, развития заболевания, верификации диагноза, лечения и наблюдения за конкретным пациентом могут служить отличным наглядным примером клинической ситуационной задачи с готовым решением. Ознакомление с  клиническим случаем помогает обучающимся в более репрезентативной и запоминающейся форме усвоить дианостические и лечебные алгоритмы тех или иных заболеваний. 
В тоже же время, подготовка и доклад самим обучающимся клинического случая с обзором последних исследований и современных рекомендаций, способствует совершенствованию критического анализа той или иной клинической ситуации, возможности рационально использовать международные базы исследовательских данных и профессиональную литературу. 
Целью данного учебно-методического пособия является ознакомление обучающегося с методикой научно-практического анализа и презентации клинического случая с целью развития умений и навыков в обосновании и формулировании клинического диагноза, плана обследования и лечения в соответствии с международной доказательной практикой, а также совершенствование способности анализировать клинические данные в сопоставлении с передовыми методами диагностики и лечения и текущими исследованиями с использованием научных баз данных.
В качестве примеров в представленном учебно-методическом пособии рассмотрены случаи из реальной клинической практики с кратким обзором научной литературы по данным нозологическим формам, подготовленные резидентами кафедры неврологии под руководством преподавателей и клинических наставников. 
[bookmark: _Hlk173235444]Применение метода клинического случая как формы обучения эффективно способствует интеграции знаний резидентов за счет применения наглядных средств, привлекает реальностью клинических ситуаций и опыта профессиональной деятельности, стимулирует клиническое мышление и ситуационную деятельность [105].


1.МЕТОДИКА АНАЛИЗА И ПРЕЗЕНТАЦИИ 
КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
В качестве методики анализа и презентации клинического случая для последующего представления на научно-практической конференции или публикации в научном издании нами был предложен следующий план-алгоритм.
Титульная страница должна включать название клинического случая. Оно должно быть, по возможности, краткое и емкое, включающее в себя обозначение нозологической формы. Если это часто встречаемое заболевание рекомендуется в названии объяснить, чем интересен именно данный кейс. Также в титульной странице необходимо указать авторов с указанием их ученых степеней и должностей и наименование учреждения в котором была проведена работа.
В части введения рекомендуется дать общую характеристику и представить актуальность данной нозологии или клинической проблемы. Именно в этом разделе обучающемуся необходимо провести обзор научной литературы с использованием международных научных баз данных и представить современное видение заболевания в контексте социально-экономического бремени или трудностей диагностики и терапии, которые могут быть значимы для клинициста. Представленная актуальность клинического случая для медицинской практики служит обоснованием для  принятия данного кейса к публикации или рассмотрения в рамках конференции. 
Описание клинического случая необходимо начать с социально демографических данных пациента (возраст, пол, профессия). Далее представить жалобы пациента на момент поступления в стационар или обращения. После чего изложить историю заболевания с указанием времени начала болезни, клинической особенности манифестации (остро, подостро, постепенно), дальнейшей динамики симптомов, последовательности появления, а также скорости прогрессирования, регресса или стабилизации тех или иных клинических симптомов или синдромов. В последующем рекомендуется также указать данные истории жизни (перенесенные и наследственные заболевания, профессиональные вредности и др.), имеющие значение для демонстрации данного кейса. Не рекомендуется детализировать особенности анамнеза, не представляющие интереса для верификации настоящего диагноза. 
В описании объективных физикальных данных неврологического статуса рекомендуется сделать акцент на патологических симптомах, которые важны для подтверждения диагноза. Желателен клинический анализ объективных данных с объединением отдельных симптомов в синдромы. Не рекомендуется шаблонная констатация объективного статуса, используемая в официальной медицинской документации, а также описание нормальных показателей.
В следующей части описания клинического случая необходимо более подробно остановиться на результатах дополнительных лабораторных и инструментальных методов исследования, подтверждающие основной диагноз, фоновые заболевания или осложнения, представляющие клиническую важность в демонстрации данного кейса. Особенно значимым видится интрепретация результатов исследования, являющихся составляющей диагностических критериев. Нейровизуализационные исследования (МРТ, КТ, рентгенография) нужно представить в виде рисунков и патологические изменения указать стрелками. Результатам функциональных и лабораторных исследований необходимо дать клиническую интерпретацию и также дополнительно обозначить патологические, имеющие клиническую значимость изменения. Не желательно перегружать презентацию перечислением всех проведенных исследований, если они демонстрируют норму или не представляют диагностической ценности.
Важной составляющей презентации клинического случая является формулирование клинического диагноза в соответствии с действующей современной классификацией, с выделением основных и дополнительных клинических синдромов, осложнений и фоновых заболеваний. Желательно провести краткий анализ вышепредставленных клинических данных, на которых базируется диагноз и сопоставить их с международными диагностическими критериями в рамках клинических рекомендаций или протоколов, а также по возможности указать степень достоверности диагноза (достоверный, вероятный или возможный).
В некоторых случаях клинические случаи желательно дополнить дифференциальным диагнозом по ведущему клиническому синдрому, который лучше оформить в виде таблицы.
Лечение пациента также должно быть проанализировано и структурировано для лучшей репрезентативности. В начале необходимо перечислить наиболее значимые этилологические и патогенетические методы лечения с указанием дозировок и продолжительности терапии с обоснованием их назначения и отсылкой на действующие международные и национальные клинические протокола с указанием по возможности степени достоверности рекомендаций. Дополнительное и симптоматическое лечение можно не указывать или перечислить кратко. Следует воздержаться от шаблонного перечисления всех применяемых препаратов и методов лечения без их клинического обоснования.
Результаты лечения и исход чрезвычайно важны в демонстрации клинического случая, они помогают иногда утвердиться в правильности понимания механизмов заболевания, определить течение болезни и прогноз. Необходимо описать и дать клиническую интерпретацию динамики состояния пациента, ведущих клинических синдромов на фоне применямой терапии. В случае отстутствия или недостаточного ответа определить наличие рефрактерности или резистентности. Также необходимо остановиться на нежелательных явлениях или осложнениях терапии, если они были достаточно клинически значимы, определяли отклонения от стандартных схем или дозировок препаратов и влияли на качество жизни больного.
Описание клинического случая необходимо закончить оценкой всего течения заболевания с момента появления первых клинических симптомов до настоящего времени на фоне проводимой терапии и сформулировать прогноз.
Обсуждение и выводы рекомендуются представлять с точки зрения актуальных научных данных. Необходимо описать насколько данный клинический случай подчеркивает научный и практический интерес к данной проблеме, по возможности сравнить с аналогичными случаями в литературе (например, редкость заболевания, особенности течения, особенности лечения). Резиденту необходимо сделать фокус на ценности демонстрации данного кейса в медицинской практике. 
Резюмируя презентацию клинического случая можно провести краткий анализ наиболее проблемных, малоизученных и дискутабельных вопросов в диагностике и лечении данной нозологии, выделить аспекты, требующие дальнейшего изучения, рассмотреть перспективы дальнейших исследований по данной проблеме и разрабатываемое лечение, представить (по возможности) рекомендации для врачей и медицинских специалистов.
Список используемых литературных источников должен включать актуальные исследования, рекомендации и научные работы, цитируемые в докладе.
Для лучшего понимания структуры и методики презентации клинических случаев ниже приведены примеры оформления кейсов из реальной клинической практики, подготовленные преподавателями и резидентами кафедры неврологии.




ПРИМЕРЫ ПРЕЗЕНТАЦИИ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

2.1 КОНЦЕНТРИЧЕСКИЙ СКЛЕРОЗ БАЛО

Автор: доцент кафедры неврологии, к.м.н. Альжанова Д.С., резидент 2 года Балабек Карлыгаш
Введение
Долгое время в литературе  концентрический склероз Бало (КСБ) описывался как редкий вариант рассеянного склероза, протекающий как тяжелое монофазное демиелинизирующее заболевание с молниеносным, нередко  фатальным течением, при этом диагноз, как правило, подтверждался патологоанатомически. У пациентов с этим расстройством наблюдаются острые или подострые неврологические нарушения, при этом магнитно-резонансная томография (МРТ) показывает одно или несколько концентрических многослойных кольцеобразных образований, обычно в белом веществе головного мозга [51,42].
Широкое внедрение в практику МРТ привело к лучшему пониманию естественного течения заболевания с рентгенологически очевидными поражениями Бало и клинической ассоциации с рассеянным склерозом и с другими неврологическими расстройствами [42].  
[bookmark: _Hlk173235508]В настоящее время, накопленные клинико-радиологические данные свидетельствуют, что в большинстве случаев заболевание имеет более доброкачественное, самокупирующееся течение со спонтанной ремиссией [9,75].  
МРТ является основным методом визуализации в диагностике КСБ. Специфическим нейровизуализационным критерием является наличие концентрических многослойных паттернов, состоящих из чередующихся колец различной интенсивности. Они лучше всего выявляются на Т1-взвешенных последовательностях с усилением гадолинием и преимущественно возникают в супратенториальном белом веществе головного мозга с небольшим количеством кортикальных U-волокон. Картина поражений, вероятно, отражает полосы демиелинизации и относительное сохранение миелина с минимальной потерей аксонов [97]. 
Кортикостероиды составляют терапию первой линии, но продолжаются разногласия по поводу адекватной поддерживающей терапии [97].  
В подтверждение клинического полиморфизма данного заболевания с хорошим ответом на терапию глюкокортикостероидами приводим собственный клинический случай.
Описание клинического случая.
Ребенок мужского пола 17 лет заболел остро в августе 2022 г. Со слов матери около 2 недель мальчик отмечал преходящие  эпизоды онемения в правой руке и сонливость. В день поступления в стационар после сна ребенок почувствовал выраженные онемение и слабость в правой руке, нечеткость речи, двоение в глазах, шаткость при ходьбе. Экстренно был доставлен в стационар с подозрением на ишемический инсульт. Показатели гемодинамики, температура тела, сатурация кислородом, уровень глюкозы в крови были в пределах нормы.
Анамнез жизни не отягощен. Пациент отрицает хронические заболевания, перенесенные инфекции, токсические воздействия и травмы. Наследственных неврологических заболеваний среди родственников первой линии родства не отмечалось. 
В неврологическом статусе наблюдались ясное сознание, нормальная ориентация в месте, времени и собственной личности. Инструкции выполняет. Память и внимание в норме, интеллект соответствует возрасту. Речь нечеткая, элементы акустико-мнестической, семантической афазии. Менингеальных симптомов не выявлялось. Легкое расходящееся косоглазие, диплопия. Легкая сглаженность левой носогубной складки. Бульбарных нарушений нет. Объем активных движений в конечностях не ограничен. Мышечная сила снижена в дистальных отделах правых конечностей до 4/5 баллов, в проксимальных отделах мышечная сила 5/5. Мышечный тонус умеренно снижен в правых конечностях. Патологических рефлексов не выявлено. Брюшные рефлексы вызываются. Глубокая чувствительность сохранена. Отмечается гипестезия, гипалгезия в правой верхней конечности. Координаторные  пробы выполняет уверенно слева, справа-с интенционным дрожанием. В позе Ромберга шаткость, неустойчив, наклоняется вправо. Походка неуверенная, атактическая. Отмечались умеренные расстройства тазовых функций в виде затрудненного мочеиспускания.
По данным МРТ головного мозга от 15.08.2022: выявлены множественные очаги демиелинизации в левых лобной, теменной, височной и затылочной долях, правых височной и затылочной долях, в среднем мозге, таламусе справа, в задних отделах чечевицеобразного ядра справа, рисунки 1,2,3. Примечательно, что МРТ картина отражает множественные очаги демиелинизации являющиеся специфичными для рассеянного склероза, при этом также наблюдается очаги с чередующимися слоями разной степени интенсивности МР-сигнала, характеризующие КСБ. 
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Рисунок 1
МРТ от 15.08.2022. Режим Flair -1а, режим DWI (Diffusion-weighted imaging)-1б. Определяются гиперинтенсивные МР-сигналы в режиме Flair в субкортикальных отделах левого полушария головного мозга. В субкортикальных отделах теменной доли левого полушария головного мозга определяются очаги ограничения диффузии, b фактор 1000.

 

Рисунок 2.
МРТ от 15.08.2022. В режиме Flair справа в таламусе гиперинтенсивный очаг и очаг в височной доле правого полушария

 

Рисунок 3
МРТ от 15.08.2022. Режим Т1 взвешенных изображений (Т1ВИ) после введения контрастного препарата (сагиттальные срезы). Зоны патологически гетерогенного МР-сигнала — чередующиеся слои разной степени интенсивности МР-сигнала в субкортикальных отделах теменной доли левого полушария головного мозга.

МРТ шейного и  грудного отделов позвоночника не выявило  очагового поражения  спинного мозга на уровне шейных и грудных сегментов.
Общеклинические анализы крови и мочи были в пределах нормы. Биохимические анализы: общий и прямой биллирубин, печеночные трансаминазы, креатинин, мочевина, мочевая кислота, С реактивный белок, общий белок, альбумин, общая альфа-амилаза, уровень натрия, калия и кальция сыворотки крови в пределах референсных значений.
[bookmark: _Hlk173356997]ПЦР исследование мазка из носоглотки на РНК вируса SARS-CoV-2 было отрицательным.  
Показатели общего анализа спинномозговой жидкости в пределах нормы.
Посев ликвора на бактериальную патологическую микрофлору не дал роста. 
Иммунологические исследования спинномозговой жидкости  методом ПЦР на ДНК Herpes simplex virus 1,2, Toxoplasma gondii,   Epstein Barr virus и цитомегаловирус – отрицательны. 
[bookmark: _Hlk173357059]Анализ ликвора на олигоклональные антитела: выявлен олигоклональный  Ig G-тип синтеза I.
Зрительные вызванные потенциалы: при бинокулярной и монокулярной (правосторонней и левосторонней) стимуляции показатели Р100 в пределах нормы. При бинокулярной стимуляции справа не дифференцируется корковый показатель N3- вероятные признаки демиелинизирующего процесса.
На фоне лечения метилпреднизолоном 1000 мг в сутки внутривенно капельно в течение 5 дней отмечалась быстрая существенная положительная динамика. Неврологические нарушения регрессировали: восстановилась нормальная речь и сила в правых конечностях, нормализовалась координация движений и ходьба. Выписан из отделения в состоянии неврологической нормы
Спустя месяц после острого неврологического эпизода, в сентябре 2022 г. пациент однократно отмечал быстро преходящие нарушения зрения в виде расплывчатости и пятен в поле зрения, однако за медицинской помощью не обращался. В течение последующих 6 месяцев больной не отмечал нарушения самочувствия, объективное динамическое наблюдение также не выявляло никаких очаговых неврологических симптомов.
[bookmark: _Hlk173357115]В марте 2023 г. остро появились чувствительные расстройства   в виде тактильной и температурной гипестезии и гипалгезии в правых конечностях, сохраняющееся в течение недели. Когнитивных и речевых нарушений, парезов, атаксии, тазовых расстройств при этом не отмечалось. МРТ головного мозга (30.03. 2023 г): выявило в лобных, височных, затылочных и теменных долях субкортикально и перивентрикулярно, в структуре левого гиппокампа, таламуса справа и ножек мозга гиперинтенсивные на Т2-ВИ и Т2-Flair очаги и участки, гипоинтенсивные на Т1-ВИ, с умеренно четкими контурами, размерами от 4 мм до 18 мм в диаметре, рисунки 4,5,6.
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Рисунок 4.
[bookmark: _Hlk173357213]МРТ от 30.03.2023. Режим Flair -1а, режим DWI (Diffusion-weighted imaging)-1б.
В динамике (по сравнению  с августом 2022 г)  отмечается уменьшение размеров очагов гиперинтенсивного МР-сигнала в режиме Flair в субкортикальных отделах левого полушария. В динамике (по сравнению  с августом 2022 г) данные очаги не ограничивают диффузию в режиме DWI.


 

Рисунок 5.
МРТ от 30.03.2023. В режиме Flair отмечается в динамике (по сравнению  с августом 2022 г) исчезновение очага в таламусе, исчезнование очага в височной доле правого полушария и появление нового очага в височной доле левого полушария головного мозга.

 
Рисунок 6
МРТ от 30.03.2023. Режим Т1 взвешенных изображений (Т1ВИ)-саггитальные срезы. В динамике (по сравнению  с августом 2022 г) уменьшение размеров очага в субкортикальных отделах теменной доли левого полушария головного мозга
Была назначена внутривенная терапия глюкокортикостероидами: метилпреднизолон 1000 мг в сутки внутривенно капельно  в течение 5 дней с последующим назначением преднизолона в таблетках по убывающей схеме, начиная с дозы 1 мг/ кг массы тела.
Дальнейшее динамическое наблюдение за пациентом не отмечало клинического ухудшения в неврологическом статусе пациента, однако повторное контрольное МРТ исследование в мае 2023 г. выявило появление новых очагов демиелинизации, рисунок 7.

Рисунок 7- МРТ от 06.05.2023. В режиме Flair выявлены новые гиперинтенсивные очаги в правой теменной доле, также субкортикально локализованный в правой теменной доле новый очаг демиелинизации.
Пациент продолжает получать преднизолон в поддерживающей дозе 40 мг в сутки. Рассматривается вопрос о назначении препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза.
Выводы и обсуждение.
[bookmark: _Hlk173235552]КСБ — редкое демиелинизирующее заболевание, которое наряду с опухолевым рассеянным склерозом, болезнью Марбурга и Шильдера считается одним из видов  фульминантных демиелинизирующих заболеваний центральной нервной системы  [80].
Характерной патологической особенностью КСБ являются концентрические кольца демиелинизации и резервирования миелина, простирающиеся от центрального поражения, обычно вокруг венулы. Наиболее частыми зонами локализации очагов КСБ являются полушария головного мозга, мозжечок, ствол мозга, область зрительного перекреста и спинной мозг [12].
Клинически КСБ может проявляться как острой, так и подострой, как правило, многоочаговой неврологической симптоматикой. Общемозговые симптомы  часто включают головную боль, судороги, когнитивные или поведенческие расстройства. Очаговая неврологическая симптоматика в основном проявляется гемипарезами, атаксией, дизартрией, афазией, чувствительными расстройствами. Чаще болеют люди молодого возраста, средний возраст начала заболевания 34 года. Распространенность КСБ неизвестна, однако, считается что в странах Азии заболевание встречается чаще.
По данным клинических анализов нередко выявляется воспалительная мононуклеарная реакция, повышение уровня белка и изредка «олигоклональные полосы» [77,102].
Быстро нарастающая неврологическая симптоматика, обширные очаговые изменения вещества головного мозга могут расцениваться в начале заболевания как проявления рассеянного энцефаломиелита, инсульта, объемного новообразования или абсцесса. Незнание болезни, тревога со стороны больных и врачей, обусловленная иногда быстро ухудшающейся клинической картиной и сходство заболевания с другими процессами могут стать причиной необоснованных хирургических вмешательств (биопсия или резекция).
Около половины КСБ  сосуществует с рассеянным склерозом , и это может объяснить различную экспрессию олигоклональных полос в спинномозговой жидкости пациентов с КСБ  и рецидивирующие формы рассеянного склероза при длительном наблюдении [42]. 
Некоторые авторы утверждали, что КСБ и рассеянный склероз представляют собой один и тот же спектр заболеваний с различными проявлениями, и оба характеризуются преимущественно воспалением, опосредованным Т-клетками, и В- клеточный ответ, обычно встречающийся при рассеянном склерозе [9,28,42]. 
Причина нейровоспаления при КСБ не ясна, но считается, что неизвестные токсины или вещества высвобождаются из перивенулярной зоны в геометрическом центре поражения и распространяются наружу. Эти вещества активируют Т - клетки , макрофаги, и микроглиальные элементы  для высвобождения цитокинов и хемокинов, которые волнообразно распространяются наружу от фокального центра, взаимодействуя с близлежащими олигодендроцитами, вызывая различную степень демиелинизации аксонов и последующую ремиелинизацию, придающую очагам характерный вид луковой кожуры [19,62].
Высокие дозы стероидов в большинстве случаев подавляют эту воспалительную реакцию и со временем приводят к ее разрешению. Разумное использование высоких доз стероидов и других иммуносупрессивных средств остается основой лечения, и ответ на терапию чаще хороший, как отмечается во многих отчетах [52,4]. 
Также описаны случаи применения иммуномодулирующей терапии, препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, в сочетании с кортикостероидами или без них, а также плазмафереза  с целью достижения клинического выздоровления [88,21].
Серия клинических наблюдений, позволяет сделать предположения, что терапия первой линии, модифицирующая заболевание рассеянного склероза, такая как интерферон бета-1а, подходит для пациентов, которые соответствуют диагностическим критериям рецидивирующе-ремиттирующего рассеянного склероза.  Моноклональные антитела, такие как натализумаб и ритуксимаб, потенциально эффективны для снижения частоты рецидивов КСБ, но алемтузумаб может быть относительно неэффективным, поскольку гуморальный иммунитет, возможно,  не играет центральной роли в патогенезе КСБ. Вероятно, следует избегать применения финголимода, так как во время его применения или после отмены сообщалось о поражениях, подобных КСБ [97].
На настоящий момент нет единого мнения по поводу наиболее перспективного метода лечения больных с КСБ в виду недостаточности данных рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследований [102].
Наш клинический случай демонстрирует вариант острого начала демиелинизирующего заболевания у ребенка 17 лет  с быстрым появлением и нарастанием многоочаговой неврологической симптоматики и общемозгового синдрома, сопровождающиеся МРТ изменениями в виде множественных очагов демиелинизации в  долях больших полушарий, в таламусе, среднем мозге, в задних отделах чечевицеобразного ядра справа, характерных для рассеянного склероза. Часть очагов была представлена в виде концентрических многослойных паттернов, состоящих из колец с чередованием гипоинтенсивных и гиперинтенсивных полос на Т1-взвешенных, Т2-взвешенных изображениях и режиме Flair, что было весьма характерно для КСБ. В последнее время у многих пациентов диагноз ставится исключительно на основании специфичной картины МРТ без необходимости биопсии и гистопатологического подтверждения [51,53,61,39].
Несмотря на быстрый регресс неврологических симптомов на фоне высоких доз стероидных гормонов, повторные короткие эпизоды появления очаговой неврологической симптоматики в течение 10 месяцев наблюдения, наличие олигоклональных  Ig G в спинномозговой жидкости, а также  изменение характера очаговых МРТ изменений, в том числе появление свежих очагов демиелинизации спустя 10 месяцев после дебюта симптоматики позволяет отнести заболевание к спектру рассеянного склероза и рассмотреть вопрос о назначении препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза.

2.2 ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ НАДЪЯДЕРНЫЙ ПАРАЛИЧ
Авторы: доцент кафедры неврологии, к.м.н. Альжанова Д.С. резидент 2 года Акпер Сагыныш  
Введение
Прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП) был впервые описан в 1964 году на основе небольшой серии случаев как быстро прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, возникающее у взрослых и характеризующееся параличом вертикального надъядерного взгляда и дегенерацией нервных клеток, главным образом в стволе головного мозга.
Первоначально считалось, что ПНП является причиной атипичного паркинсонизма; однако в течение последнего десятилетия было обнаружено, что ПНП включает в себя целый ряд клинических фенотипов, включающих нарушения поведения, речи и движения.
ПНП считается редким заболеванием, распространенность которого составляет около 5-7 случаев на 100 000 человек [17].
Этиология
Причина прогрессирующего надъядерного паралича неизвестна. Теоретическими причинами являются пожилой возраст и факторы окружающей среды, такие как воздействие токсинов. Агрегаты тау-белка могут возникнуть из-за нетрадиционного инфекционного агента, случайных генетических мутаций или какого-то неизвестного химического вещества в пище, воздухе или воде, которое медленно повреждает определенные уязвимые области мозга.
Патофизиология
Определяющей гистопатологической особенностью прогрессирующего надъядерного паралича является внутримозговая агрегация связанного с микротрубочками белка тау с преимущественным вовлечением субталамического ядра, паллидума, полосатого тела, красного ядра, черной субстанции, покрышки моста, глазодвигательного ядра, продолговатого мозга и зубчатого ядра. Агрегаты преимущественно содержат изоформы тау с четырьмя повторами, связывающими микротрубочки (4R-тау) в нейрофибриллярных клубках, олигодендроцитарных клубках и астроцитарных пучках. В норме тау фосфорилируется по ряду остатков серина и треонина, что регулируется многочисленными киназами и фосфатазами. При прогрессирующем надъядерном параличе и других тауопатиях тау-белок гиперфосфорилируется, в результате чего он теряет сродство к микротрубочкам и становится устойчивым к протеолизу. Это приводит к накоплению тау и образованию нейрофибриллярных клубков [5].
В 2017 г. Международным обществом болезни Паркинсона и двигательных нарушений разработаны новые критерии, основанные на клинических, нейровизуализационных, лабораторных и генетических проявлениях – критерии MDS-PSP (Movememt Disorders Society for Progressive Supranuclear Palsy), таблица 1 [43].  
Таблица 1-Международные критерии Прогрессирующего надъядерного паралича (Movememt Disorders Society for Progressive Supranuclear Palsy)
	Основные характеристики

	В1: Обязательные критерии включения
	Спорадическое явление
Возраст 40 лет и старше на момент появления первого симптома, связнного с ПНП
Постепенное прогрессирование симптомов, связанных с ПНП 

	В2: Обязательные критерии исключения
	Клинические данные
1. Преобладающее, иначе необъяснимое нарушение эпизодической памяти, указывающее на болезнь Алььцгеймера.
2. Преобладающая, иначе необъяснимая вегетативная недостаточность, например, ортостатическая гипотензия (ортостатическое снижение артериального давления через 3 минуты стояния 230 мм рт. ст. систолическое или 215 мм рт. ст. диастолическое), что указывает на множественную системную атрофию или болезнь телец Леви 
3. Преобладающие, иначе необъяснимые зрительные галлюцинации или колебания концентрации внимания, указывающие на деменцию с тельцами Леви. 
4. Преобладающие, иначе необъяснимые мультисегментарные симптомы верхних и нижних мотонейронов, указывающие на заболевание двигательных нейронов (чистые симптомы верхних мотонейронов не являются критерием исключения) 
5. Внезапное начало, поэтапное или быстрое прогрессирование симптомов в сочетании с соответствующими визуализационными или лабораторными данными, указывающими на сосудистую этнологию, аутоиммунный энцефалит, метаболические энцефалопатии или прионовую болезнь. 
6. История энцефалита
7.Выраженная аппендикулярная атаксия
8. Идентифицируемая причина постуральной нестабильности, например, первичный сенсорный дефицит, вестибулярная дисфункция, тяжелая спастичность или синдром нижних мотонейронов. 
Результаты визуализации 
1. Тяжелая лейкоэнцефалопатия, подтвержденная визуализацией головного мозга. 
2. Соответствующие структурные отклонения, например, нормальное давление или обструктивная гидроцефалия; инфаркты базальных ганглиев, диэнцефальные, мезенцефальные, понтинные или медуллярные инфаркты, кровоизлияния, гипоксически ишемические поражения, опухоли или пороки развития

	В3: Критерии исключения, зависящие от контекста
	Результаты визуализации
1. При синдромах с внезапным началом или поэтапным прогрессированием следует исключить инсульт, церебральную аутосомно-доминантную артериопатию с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL) или тяжелую церебральную амилоидную ангиопатию, подтвержденную диффузионно-взвешенной визуализацией (DWI), инверсионное восстановление с ослаблением жидкости или Т2-MPT 
2. В случаях очень быстрого прогрессирования следует исключить корковую и подкорковую гиперинтенсивность на ДВИ-МРТ, указывающую на прионовую болезнь.
Лабораторные данные
У пациентов с ПНП исключите первичную патологию болезни Альцгеймера  (типичная совокупность СМЖ [те, как повышенный общий тау/фосфо-тау-белок, так и сниженный уровень В-амилоида 42) или патологический В-амилоид при ПЭТ-визуализации) 
У пациентов в возрасте <45 лет исключить
 а. Болезнь Вильсона (например, снижение уровня церулоплазмина в сыворотке, снижение общего содержания меди в сыворотке, увеличение содержания меди в 24-часовой моче и кольцо роговицы Кайзера- Флейшера) 
в. Болезнь Нимана-Пика, тип С (например, уровень холестан-33,5а, 63-триола в плазме, филиппиновый тест на фибробласты кожи) 
с. Гипопаратиреоз 
d. Нейроакантоцитоз (например, болезнь Бассена- Корицвейга, Левина Кричли, болезнь МакЛеода) 
е. нейросифилис 
3. У быстро прогрессирующих пациентов исключить
а. Прионовая болезнь (например, повышенный уровень 14- 3-3, нейрон-специфической енолазы, очень высокий уровень общего тау-белка (>1200 пг/мл) или положительная конверсия, вызванная землетрясением в реальном времени, в спинномозговой жидкости)
 в. Паранеопластический энцефалит (например, антитела против Ма1, Ma2) 
4. У пациентов с наводящими на размышления признаками (например, желудочно-кишечные симптомы, артралгии, лихорадка, более молодой возраст и атипичные неврологические особенности, такие как миоритмия) следует исключить болезнь Уиппла (например. ДНК- полимеразную цепную реакцию Т. Уипплея в спинномозговой жидкости).
Генетические данные
 1. Редкие варианты (мутации) МАРТ не являются критерием исключения, но их наличие определяет наследственность, в отличие от спорадического ПНП. 
2. Гомозиготность гаплотипа МАРТ Н2 не является критерием исключения, но делает диагноз маловероятным. 
3. Редкие варианты LRRK2 и Parkin наблюдались у пациентов с подтвержденным на аутопсии ПНП, но их причинная связь до сих пор неясна. 
4. Известные редкие варианты других генов являются критериями исключения, поскольку они могут клинически имитировать аспекты ПНП, но различаться нейропатологически; к ним относятся
а. Лобно-височная деменция, не связанная с МАРТ (например, C9orf72, GRN, FUS, TARDBP, VCP, CHMP2B) с болезнью Альцгеймера (PSEN1, PSEN2) 
b. Болезнь Паркинсона (например, SYNJ1, GBA)
c. Болезнь Альцгеймера (PSEN1, PSEN2)
d. Болезнь Нимана Пика, тип С (NPC1, NPC2) 
е. Синдром Куфора-Ракеба (АТР13А2) 
f. Синдром Перри (DCTN1) 
g.Митохондриальные заболевания (редкие митохондриальные варианты) 
һ. Дентаторубральная паллидолуизовая атрофия (ATNI) 
i. Прионные заболевания (PRNP) 
j. Болезнь Хантингтона (БГТ) 
к. Спиноцеребеллярная атаксия (ATXN1, 2, 3, 7, 17)



 В последние годы описано несколько различных клинических фенотипов (вариантов) ПНП. Классический фенотип ПНП (синдром Ричардсона). Наиболее характерный признак классического ПНП – паралич вертикального взора, особенно при взгляде вниз. 
Фенотип ПНП-паркинсонизм. Для этого фенотипа характерно более благоприятное течение с ранними проявлениями типичной болезни Паркинсона.У таких пациентов часто присутствуют асимметричный тремор, брадикинезия, ригидность, умеренный эффект леводопы; при этом отмечается более медленный темп прогрессирования заболевания, чем при классическом фенотипе Ричардсона. 
Фенотип ПНП-акинезия с застываниями при ходьбе. Для данного фенотипа характерны прогрессирующие застывания при ходьбе, изолированные расстройства ходьбы в течение нескольких лет; лишь затем присоединяются другие типичные проявления ПНП. В течение первых 5 лет для этого фенотипа не характерны тремор, ригидность, деменция, ограничение вертикального взора.
Фенотип ПНП-кортикобазальный синдром. При этом редком фенотипе отмечаются прогрессирующая асимметричная ригидность конечностей, апраксия, корковые расстройства чувствительности, синдром чужой конечности, дистония и низкий эффект препаратов леводопы. Прижизненная дифференциальная диагностика невозможна; Международное общество расстройств движений рекомендует рассматривать этот фенотип как “возможный” диагноз ПНП.
Фенотип ПНП с нарушениями речи. Этот фенотип является клиническим вариантом первичной прогрессирующей афазии, характеризуется нарушением грамматизма речи, ее прерывистостью с искажением слов (речевая апраксия), лишь в последующем присоединяются другие моторные симптомы ПНП. 
Фенотип ПНП с лобными симптомами (поведенческий вариант). Для данного редкого фенотипа характерны симптомы поведенческого варианта лобно-височной деменции в течение нескольких лет до появления моторных симптомов ПНП. В клинической картине доминируют личностные расстройства, асоциальное поведение, нарушение познавательных функций, когнитивные нарушения. 
Фенотип ПНП с мозжечковой атаксией. Этот фенотип характеризуется мозжечковой атаксией в качестве первого симптома заболевания, лишь затем присоединяются характерные проявления ПНП. В первые годы болезни этот фенотип необходимо дифференцировать с мультисистемной атрофией, однако для данного фенотипа не характерны выраженные вегетативные нарушения [108].
Описание клинического случая
Женщина, 65 лет, обратилась в сопровождении дочери в частную клинику с жалобами на скованность во всем теле, больше в правых конечностях, блефароспазм  больше справа, двоение, дрожание в правой руке, замедленность движений, невозможность самостоятельно передвигаться, частые падения (падает после нескольких неловких шагов назад, особенно в начале движений), запоры, частые позывы на мочеиспускание, недержание мочи, повышение артериального давления до 160/100 мм.рт.ст., потерю обоняния.
Из анамнеза известно что болеет с 2015 г. Дебют заболевания со скованности и болей в правой ноге с присоединением дрожания и нарушений ходьбы с  2017 г. Постуральная неустойчивость быстро прогрессирует с невозможностью самостоятельно передвигаться в течение последних 2 лет. Последние 2 года глазодвигательные нарушения, блефароспазм, апраксия открывания век. Принимает препараты содержащие Леводопу и агонисты дофаминовых рецепторов (Прамипексол). Не отмечает положительного эффекта. Неврологических заболеваний среди родственников первой линии родства не отмечалось. 
В неврологическом статусе: сознание ясное. Пациентка была ориентирована в собственной личности, в месте и во времени. В контакт вступает хорошо. Инструкции выполняет. Менингеальных знаков нет. Общемозговой симптоматики нет. ЧМН (черепно-мозговые нервы): обоняние снижено. Зрачки равные, фотореакция живая. Отмечается ограничение взора вверх, двусторонний блефароспазм больше справа, ингибирование леватора, дистонический гиперкинез оромандибулярной мускулатуры, выраженная гипомимия, дисфагия, дизартрия. Высокий подбородочный рефлекс. Положительные рефлексы орального автоматизма. Выраженная олигобрадикинезия. Пирамидных парезов нет. Сух рефлексы D=S. Тонус в конечностях повышен по экстрапирамидному типу, больше в правых конечностях. Тремор покоя в правых конечностях. Координаторные пробы выполняет удовлетворительно. Чувствительность сохранена. Самостоятельно не передвигается. Грубая постуральная неустойчивость (пропульсии). Тазовые функции по типу недержания мочи, запоры.
По результатам МРТ головного мозга (рисунки 8,9): Специфические изменения в структурах среднего мозга. Атрофия крыши среднего мозга выявляемые в сагиттальных и аксиальных срезах.


Рисунок 8- МРТ от 23.09.2023 . Режим T2. Аксиальный срез. Атрофия  среднего мозга. Симптом «Микки Мауса».




Рисунок 9- МРТ головного мозга от 23.09.2023 г. Режим Т2. В сагиттальной проекции «симптом колибри». Вид вогнутой поверхности верхней части атрофичного среднего мозга, напоминающий профиль головы и клюва колибри.

Учитывая превалирование в клинической картине постуральных нарушений, раннюю инвалидизацию, наличие вертикального пареза вверх, апраксии открывания век, симметричного синдрома паркинсонизма, не индуцированные леводопой гиперкинезы, наличие псевдобульбарного синдрома, отсутствия эффекта на фоне терапии леводопой  и характерных изменений МРТ, был выставлен диагноз: Прогрессирующий надъядерный паралич (синдром Ричардсона) с выраженными постуральными нарушениями, симметричным паркинсонизмом, апраксией открывания век.
Пациентке было назначено симптоматическое лечение. 
Лечение ПНП в настоящее время является симптоматическим. К целевым терапевтическим симптомам относятся акинетическая ригидность, глазодвигательные нарушения, нейропсихологический дефицит, а также иногда возникающие дистония и нарушение сна.  Кроме того, занятия с логопедом и физиотерапия показаны для предотвращения аспирации и падений. Используются препараты содержащие леводопу в минимально-оптимальных дозах при наличии акинетико-ригидного синдрома. Ботулинический токсин типа А используется при фокальной дистонии (блефароспазм), а миорелаксанты центрального действия (баклофен) назначаются при дистонии [60].


 НОРМОТЕНЗИВНАЯ НЕОККЛЮЗИОННАЯ ГИДРОЦЕФАЛИЯ. ТРИАДА ХАКИМА АДАМСА 

Авторы: доцент кафедры неврологии, к.м.н. Альжанова Д.С., резидент 2 года Аминова Виктория
[bookmark: _Hlk173358015]Введение.
   Синдром Хакима—Адамса (СХА), или нормотензивная гидроцефалия, описан в 1964—1965 гг. [41].
Он включает в себя классическую триаду симптомов: нарушение походки в результате атаксии или апраксии, или лобной дисбазии, деменцию и недержание мочи. Заболевание встречается редко, его часто принимают за ригидную форму болезни Паркинсона, болезнь Альцгеймера и распознают с трудом. 
Сведения о распространенности противоречивы. Наиболее часто СХА встречается после 60 лет. По данным D. Jaraj и соавторов заболевание встречается в 0,2% случаев в возрасте 70—79 лет и в 5,9% — 80 лет и старше. Авторы полагают, что реальные показатели значительно выше [50]. 
C. Iseki и соавт.  выявили, что в японской популяции заболеваемость лиц старше 70 лет равна 1,2 на 1000 человек в год. Различия между мужчинами и женщинами не отмечены [47]. 
   Вероятный патогенетический механизм, лежащий в основе заболевания, — дисбаланс секреции и резорбции церброспинальной жидкости и нарушение ликвородинамики. Основным местом резорбции цереброспинальной жидкости у человека являются конвекситальные субарахноидальные пространства в области верхнего сагиттального синуса. При СХА возникают блокада оттока цереброспинальной жидкости по верхнелатеральной поверхности мозга, а также затруднение ее всасывания в кровь. Происходит увеличение объема ликворного пространства (размеры желудочков) с соответственным уменьшением объема мозговой ткани. Изменения в субарахноидальном пространстве предшествуют расширению желудочков. Причиной таких явлений может нарушение резорбции цереброспинальной жидкости из субарахноидального пространства через арахноидальные ворсины в дуральные полости мозга, являющиеся основными путями оттока венозной крови из мозга (открытая форма).
Происходит нарушение функционирования лобных долей головного мозга. Расширенные желудочки, по-видимому, механически деформируют нервные пути, связывающие головной и спинной мозг, вызывая тем самым характерные симптомы [46]. 
Для синдрома Хакима Адамса характерно постепенное развитие симптоматики.
Нарушение ходьбы. Апраксия. Атаксия. Абазия. Моторные нарушения развиваются медленно, появляются затруднения при ходьбе, создается впечатление повышения тонуса мышц.
Походка становится неустойчивой, пациент перемещается мелкими шаркающими шагами, им трудно отрывать стопы от земли («намагниченные ноги»). Отмечаются плохой контроль равновесия, неустойчивость при поворотах.
Признаки органического поражения головного мозга. Наиболее значительными могут быть выпадение как кратковременной, так и долговременной памяти, дезориентированность во времени. Замедляется скорость психических процессов и психомоторных реакций. Появляются проблемы в исполнительной функции. 
Степень нарушений когнитивных функций различна. На ранних этапах изменения не столь выражены, однако при длительном течении болезни приближаются к таковым при болезни Альцгеймера.
Тазовые расстройства. Тазовые нарушения развиваются в последнюю очередь. На ранних стадиях проявляются учащенным мочеиспусканием и никтурией. Постепенно к этим симптомам присоединяются императивные позывы к мочеиспусканию, а затем недержание мочи. У пациентов теряется запирательный рефлекс, и на фоне когнитивных нарушений они начинают индифферентно относиться к данному факту, что характерно для лобного типа тазовых расстройств [35]. 
Диагноз гидроцефалии с нормальным давлением возможен при наличии двух симптомов классической триады, и вентрикуломегалией выявленной на краниальной КТ или МРТ, предполагающих увеличение размера желудочков с признаками нарушения оттока спинномозговой жидкости(ликвора). 
Эталонным стандартом для определения того, является ли пациент с гидроцефалией с нормальным давлением кандидатом на операцию, является люмбальная пункция. Клиническое улучшение симптомов после процедуры предсказывает пользу, полученную от установки перитонеально-венозного шунта [7].
   Люмбальная пункция и исследование церебро-спинально жидкости (ЦСЖ). Давление ЦСЖ в спинномозговом канале бывает в пределах нормы (что отражает и название болезни — нормотензивная гидроцефалия). Начальное давление должно быть менее 180 мм вод. ст. Cerebrospinal fluid tap-test (Tap-test) диагностическая люмбальная пункция с выведением некоторого количества спиномозговой жидкости (однократно 20-50 мл или по 30 мл в течение 3 дней). Люмбальную пункцию следует проводить спинномозговой иглой 18 или 20 калибра. Интервал между люмбальной пункцией и контрольным обследованием эффективности обследования обычно составляет от 2 до 4 часов. Если у пациента отмечается положительная динамика, рекомендована операция по шунтированию [95].
Описание клинического случая.
Женщина 52 г. работник умственного труда. Обратилась за помощью в неврологический стационар с жалобами на выраженное нарушение ходьбы, невозможность самостоятельного передвижения, недержание мочи. Со слов пациентки несколько месяцев назад появились затруднения при ходьбе, тяжесть в ногах, шаркающая походка. Нарушения постепенно прогрессировали, в дальнейшем присоединились частые позывы к мочеиспусканию, стала отмечать нарушения памяти, трудности сосредоточения при умственной работе, присоединились речевые нарушения, тазовая дисфункция. 
При поступлении в неврологическом статусе обращало на себя внимание, изменение лобной психики (а именно нарушение исполнительной функции-нарушение планирования последовательности действий, замедление психомоторной скорости), преддементные когнитивные нарушения по шкале Mini Mental Scale Examination (ММSE) 24 балла. Динамическая афазия -замедленность речи, снижение речевой продукции. 
В позе Ромберга шаткость, неустойчивость. Координаторные пробы выполняет с мимопопаданием с обеих сторон. Походка апраксическая (некоторое сгибание верхней части туловища вперед, сочетаемое со сгибанием рук и коленей, автоматическое размахивание верхними конечностями незначительно снижено, ноги несколько расставлены). Симптом Бабинского с двух сторон. Нарушение функции тазовых органов в виде недержания мочи. Проведена МРТ головного мозга, рисунок 10.

 
Рисунок 10-МРТ признаки внутренней гидроцефалии, вентрикуломегалии.
     
Пациентке был выставлен диагноз: Нормотензивная гидроцефалия. Синдром Хакима- Адамса.  
 Проведена диагностическая люмбальная пункция. При люмбальной пункции повышения давления ЦСЖ не отмечено. Удалено 30 мл ЦСЖ. 
Общеклинические анализы крови, ликвора и мочи были в пределах нормы.                                                                                          После проведения пункции на вторые сутки пребывания в стационаре пациентка отмечала некоторое улучшение состояния, улучшилась ходьба, несколько уменьшилась выраженность проявлений астазии, абазии.
Больной предложено оперативное лечение, в условиях нейрохирургического отделения.
Пациентке была проведена операция «Вентрикулоперитонеальное шунтирование». Установлен вентрикуло-перитонеальный шунт на низкое давление через задний рог правого бокового желудочка, проксимальный конец в IV желудочке, дистальный — в брюшной полости в подпеченочном пространстве. 
В послеоперационном периоде отмечается улучшение общего состояния пациентки, улучшилась ходьба, менее выражена шаткость, речевые нарушения регрессировали, восстановилась функция тазовых органов, нормализовалось мочеиспускание. В неврологическом статусе: сохраняются преддементные когнитивные нарушения, по шкале ММSE 24 балла. В позе Ромберга более устойчива. Координаторные пробы выполняет увереннее. Патологический симптом Бабинского отрицательный с обеих сторон. В палате передвигается с сопровождением. 
Выписана из отделения с объективным улучшением, апраксия и атаксия регрессировала, восстановилась функция тазовых органов.
Рекомендовано дальнейшее наблюдение у невропатолога по месту жительства, контроль МРТ головного мозга через 4-6 месяцев.
 Выводы и обсуждение.
   Особенностью представленного клинического случая являются своевременная диагностика нормотензивной гидроцефалии, положительная клиническая динамика после проведения оперативного нейрохирургического и восстановительного реабилитационного лечения.
В настоящее время СХА рассматривается как социально значимая и до сих пор нерешенная проблема, представляющая актуальный интерес в здравоохранении. СХА представляет собой хроническое, неуклонно прогрессирующее заболевание, существенно снижающее качество жизни больных, которое при отсутствии точной диагностики и лечения приобретает инвалидизирующий характер. К сожалению, до сих пор многие пациенты находятся за пределами наблюдения врачей и остаются не обследованными.
В связи с этим актуальным остается дальнейшее изучение данной проблемы, так как неизвестна истинная распространенность в популяции. Мультидисциплинарный подход, и прежде всего согласованное взаимодействие невролога, радиолога, нейрохирурга, существенно влияет на качество оказания помощи и своевременную диагностику, возможный положительный эффект от нейрохирургического и медикаментозного лечения, позволяет предотвратить прогрессирование заболевания, последующую инвалидизацию, сохранить профессиональную, социальную значимость пациента и его качество жизни [35].



 ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКАЯ (ТИМОМААССОЦИИРОВАННАЯ) НЕЙРОМИОТОНИЯ. СИНДРОМ АЙЗЕКСА

Авторы: доцент кафедры неврологии, к.м.н. Касенова А.С., резидент 2 года Сабенова Анара 
Введение.
 Нейромиотония является основным признаком нескольких синдромов, связанных с антителами против CASPR2, включая синдром спазмов-фасцикуляций, синдром Айзекса, синдром Морвана и аутоиммунный лимбический энцефалит. Диагноз основывается на выявлении двигательных, сенсорных и вегетативных признаков  наряду с другими неврологическими симптомами, положительности антител к CASPR2 и характерных электронейромиографических отклонений. Возможны паранеопластические ассоциации с тимомой, особенно при синдроме Морвана. Пациенты обычно реагируют на иммуноактивное лечение, включая стероиды, внутривенные иммуноглобулины, плазмообмен и ритуксимаб [24].
Синдром Айзекса — это синдром гипервозбудимости периферических нервов, который проявляется в виде непрерывной двигательной активности. Клинические признаки включают судороги, фасцикуляции и миокимию. Электродиагностика играет ключевую роль в диагностике, демонстрируя постразряды при исследованиях нервной проводимости, а также фасцикуляционные потенциалы, миокимические разряды, нейромиотонные разряды и другие виды аномальной спонтанной активности при исследовании иглой. Этиопатогенез включает в себя взаимодействие генетических, аутоиммунных и паранеопластических факторов, что требует широкомасштабной оценки основных причин. Начальное лечение симптоматическое, но иммунная терапия часто необходима и может быть эффективной [6].
В подтверждение клинического полиморфизма и связи генеза заболевания с паранеопластическим процессом приводим собственный клинический случай. 
Описание клинического случая.
Пациент мужчина 1974 года рождения (50 лет) болеет в течение 2 месяцев. Обратился с жалобами на общую слабость, боли, онемение и поддергивания мышц нижних конечностей, преимущественно икроножных мышц, так же мышц плечевого пояса, передней брюшной стенки. Госпитализирован в неврологическое отделение, показатели гемодинамики, температура тела, сатурация кислородом, общеклинические анализы были в пределах нормы.
Пациент отрицает перенесенные инфекции, токсические воздействия и травмы. Наследственность по неврологическим заболеваниям не отягощена. Состоит на диспансерном учете с диагнозом: тимома средостения «В3» Т3N0M0. Состояние после операции: торакотомия справа, удаление опухоли средостения с частичной перикардэктомией. Состояние после 6 курса химиотерапии . Частичная регрессия опухоли. Клиническая группа 2. 
В объективном статусе обращает на себя внимание постоянные фасцикуляции мышц голеней, бедра, стоп, плечевого пояса и брюшных мышц (видеодемонстрация QR-рисунок 11).
  


Рисунок 11 (видеодемонстрация QR) - фасцикуляции мышц

В неврологическом статусе снижение мышечной силы в дистальных отделах конечностей до 4,0 балла. Снижены сухожильные рефлексы с рук, в ногах торпидные. Нарушение чувствительности по полиневритическому типу в виде «чулок и перчаток».
В связи с клиникой периферического пареза было проведено ЭНМГ (электронейромиография) конечностей. Заключение: Признаки двустороннего раздражения корешка S1 со значительным увеличением амплитуды F волн, множественными рассыпными ответами при стимуляции большеберцового нерва с обеих сторон. Скорость распространения возбуждения по большеберцовому, малоберцовому и бедренному нервам, амплитуда и латентный период моторных, сенсорных ответов, Н-рефлекса в норме. При игольчатой ЭМГ в икроножной мышце с обеих сторон регистрируется признаки клонико-тонического напряжения в виде постоянных вспышек высокоамплитудных потенциалов двигательные единиц. 
С целью диагностического поиска проведена компьютерная томография грудной клетки и средостения, по ее данным обнаружено объемное образование средостения, вероятнее всего рецидив тимомы (рисунок 12). 

 
Рисунок 12- Компьютерная томография органов грудной клетки и средостения. Объемное образование переднего верхнего средостения
В иммунологическом исследовании обнаружены антитела к LGI1 1:80  титр и  и антитела к  CASPR2 1:100 титр. 
Была назначена терапия глюкокортикостероидами: преднизолон из расчета 1 мг/кг массы тела в таблетках в течение 5 дней с последующим назначением по убывающей схеме. 
В связи с находкой на компьютерной томографии тимомы средостения и результатами иммунологического исследования гормонотерапия была отменена, выставлен диагноз: Паранеопластическая нейромиотония, вероятнее всего болезнь Айзекса. Пациент направлен к онкологу. 
Выводы и обсуждение.
Паранеопластические ассоциации. Сообщалось о синдроме Айзекса у пациентов со злокачественными новообразованиями, который предполагает, что опухолевые антигены запускают аутоиммунный ответ и приводят к образованию антител, которые вступают в перекрестную реакцию с нейрональными ионными каналами, управляемыми напряжением. Это согласуется с увеличением частоты аутоиммунных неврологических паранеопластических расстройств у пациентов с синдромом Айзекса. Как отмечалось выше, низкие положительные титры антител к вольтаж управляемым калиевым каналам, наблюдаемые при синдроме Айзекса, часто ассоциируются со злокачественными новообразованиями, включая тимому, рак легких, лимфому Ходжкина, плазмацитому, лимфобластную лимфому, гемангиобластому и рак яичников и мочевого пузыря, что согласуется с тем, что антитела функционируют как онконевральный маркер. Точная информация о частоте злокачественных новообразований у пациентов с синдромом Айзекса отсутствует, но Verinino и соавт. отметили, что у 16% их пациентов с синдромами Айзекса, синдромом Морвана, синдромом судорог-фасцикуляций были новообразования. Сообщалось о сильной паранеопластической связи с антителами к Caspr2 [6].
Антитела к CASPR2 встречаются у пациентов с синдромом Морвана, лимбическим энцефалитом и изолированной эпилепсией. Данные синдромы часто сопровождаются нейромиотонией, когнитивными расстройствами, эпилептическими приступами, пространственной дезориентацией, расстройствами сна, болями, потерей веса и стойкой гипонатриемией. Наличие антител к CASPR2 может быть проявлением паранеопластического синдрома, ассоциированного с карциномой матки и тимомой. В редких случаях низкие титры антител к CASPR2 могут встречаться у здоровых людей, а также при некоторых аутоиммунных (неспецифический язвенный колит, целиакия, рассеянный склероз) и нейродегенеративных заболеваниях (боковой амиотрофический склероз, деменция, болезнь Крейцфельдта-Якоба) [3].
Выявление антител к LGI1 встречается у пациентов с лимбическим энцефалитом и, в редких случаях, у пациентов с другими редкими неврологическими синдромами (изолированной нейромиотонией, изолированной эпилепсией, синдромом Морвана). Наиболее характерными чертами таких пациентов являются изменение памяти и поведения, пространственная дезориентация и эпилептические приступы. Наличие антител к LGI1 может быть проявлением паранеопластического синдрома, ассоциированного с опухолями почек, щитовидной железы, мелкоклеточного рака легкого, тератомой яичника и тимомой. В редких случаях низкие титры антител к LGI1 могут встречаться у здоровых людей, а также при некоторых аутоиммунных (неспецифический язвенный колит, целиакия, рассеянный склероз) и нейродегенеративных заболеваниях (боковой амиотрофический склероз, деменция, болезнь Крейцфельдта-Якоба) [3].
При дифференциальной диагностике синдрома Морвана мы рассматривали другие синдромы схожие по патогенезу и электроклинически. Другие нарушения работы калиевых каналов приводят к развитию гипервозбудимости периферических нервов. 
У пациентов с синдромом Морвана наблюдаются симптомы, сходные с теми, которые наблюдаются при синдроме Айзекса,  но у них также наблюдаются энцефалопатия, головные боли, сонливость и галлюцинации. Иммунологическая основа синдрома Морвана подтверждается его ассоциацией с антителами к VGKCs и AChRs, а также его возникновением при миастении, тимоме, псориазе и атопическом дерматите. Более высокие уровни титров антител к VGKC коррелируют с ухудшением клинической картины, что подтверждает использование серийных титров антител для мониторинга течения заболевания. Иммунотерапия может стабилизировать состояние. Отмечено, что наиболее эффективным является плазмаферез, за которым следуют пероральные иммунодепрессанты. У пациентов с лимбическим энцефалитом, ассоциированным с антителами к калиевым каналам , могут наблюдаться потеря памяти, спутанность сознания и судороги, что в некоторой степени напоминает синдром Морвана. Однако у этих пациентов редко проявляются признаки нейромиотонии, как клинические, так и электрофизиологические. Мутации в гене VGKC KCNA1 могут приводить к эпизодической атаксии 1-го типа (EA1), аутосомно-доминантному расстройству, характеризующемуся приступами генерализованной атаксии и связанному с нейромиотонией и миокимией [6]. 
На основании жалоб (постоянные мышечные поддергивания,фибрилляции и фасцикуляции мышц конечностей, грудной и брюшной стенки), анамнеза (рецидивирующая тимома),физикального обследования (постоянные фасцикуляции мышц голеенй и бедра,мышц стоп, мышц плечевого пояса, брющной стенки), результататов серологического исследования( повышение соответствующих титров антител) и  инструментальных данных (КТ грудной клетки- рецидив тимомы) был выставлен клинический диагноз «Паранеопластическая нейромиотония ассоциированная с рецидивом тимомы серопозитивный вариант LG1 CASRR2 (синдром Айзекса)». Пациент был направлен к онкологу для лечения истинной причины, исходом которой являются неврологические осложнения составляющие синдром Айзекса.

 НАСЛЕДСТВЕННАЯ МОТО-СЕНСОРНАЯ НЕЙРОПАТИЯ, СИНДРОМ ШАРКО-МАРИ-ТУТА, АКСОНАЛЬНЫЙ ТИП, 2Z (ПАТОГЕННЫЙ ВАРИАНТ В MORC2 С.260С>Т (CHR22:313457956>А. NM_001303256.2)

Авторы: заведующая кафедрой неврологии д.м.н. Джаксыбаева А.Х., резидент 2 года Мадихан Акерке
Введение
[bookmark: _Hlk173240993]За последнее десятилетие было идентифицировано более двух десятков генов, мутации в которых вызывают болезнь Шарко-Мари-Тута. Болезнь Шарко-Мари-Тута - это гетерогенная группа генетических заболеваний, характеризующихся фенотипом хронической прогрессирующей невропатии, поражающей как двигательные, так и чувствительные нервы. Это заболевание иллюстрирует множество генетических принципов, включая разнообразные мутационные механизмы - от точечных мутаций до вариации числа копий (CNV), аллельную гетерогенность, пенетрантность в зависимости от возраста и вариабельную экспрессию. Популяционные исследования позволили определить вклад различных генов в бремя болезней, что позволило использовать научно обоснованные подходы к генетическому тестированию [56]. 
Описана ассоциация врожденной миопатии с нейропатией с вариантами генов COL6A3 (Collagen Type VI Alpha 3 Chain), MORC2(MORC Family CW-Type Zinc Finger 2), UBA1 (Ubiquitin Like Modifier Activating Enzyme 1). Генетическое тестирование пациентов с мышечной гипотонией, гипермобильностью суставов, кожных изменений в виде келоидных рубцов, гипо-, арефлексией в дополнение к клиническому обследованию необходимо для более точной диагностики патологии.
[bookmark: _Hlk173241014]MORC2 (цинковый палец 2 семейства MORC CW-типа) представляет собой ген, кодирующий белок. Заболевания, связанные с MORC2, включают болезнь Шарко-Мари-Тута, аксональную задержку развития 2Z типа и, нарушение роста, дисморфную фацию и аксональную невропатию [DIGFAN syndrome-Developmental Delay, Impaired Growth, Dysmorphic Facies, and Axonal Neuropathy)[1]. 
[bookmark: _Hlk173241043]Ген MORC2 кодирует ДНК-зависимую АТФазу, которая является членом семейства АТФаз, фундаментальных для эпигенетического молчания посредством модификации хроматина. Этот ген играет роль в ремоделировании хроматина, репарации ДНК и регуляции транскрипции [63,84]. 
[bookmark: _Hlk173241068]Чаще всего это связано с аутосомно-доминантной болезнью Шарко-Мари-Тута типа 2Z, формой аксональной невропатии с прогрессирующей слабостью, мышечными судорогами и сенсорными нарушениями, проявляющимися в детстве или раннем взрослом возрасте. Тем не менее, были сообщения о том, что у некоторых людей наблюдалась гипотония, генерализованная мышечная слабость и отсроченные вехи или иногда спинальная мышечная атрофия, умственная отсталость, потеря слуха, пирамидные признаки, микроцефалия и атрофия головного мозга в младенчестве[84].  
[bookmark: _Hlk173241352]Sanchez-Solana с соавторами  обнаружили, что цитозольный MORC2 играет роль в липогенезе, адипогенной дифференцировке и липидном гомеостазе. О гетерозиготных вариантах MORC2 сообщалось у лиц с аутосомно-доминантной болезнью Шарко-Мари-Тута типа 2Z и спинальной мышечной атрофией, а начало симптомов варьировало от младенчества до второго десятилетия жизни [63]. 
[bookmark: _Hlk173241378]Миопатии с коллагеном VI вызваны дефектами в генах, кодирующих коллаген VI (COL6A1, COL6A2, COL6A3). Клинические особенности позволяют провести различие между врожденной мышечной дистрофией Ульриха и миопатией Бетлема. Проявляется гипотонией и мышечной слабостью в неонатальный период, контрактурами суставов и гиперэластичность. На коже наблюдается фолликулярный гиперкератоз и келоидное образование; также сообщается о бархатистой коже на руках и ногах. Убиквитин-подобный модификатор активирующего фермента 1 ( UBA1) представляет собой фермент, который у человека кодируется UBA1 гена. UBA1 участвует в убиквитинировании и пути NEDD8 для сворачивания и деградации белков, среди многих других биологических процессов. Этот белок был связан с Х-сцепленной мышечной атрофией 2 типа, нейродегенеративными заболеваниями и раком. Х-сцепленная спинальная мышечная атрофия 2 типа (SMAX2, XLSMA), также известная как врожденный множественный артрогрипоз X-сцепленного типа 1 (AMCX1), представляет собой редкое неврологическое заболевание, сопровождающееся гибелью мотонейронов в переднем роге спинного мозга, приводящей к генерализованному мышечной истощению ( атрофии ). Заболевание вызвано мутацией в гене UBA1 и передается рецессивным образом от матери-носителя к больным сыновьям. У заболевших младенцев наблюдается общая мышечная слабость, слабый плач и гибкие конечности; следовательно, это состояние обычно проявляется при рождении или даже до него [27]. 
Чтобы дополнить генотип- фенотипическую корреляцию и дифференциальную диагностику пациентов с нервно-мышечным заболеванием, представляем вам клинический случай 8-летнего пациента, ассоциированного с дефектами 3-х генов COL6A3(Collagen Type VI Alpha 3 Chain), MORC2(MORC Family CW-Type Zinc Finger 2), UBA1(Ubiquitin Like Modifier Activating Enzyme 1). 
Описание клинического случая.
Пациент 8лет обратился в медицинское учреждение с целью выявления генетической мутации своего состояния, с жалобами со слов мамы на слабость конечностей, сниженная масса тела, самостоятельно не стоит и не ползает, деформация в суставах,  деформация грудной клетки. 
Из анамнеза заболевания со слов мамы в 6 месячном возрасте заметили мышечную слабость, когда получили адсорбированную коклюшно-дифтерийно-столбнячную вакцину и через 10 дней госпитализирован в больницу. 
В возрасте 1 года 3 мес. ребенку выставили диагноз: Наследственное нейромышечное заболевание: спинальная мышечная амиотрофия. Было рекомендовано молекулярногенетическое исследование на спинальную мышечную атрофию (СМА) (от 12.04.2016г). Заключение: при проведении молекулярногенетического исследования ДНК пациента для определения делеций в области 7и/или8экзонов гена SMNt и его гомолога (псевдогена  SMNс) выявлен нормальный генотип в гене SMNt в области 7 и/или 8 экзонов. У 96% пациентов с различными типами СМА  регистрируется делеция гена SNMt.
В возрасте в 2 года 5мес. выставлен диагноз: Хроническая воспалительная демиелинезирующая полинейропатия. Назначен иммуноглобулин класса G  в дозе 0,4гр/кг/сут. В возрасте 6 лет 3 мес ребенок выставлен диагноз: Наследственная моторно-сенсорная нейропатия, синдром Шарко-Мари-Тута, аксональный тип, 2Z (патогенный вариант в MORC2).
Формула моторного развития: голову держит с 3 мес, переворачивается-с 4,5 мес, сидит с 6 мес, неправильно ползает с 8 мес, ходит 0. 
Из анамнеза жизни ребенок от 1 беременности, 1 родов. Беременность протекала на фоне анемии, стресса. Роды срочные в 42 недель.  Вес при рождении  3242 грамм, рост 53 см., закричал сразу. По шкале Апгар 7-8 баллов.
До 6 месяцев ребенок рос и развивался по возрасту. После 6 месяцев мама отмечает частые респираторные заболевания, пневмония. К 1 году мама заметила, что ребенок стал слабым, не мог ползать, снизилась чувствительность.
Соматический статус: Вес – 14,2 кг; Рост – 107 см (дефицит массы тела - 3 ст. (44,3%)).  Короткая шея, асимметрия плечевого пояса. Приплюснутая грудная клетка, впалая грудина. Лопатки "крыловидной формы".  Имеются контрактуры 4-5 пальцев на обеих руках, контрактуры коленного сустава обеих ног. Патология стоп: асимметрия стопы - левая стопа большого размера, пяточная кость выступает на левой стопе, вальгусная установка. Наблюдается гипермобильность запястий (пальцев).
Неврологический статус: Сознание ясное, ориентирован в пространстве и во времени. На вопросы отвечает правильно. На осмотр реагирует адекватно, спокойно. Эмоционально устойчив. Голова округлой формы, ОГ-51см. Ч.М.Н. Лицо гипомимичное, глазные щели  OD =  OS, зрачки  OD = OS, движение глазных яблок в полном объёме. Обращает на себя внимание короткая шея. Нистагма нет. Язык по средней линии. Глоточные и нёбные рефлексы в норме. Фасцикуляций языка нет. Сухожильные рефлексы: с рук - значительно снижены, с ног - не вызываются. Брюшные рефлексы несколько снижены. Голову удерживает, но при подьеме из положения лежа и тракции за руки - не может поднять голову, запрокинута назад.
Садится с поддержкой, сидит с «круглой» спиной. Переворачивается направо и налево. Руки не может поднять выше локтя.  Самостоятельно не стоит, ползает неправильно, не ходит. Шагает пассивно: при поддержке за подмышки. Отмечается скованность в движениях верхнего пояса и шеи. Короткая шея, асимметрия плечевого пояса. Уплощенная грудная клетка, запавшая грудина, рисунок 13. «Крыловидные» лопатки.  Контрактуры 4-5 пальцев на обеих кистях, рисунок 14. Отмечается гипермобильность кистей, рисунок 15, рисунок 18 (видеодемонстрация). Контрактура коленного сустава обеих ног. Патология стоп: асимметрия стопы – левая стопа больше по размеру, выпирает пяточная кость на левой стопе, вальгусная установка, рисунок 16,17. Чувствительность снижена. Функции тазовых органов контролирует. По шкале RULM (пересмотренный модуль оценки моторной функции верхних конечностей )-2/11 баллов. По шкале  Брука- 5 баллов.

	
	
	
	
	

	Рисунок 13. Фенотип пациента.
	Рисунок 14 Контрактуры 4-5 пальцев на обеих кистях.

	Рисунок 15 Гипермобильность пальцев рук.

	Рисунок 16. Деформация стопы.
	Рисунок 17. Асимметрия стопы.











Рисунок 18 (видеодемонстрация QR) -гипермобильность кистей.

Данные лабораторных и инструментальных обследований: 
МРТ головного мозга от 24.03.2016г.: признаки энцефалопатии гипоксически ишемического генеза. Утолщение слизистой гайморовых пазух, признаки двустороннего отомастоидита. 
ЭНМГ от 05.04.2019г.: ЭНМГ/ЭМГ признаки нарушения невральной проводимости нижних конечностей по аксонально демиелинизирующему типу. 
МРТ мышцы голени от 03.08.2019г.: признаки тотальной миодистрофии короткой малоберцовой, камболовидной, латеральной и медиальной головок икроножных мышц голен с обеих сторон, рисунок  19.


Рисунок 19. МРТ мышцы голени от 03.08.2019 г.: признаки тотальной миодистрофии короткой малоберцовой, камболовидной,латеральной и медиальной головок икроножных мышц голен с обеих сторон.

МРТ мышц бедра от 03.08.2019г.: определяется субтотальное жировое перерождение мышц бедра симметрично с 2х сторон, рисунок 20. 


Рисунок 20. МРТ мышц бедра от 03.08.2019г.: определяется субтотальное жировое перерождение мышц бедра симметрично с 2х сторон, с заметным уменьшением объема мышц и увелечением количества межмышечной жировой прослойки, на уровне преможности можно констатировать тотальное жировое перерождение проксимальных отделов всех мышц бедра, а так же субтотальное поражение большой ягодичной мышцы.

МРТ головного мозга от 14.02.2020г.: МР-признаки умеренных постгипоксических изменений в белом веществе полушарий большого мозга. Сфеноидит. 
КФК (креатинфосфокиназа) от 16.10.2020г.: 153 г/л.
Все вышеуказанные результаты свидетельствуют  о мышечной дистрофии пациента. 
Также был проведен генетический анализ ребенку.
Генетический анализ от 02.06.2020г. В экзоне 11 гена COL6A3 (ОМІМ 120250) выявлен нуклеотидный вариант с. 4912G>A (chr2:238275918C>Т.M_004369.3) в гетерозиготном состоянии, приводящий к аминокислотному варианту рА16387, описанный в контрольной выборке gnomAD с частотой 0,0079%. Нуклеотидный вариант описан в международной базе HGMD professional [СМ1310912] как патогенный у пациентов с промежуточным типом врожденной мышечной дистрофией Ульриха (Butterfield et al2013) и как вариант с неизвестной клинической значимостью у пациентов с мышечной слабостью [Wang et al, 2018]. В соответствии с российским Руководством по интерпретации данных последовательности нуклеотидов ДНК выявленный нуклеотидный вариант следует расценивать как вероятно патогенный. Согласно базе ОМІМ, мутации в гене COL6A3 описаны у пациентов с врожденной мышечной дистрофией Ульриха, тип 1 (ОМІМ 254090)миопатией Бетлема (ОМІМ 158810)наследуемыми по аутосомно- доминантному и аутосомно-рецессивному типуа также у пациентов с дистонией (ОМІМ 616411)наследуемой по аутосомно-рецессивному типу.
В экзоне 05 гена MORC2 (OMIM 616661) выявлен нуклеотидный вариант с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2) в гетерозиготном состоянии, приводящий к аминокислотному варианту рS87Lнеописанный в контрольной выборке gnomAD. Нуклеотидный вариант описан в международной базе HGMD professional [СМ160279] как патогенный у болезнью Шарко-Мари-Тутааксональный тип Sevilla et al2016; Hyun et al, 2016: Sancho et al2019В соответствии с российским Руководством по интерпретации данных последовательности нуклеотидов ДНК, выявленный нуклеотидный вариант следует расценивать как патогенный. Согласно базе ОМІМ, мутации в гене MORC2 описаны у пациентов с болезнью Шарко-Мари-Тута, аксональный тип 22 (ОМІМ 616688), наследуемой по аутосомно-доминантному типу.
Все нуклеотидные варианты, приведенные в таблице 2, подтверждены методом прямого автоматического секвенирования. Результаты исследования приведены в таблицах 2,3.
Выявлен нуклеотидный вариант  chr2:238275918СТ в гетерозиготном состоянии в гене COL6A3 и нуклеотидный вариант chr22:31345795G>А в гетерозиготном состоянии в гене MORC2.
Таблица 2. Нуклеотидные варианты, являющиеся наиболее вероятной причиной заболевания
	Ген. OMIM
	Референсная последовательность
	Экзон/интрон
	Геномная координата
(GRCh37)
	Количество прочтений
	Частота*, %
	Нуклеотидный вариант
	Амино-кислотный вариант
	Оценка**

	COL6A3,
120250
	NM_004369.3
	11
	238275918
	111
	0,0079
	c.4912G>A
	p. A1638T
	вероятно патогенный

	MORC2, 616661
	NM_001303256.2
	05
	31345795
	245
	н/д
	c.260C>T (het)
	p.587L
	патогенный



Таблица 3. Нуклеотидные варианты, описанные в международных базах данных, а также нуклеотидные которые могут оказывать влияние на клиническую картину болезни
	Ген. OMIM
	Референсная последовательность
	Экзон/интрон
	Геномная координата
(GRCh37)
	Количество прочтений
	Частота*, %
	Нуклеотидный вариант
	Амино-кислотный вариант
	Оценка

	ΑΝΧΑ11, 602572
	NM_001278408.1
	05
	81930620
	96
	н/д
	c. 107C G (het)
	р.P36R
	патогенный [CM189420]***

	UBA1, 314370
	NM_003334.3
	16
	47065385
	1039
	н/д
	с.1614A>C (hem)
	p.Q538H
	патогенность неизвестна**



*-согласно базе gnomAD
**-согласно российскому Руководству по интерпретации данных последовательности нуклеотидов ДНК
***-согласно международной базе HGMD professional

Генетический анализ на нервно-мышечную панель от 11.05.2023 показал потенциально значимый результат, выявлены варианты с неопределенной значимостью (VUS). В гене UBA1 были идентифицирован один гетерозиготный вариант: с.1614A>C p.(Gln538His) неопределенной значимости. (Вариант UBA1 c.1614A>C p.(Gln538His) вызывает замену аминокислоты с Gln на His в положении 538, расположенном в экзоне 15. Он классифицируется как вариант неопределенной значимости (класс 3) согласно рекомендациям CENTOGENE и ACMG (дополнительную информацию см. ниже). Патогенные варианты гена UBA1 связаны с Х-сцепленной спинальной мышечной атрофией-2 (OMIM8: 301830) описаны в таблице 4.
Таблица 4. Нуклеотидные варианты, являющиеся наиболее вероятной причиной заболевания
	Варианты последовательности

	Ген
	Варианты координат
	Замена аминокислот
	Идентификатор
	Зиготность
	Параметры
	Частоты аллеля **
	 Тип и классификация ***

	UBA1
	NM_003334.3:c.1614A>C 
	p. (Gin538His)
	N/A
	гемизиготный
	PolyPhen: Возможно повреждение. Align-GVGD: C15.
SIFT: допустимая мутация. Дегустатор: заболевание, вызывающее Conservation_nt: слабый Conservation_as: высокий.
	gnomAD-ESP 1000 G:-
CentoMD:
	Миссенс Неопределенная значимость (класс 3)


Все данные пациента охарактеризовали врожденную миопатию и нейропатию, а генетический анализ подтверждает мутацию в трех генах, что и создает трудность при постановке диагноза пациенту, так как создается проблема несоответствия генотипа с фенотипом, таблица 5.
Таблица 5. Сравнительная генотип- фенотипическая корреляция пациента, ассоциированного с дефектами 3-х генов COL6A3(Коллаген типа VI Альфа-3-цепь), MORC2(Семейство MORC, цинковый палец типа CW 2), UBA1(Убиквитиноподобный модификатор, активирующий фермент 1).
	 	
	Коллагенопатия
 
	Болезнь Шарко-Мари-Тута 
	Х-сцепленное - СМА 2 типа(SMAX2)
	Пациент

	Тип наследования
	Аутосомно-доминантный/рецессивный
	Аутосомно-доминантный
	Х-сцепленный, рецессивный
	Х-сцепленный, рецессивный

	Пол
	Мужской, женский
	Мужской, женский
	мужской
	мужской

	Дебют
	в раннем детском или в более позднем возрасте
	Начало на 2-4м десятилетиях жизни
	В раннем или во взрослом возрасте
	В раннем детском

	Снижение мышечного тонуса
	гипотония
	гипотония
	гипотония
	гипотония

	Повышенная утомляемость
	+
	+
	+
	+

	Патологическое изменение походки
	+
	+
	+
	+

	Атрофия мыщц
	+
	+ (компенсаторная гипертрофия мышц проксимальных отделов конечностей)
	+
	+

	Гипермобильность суставов
	Дистальная гиперэластичность суставов
	-
	-
	+

	Потеря чувствительности
	-
	+
	-
	-

	Изменения со стороны кожи
	кожные покровы в виде гиперкератоза,
поверхностного фолликулита и келоидных рубцов
	-
	-
	-

	Сгибательные контрактуры
	+ крупных суставов
	+
	+
	+

	Рефлексы
	Гипорефлексия, арефлексия
	Гипо-,арефлексия
	арефлексия
	Гипорефлексия, арефлексия

	Задержка психо-речевого развития
	нет
	-
	_
	-

	КФК
	В норме или слегка повышена до 1750
 
	норма
	В норме или слегка повышена до 3000 ЕД/л
 
	повышен

	ЭНМГ
	Миопатическая 
	снижение скорости проведения импульса по моторным и сенсорным волокнам
	ритм частокола. 
	признаки нарушения невральной проводимости нижних конечностей по аксонально демиелинизирующему типу

	Ген.анализ
	COL6A3
	MORC2
	UBA1
	COL6A3
MORC2
UBA1




Выводы и обсуждение.
По данному случаю были проведены консультации со специалистами по нервно-мышечным заболеваниям на уровне экспертно-консультативного совета, проф. Эдоардо Мальфати (Франция), д-р Андрни Уртизбереа (Франция), а также поиск литературных данных с указанными мутациями.
Согласно заключения специалистов и по имеющимся литературным данным связь вариантов мутации в генах  MORC2, COL6A3, UBA1 с заболеванием человека была отмечена только недавно, и большинство пораженных людей были идентифицированы в ходе исследований невропатий. MORC2 представляет собой ген, кодирующий белок. Заболевания, связанные с MORC2, включают болезнь Шарко-Мари-Тута, аксональную задержку развития 2Z типа и  нарушение роста, диморфию лица и аксональную невропатию (DIGFAN syndrome-Developmental Delay, Impaired Growth, Dysmorphic Facies, and Axonal Neuropathy) [63].
[bookmark: _Hlk173241636]Мутации MORC2 ответственны за аксональные моторные и сенсорные невропатии с врожденным или инфантильным началом и проявлениями, сходными с таковыми при спинальной мышечной атрофии. Симптомы в детском или юношеском возрасте начинаются дистально и прогрессируют, вовлекая проксимальные мышцы, вызывая тяжелую инвалидность. Всего в литературе сообщалось о 19 мутациях de novo в гене MORC2 [1]. 
[bookmark: _Hlk173241694]Миопатии с коллагеном VI вызваны дефектами в генах, кодирующих коллаген VI (COL6A1, COL6A2, COL6A3), проявляется гипотонией и мышечной слабостью в неонатальный период, контрактурами суставов и гиперэластичность. На коже наблюдается фолликулярный гиперкератоз и келоидное образование; также сообщается о бархатистой коже на руках и ногах [109].
UBA1 представляет собой фермент, который у человека кодируется UBA1 геном. Этот белок был связан с Х-сцепленной мышечной атрофией 2 типа, нейродегенеративными заболеваниями и раком. Х-сцепленная спинальная мышечная атрофия 2 типа (SMAX2, XLSMA), также известная как врожденный множественный артрогрипоз X-сцепленного типа 1 (AMCX1), представляет собой редкое неврологическое заболевание, сопровождающееся гибелью мотонейронов в переднем роге спинного мозга, приводящей к генерализованной мышечной истощению (атрофии ). Заболевание вызвано мутацией в гене UBA1 и передается рецессивным образом от матери-носителя к больным сыновьям. У заболевших младенцев наблюдается общая мышечная слабость, слабый плач и гибкие конечности; следовательно, это состояние обычно проявляется при рождении или даже до него. Симптомы напоминают более тяжелые формы более распространенной спинальной мышечной атрофии (СМА); однако SMAX2 вызывается другим генетическим дефектом, и только генетическое тестирование может правильно идентифицировать заболевание [27]. 
Учитывая клинические проявления пациента, сходные с симптомами мутацией гена MORC2, с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2) в гетерозиготном состоянии, у родителей и младшего брата пациента мутация не выявлена, что может свидетельствовать о de novo мутации гена MORC2 с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2)  у данного ребенка. Данная мутация является патогенной и отвечает за клинические проявления заболевания. Согласно проведенного анализа мутации в генах COL6A3 и UBA1 являются доброкачественными мутациями и не объясняют клинические проявления заболевания. 
Таким образом, у пациента подтверждается диагноз: Наследственная мото-сенсорная нейропатия, синдром Шарко-Мари-Тута, аксональный тип, 2Z (патогенный вариант в MORC2MORC2 с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2).
Патогенетической терапии данного заболевания на сегодня в мире не существует, поэтому ребенку необходимо применить мультидисицплинарный подход по оказанию адекватного ухода.
Рекомендовано: 
Эхокардиография 1 раз в год.
Спирометрия 1 раз в год.
Проверять концентрацию витамина D 3 и корректировать дозу.
Постуральный менеджмент, кинезиотерапия, плавание, ортопедическая коррекция.
Медико-генетическое консультирование для планирования семьи
[bookmark: _Hlk173241757]Вышеуказанные рекомендации были даны в связи с тем, что анализ литературы показал, что сердечные нарушения чаще встречаются у пациентов Шарко-Мари-Тута. Вовлечение миокарда в таком случае,  может быть связано с частичной гомологией белка PMP22 с другими белками, экспрессируемыми в сердце, такими как EMP или MP20. Гипертрофия левого желудочка, дилатационная кардиомиопатия, блокада левой ножки пучка Гиса и сердечная недостаточность могут быть  из-за дупликации PMP22 на хромосоме 17p11.2-12. [30].
Также, одним из осложнений при болезни Шарко-Мари-Тута-является дыхательная недостаточность. Существует множество различных нервов, которые контролируют мышцы, используемые для дыхания. Наибольшее внимание уделяется диафрагмальному нерву, поскольку он контролирует диафрагму. Однако каждая из мышц, используемых для дыхания, контролируется другими нервами: межреберные нервы (IC), в частности IC2 и IC3-IC11, шейные спинномозговые нервы C3-C8 и добавочный нерв (черепной нерв XI). Кроме того, правый верхний гортанный и левый верхний гортанные нервы контролируют мышцы гортани. Эти мышцы также могут ослабнуть при болезни Шарко-Мари-Тута. Когда это произойдет, размер верхних дыхательных путей может уменьшиться [92]. Поэтому если у пациента в дальнейшем будет клиника поражения дыхательной системы, необходима спирометрия, что мы и указали в рекомендации.
[bookmark: _Hlk173242015]Учитывая тот факт, что на  ранней стадии заболевания слабость в мышцах ног, гипестезия и гипорефлексия приводят к частым травмам и переломам. При болезни Шарко-Мари-Тута происходит усиление костного метаболизма из-за вегетативной дисфункции и увеличение кровотока за счет артериовенозного шунтирования.  У пациентов с артропатией Шарко анализ плотности костной ткани подтверждает наличие остеопении и указывает на повышенный риск нейропатических переломов. Витамин D является ключевым модулятором ремоделирования костей, что делает его важным фактором в периоды быстрого обновления костной ткани, например, при остром процессе Шарко или после переломов [55]. 
 Поэтому в рекомендации третьим пунктом указали необходимость назначения витамина D3 в этом клиническом случае.  Следовательно, оптимизация этого модифицируемого фактора риска может повысить вероятность положительного исхода у пациентов с болезнью Шарко-Мари-Тута экономически эффективным способом.
Наш клинический случай демонстрирует вариант заболевания пациента при наследственной мото-сенсорной нейропатии, синдром Шарко-Мари-Тута, аксональный тип, 2Z(патогенный вариант в MORC2MORC2 с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2). В данном случае у 8-летнего пациента, ассоциированного с дефектами 3-х генов COL6A3(Collagen Type VI Alpha 3 Chain), MORC2(MORC Family CW-Type Zinc Finger 2), UBA1(Ubiquitin Like Modifier Activating Enzyme 1) генотип- фенотипическая корреляция разнообразна. Учитывая клинику, данные лабораторных и инструментальных исследований,  консультации со специалистами по нервно-мышечным заболеваниям на уровне экспертно-консультативного совета, проф. Эдоардо Мальфати ( Франция), д-р Андрни Уртизбереа ( Франция), а также поиск литературных данных с указанными мутациями доказывается факт коморбидности мутации в трех генах, где и генотип и фенотип отличается, дается сложным в подтверждении диагноза трех генов: либо это коллагенопатия, болезнь Шарко-Мари-Тута или  Х-сцепленная спинальная мышечная атрофия 2 типа. Учитывая сложность в дифференциальной диагностике, мы подтвердили  о de novo мутации гена MORC2 с.260С>Т (chr22:313457956>А. NM_001303256.2)  у данного ребенка. Данная мутация является патогенной и отвечает за клинические проявления заболевания. Согласно проведенного анализа мутации в генах COL6A3 и UBA1 являются доброкачественными мутациями и не объясняют клинические проявления заболевания. 
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Введение
Прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия (болезнь Бинсвангера) – это хроническое прогрессирующее заболевание головного мозга, развивающееся при гипертонической болезни, клинико-морфологическим выражением которого является субкортикальная артериосклеротическая энцефалопатия, приводящая в конечном итоге к деменции и протекающая с эпизодами острого развития очаговой симптоматики или с прогрессирующими неврологическими расстройствами, связанными с поражением белого вещества полушарий головного мозга [82]. 
Основной причиной развития данного заболевания является стойкое повышение артериального давления при эссенциальной или симптоматической гипертонии. Специалисты отмечают, что у пожилых людей болезнь может провоцироваться постоянным снижением или резкими суточными колебаниями артериального давления.
По мере прогрессирования атеросклероза сосудов головного мозга происходит сужение просвета и снижение кровотока (вплоть до гемодинамически значимой закупорки >75% просвета сосуда) сначала мелких, а затем средних и крупных артерий головного мозга, за счёт чего возникают ишемические метаболические нарушения в аксонах. Вследствие ишемии происходит постепенное уменьшение объёма белого вещества головного мозга с развитием диффузной церебральной атрофии и компенсаторным расширением желудочковой системы [83]. 
Описание клинического случая
Женщина 52 года поступила с жалобами на головокружение, выраженные головные боли, тошноту, общую слабость, вялость, невозможность самостоятельной ходьбы из-за головокружения, рассеянность, нестабильность артериального давления. Со слов пациентки, данное ухудшение состояния отмечает в течение 3-х дней, утром в день госпитализации, находясь на работе при повышении  артериального давления (АД) до 210/100мм.рт.ст. пациентка отметила головокружение, головные боли, выраженную общую слабость, тошноту. Была отпущена с работы домой. В последнее время сын больной стал замечать забывчивость матери, последние 3 месяца заметил ухудшение состояния (пациентка не помнит что ела на завтрак, места, которые часто посещала будто видит впервые и т.д).
Из анамнеза жизни: пациентка состоит на учете у кардиолога. Повышение АД в цифрах 180-200/100 мм.рт.ст,  в течение 3-х дней базисную терапию не принимает.
В неврологическом статусе наблюдалось: дезориентирована, контакту доступна. На вопросы отвечает с долгой паузой, невпопад, инструкции выполняет частично, вялая, быстро истощается, эмоционально лабильна, когнитивно-мнестические нарушения. Выраженный общемозговой синдром в виде головной боли, головокружения, тошноты, неврологический синдром в виде когнитивных нарушений. Речь - дизартрия. Со стороны ЧМН: Зрачки ОD=ОS, фотореакция сохранена, живая. Движения глазных яблок в полном объеме. Нистагма нет, диплопию отрицает.
Лицо симметричное, язык по средней линии. Сухожильные рефлексы живые, без четкой разницы сторон. Мышечный тонус не изменен. Сила в конечностях: в левых нижних конечностях слабость. Псевдобульбарный синдром в виде положительных рефлексов орального автоматизма (хоботковый, Маринеску-Радович), коррдинаторные пробы выполняет уверенно. В пробе Ромберга шаткость. Нарушение ходьбы: укорочение шага. Симптом Бабинского отрицательный. Общеклинические, биохимические анализы крови и мочи были в пределах нормы. 
Также были проведены инструментальные обследования, где были выявлены по данным ЭКГ: гипертрофия левого желудочка. 
ЭХО-КГ: уплотнение корня аорты. Дилатация левого предсердия. Незначительная гипертрофия стенок левого желудочка. Глобальная сократимость миокарда левого желудочка в норме. Фракция выброса 61% на Эхокардиографии. 
По данным МРТ головного мозга выявлялись множественные участки повышенной интенсивности в глубинных отделах больших полушарий, рисунок 21.


 


Рисунок 21-На серии Т2 взвешенных изображений и в режиме flair в корково-, субкортикальных отделах лобно- теменно-затылочных долей обоих полушарий, в перивентрикулярном белом веществе и в структуре варолиева моста отмечаются участки повышенной интенсивности МР-сигнала, сливного характера. Конвекситальные борозды местами углублены.

Результаты скринингового когнитивного обследования пациентки по тесту рисования часов [25] показали, что утрачена целостность часов, при этом часть чисел отсутствует и стрелки показывают неправильное время, рисунок 22.
Рисунок 22-Тест рисования часов (4 балла из 10)

Нейропсихологическое количественное тестирование больной по Монреальской шкале оценки когнитивных функций [26] выявило значимое снижение суммарного балла (7 из 30), что соответствует тяжелой деменции, рисунок 23.










	

Рисунок 23- результаты тестирования по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (7 баллов из 3)

Больная была  проконсультирована кардиологом: Артериальная гипертензия 3 Риск 2. Осложнения: хроническая сердечная недостаточность, функциональный класс 0 (NYHA).
Обсуждения и выводы
Согласно критериям, предложенным D.A. Benett и соавт. (1990), для диагностики болезни Бинсвангера [14] необходимо наличие у пациента: 
1 - деменции; 
2 - двух признаков из следующих: 
• сосудистые факторы риска или признаки системного сосудистого заболевания; 
• признаки сосудистого поражения  головного  мозга  (очаговая  неврологическая  симптоматика);  
• «субкортикальные» неврологические расстройства (нарушения ходьбы - паркинсонического характера, сенильная походка или «магнитная походка», паратонии, недержание мочи при наличии «спастического» мочевого пузыря); 
3 двухстороннего лейкоареоза по данным МРТ или двухсторонних множественных или диффузных участков в белом веществе полушарий головного мозга размерами более 2 см.
Патогенетическая терапия сосудистых когнитивных расстройств  состоит из своевременного выявления и коррекции сердечно-сосудистой патологии, устранения сосудистых факторов риска. Основу лечения составляют нормализация АД, уровня глюкозы крови; коррекция гиперлипидемии, нарушений сердечного ритма.
В лечении сосудистых когнитивных расстройств любой степени выраженности наиболее правильным представляется комплексный подход, включающий патогенетическое лечение, базовую симптоматическую терапию, а также нелекарственные методы (когнитивный и моторный тренинг).
Многочисленные клинические исследования убедительно продемонстрировали эффективность мемантина  в лечении сосудистой и смешанной деменции любой степени выраженности.
Чрезвычайно важна профилактика повторных нарушений мозгового кровообращения, которые фактически являются основным патогенетическим субстратом формирования сосудистой деменции. Целесообразна тщательная оценка сопутствующих изменений поведения и эмоциональной сферы пациента с обязательной коррекцией имеющихся расстройств [20]. 
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Введение
[bookmark: _Hlk173360537]        Международная группа по изучению рассеянного склероза разработала современные диагностические критерии, определяющие острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) как острый демиелинизирующий синдром, требующий наличия энцефалопатии, полифокального поражения центральной нервной системы (ЦНС) и демиелинизирующих изменений визуализированных при проведении МРТ. Известно, что ОРЭМ болеют преимущественно дети, однако, случаи заболевания у взрослых нередки. Процесс демиелинизации в головном и спинном мозге, иногда и в зрительном нерве, возникает вследствие воспаления в ответ на предшествующую инфекцию или иммунизацию. Диагноз в основном клинический, с типичными изменениями,  выявленными при проведении нейровизуализационных методов исследования головного мозга [18].
Точный механизм развития демиелинизирующего процесса при ОРЭМ в настоящее время не известен.  Существует мнение, что у генетически предрасположенных лиц возникает воспаление, как реакция на раздражитель окружающей среды.  В качестве раздражителя могут выступать вакцинация или инфекционный агент. Далее запускается аутоиммунный процесс, в результате которого появляются очаги демиелинизации.
Были предположения, что либо клеточно-опосредованный ответ, либо антитела, вырабатываемые в ответ на триггер окружающей среды, перекрестно реагируют с аутоантигенами миелина (например, основным белком миелина, миелиновым олигодендроцитарным белком, протеолипидным белком) в ЦНС, что приводит к характерной демиелинизации. Альтернативный предложенный механизм предполагает, что ОРЭМ может возникать из-за повышенной проницаемости сосудов и застоя в ЦНС, вызванных воспалением и циркулирующими иммунными комплексами после вакцинации или инфекции. Считается, что мононуклеарная инфильтрация сосудистой сети ЦНС приводит к отеку вокруг сосудов и, иногда, к кровоизлияниям, вызывающим повреждение соседних нейрональных клеток (например, демиелинизацию, некроз или глиоз); это лежит в основе разнообразных клинических проявлений и прогнозов, наблюдаемых у людей с ОРЭМ. Воспаление и повышенная проницаемость сосудов, связанные с ОРЭМ, также были предложены в качестве механизма, посредством которого происходит разрушение гематоэнцефалического барьера, что обеспечивает инфильтрацию ЦНС как антигенами, так и воспалительными клетками, участвующими в сопутствующем клеточно-опосредованном иммунном ответе [44,18].
Наиболее специфичной гистопатологией ОРЭМ является перивенозная демиелинизация с накоплением ярко выраженных воспалительных клеток, включая лимфоциты, макрофаги и клетки микроглии. Гистопатология отличается от других демиелинизирующих заболеваний, особенно от рассеянного склероза, при котором наблюдается сливная демиелинизация. Патология обычно двусторонняя и полифокальная с глубоким поражением серого вещества, включая базальные ганглии и таламусы, а также полифокальным поражением белого вещества. Уровень воспалительных цитокинов Th1 и Th2, а также цитокинов, связанных с макрофагами и микроглией, увеличивается при ОРЭМ [73].

Описание клинического случая
Со слов пациентки и согласно предоставленной медицинской документации болеет с января 2023 г. когда на фоне полного здоровья появилась слабость в левой руке, в динамике присоединились слабость в левой ноге, головные боли, головокружение, стала несколько заторможенной, сонливой, апатичной получала стационарное лечение, была проведена КТ головного мозга от 14.01.2023 г.: КТ-признаки объемного образование правого полушария в таламокапсулярной зоне, ишемические изменения вокруг. 
Далее осмотрена нейрохирургом, был выставлен диагноз - объемное образование правой затылочной области с перифокальным отеком, рекомендовано оперативное лечение. В этой связи получала стационарное лечение в центре нейрохирургии с 22.02.2023 г. по 12.03.2023 г., где проведено оперативное лечение от 01.03.2023 г. - микрохирургическое удаление объемного образования правой теменной доли, по  результатом гистологического исследование биопсийного материала от 06.03.2023 г. - наиболее соответствует лейкоэнцефалиту. 
Больной выставлен заключительный диагноз лейкоэнцефалит правой затылочной и теменной долей с распространением в мозолистое тело. Выписана с улучшением. После выписки отмечались нарастание слабости в левых конечностях, присоединились онемение в правых конечностях, неоднократно получала стационарное лечение в отделении неврологии, проведена пульс терапия глюкокортикостероидами (метилпреднизолон 1000 мг в/в кап. №7) на этом фоне отмечала улучшение состояния: отмечалось нарастание мышечной силы в левых конечностях, онемение в правых конечностях регрессировало. Направлена в неврологической отделение Акмолинской областной больницы.
Анамнез жизни.  Больная состоит на учете с врожденным пороком сердца, легочной гипертензией легкой степени, хронической сердечной недостаточностью с сохранной фракцией выброса. Первичный гипотиреоз. Железодефицитная анемия. 
В неврологическом статусе наблюдались ясное сознание, нормальная ориентация в месте, времени и собственной личности. Инструкции выполняет. Память и внимание в норме, интеллект соответствует возрасту. Менингеальных симптомов не выявлялось. Общемозговая симптоматика-головные боли. Психоэмоциональное состояние стабильное. Менингеальных знаков нет.  ЧМН: Зрачки равные, фотореакция сохранена, глазные щели равновеликие.  Движения глазных яблок в полном объеме. Нистагма нет. Асимметрия лица за счет умеренной сглаженности носогубной складки слева. Язык по средней линии. Глотание не нарушено. Мышечный тонус в левых конечностях повышен спастически. Мышечная сила снижена в левых конечностях в руке 2,5-3,0 баллов, в ноге 2,0 баллов, в правых конечностях 5 баллов. Сухожильные рефлексы в конечностях S>D. Координаторы пробы не выполняет. В позе Ромберга не стоит из за гемипареза слева. Функции тазовых органов  контролирует.
По данным МРТ головного мозга с контрастированием от 16.01.2023: выявлено объемное образование правой затылочной области с перифокальным отеком, рисунок 24.


Рисунок 24-По данным МРТ головного мозга с контрастированием от 16.02.2023 в режиме Т2 Flair и DWI выявляется объемное образование правой затылочной области с перифокальным отеком.

На контрольном МРТ от 11.09.2023 после проведенного курса иммуносупрессивной терапии отмечалась положительная динамика, рисунок 25.


  [image: ]         [image: ]

Рисунок 25- МРТ головного мозга с контрастированием от 11.09.2023г:
В режиме Flair новые очаги не выявляются, старые очаги с уменьшением и не накапливают контрастное вещество.

Результаты иммунологических исследований больной на предмет заболеваний спектра оптиконевромиелита и MOG ассоциированных заболеваний не превышали допустимые значения: антитела к гликопротеину миелина олигодендроцитов (MOG) от 18.09.2023 г.: < 1:10, антитела IgG к аквопорину 4 от 18.09.2023 г.: < 1:10.
Общий анализ спинномозговой жидкости от 14.09.2023 г.: без патологических изменений.
Клинико-томографические диагностические критерии ОРЭМ при дифференциальной диагностике с рассеянным склерозом. Первое полифокальное клиническое событие предположительно с воспалительно- демиелинизирующей причиной. Энцефалопатия не может быть объяснена лихорадкой. Нарушения на МРТ головного мозга должны появляться одномерно в острую фазу (первые 3 месяца от начала заболевания). Типичные изменения на МРТ:диффузные, плохо ограниченные, большие (> 1-2 см) очаги преимущественно в белом веществе мозга; могут выявляться очаги в глубоком сером веществе (в базальных ганглиях или в таламусе); Т1- гипоинтенсивные очаги в белом веществе встречаются редко. Нет новых клинических или томографических проявлений заболевания через 3 и более месяцев после клинического начала патологического процесса [93].
Выводы и обсуждение.
Методом визуализации для оценки ОРЭМ является МРТ. В нашем клиническом случае МРТ демонстрирует гиперинтенсивные поражения на Т2-взвешенных, ослабленных жидкостью инверсионных последовательностях МРТ, протонной плотности и эхо-планарной следовой диффузии. Поражения обычно не визуализируются на Т1-взвешенных изображениях, хотя более крупные поражения могут проявляться как гипоинтенсивные. Визуализация ОРЭМ может выявить единичное поражение (например, большое или маленькое, сливающееся или одиночное) или множественные поражения в белом (например, перивентрикулярном и подкорковом) и сером (например, базальных ганглиях, таламусе, коре) веществе головного мозга. ОРЭМ наиболее характерно проявляется как множественные, широко распространенные, асимметричные поражения с двух сторон по всему мозгу. Могут быть дополнительные инфратенториальные поражения в стволе головного мозга, мозжечке и спинном мозге, но они редко проявляются как изолированные поражения без сопутствующего поражения головного мозга. МРТ у взрослых имеют тенденцию быть более перивентрикулярными [54,23].
Поражения ОРЭМ обычно имеют нечеткие границы на изображениях; это может помочь дифференцировать эти поражения от поражений, наблюдаемых при рассеянном склерозе, которые обычно имеют четкие края. Во время первого события демиелинизации наличие двух или более перивентрикулярных поражений, наличие черных дыр Т1 и отсутствие двустороннего характера поражения более совместимы с диагнозом рассеянного склероза. 
ОРЭМ может проявляться при нормальных результатах МРТ или без каких-либо визуальных признаков заболевания, даже после многократного сканирования. В некоторых случаях поражения на МРТ могут появиться через несколько недель после появления симптомов. Хотя большинство поражений при МРТ разрешаются в течение 18 месяцев, повторная визуализация оправдана, особенно на ранних стадиях заболевания, поскольку могут наблюдаться колебания в очагах поражения (например, могут появляться новые очаги, в то время как старые очаги разрешаются), несмотря на то, что пациент потенциально может оставаться бессимптомным.
Хотя МРТ является предпочтительным методом визуализации, КТ можно рассмотреть в экстренных случаях, чтобы исключить любые другие потенциально опасные для жизни причины неврологической дисфункции. В случае ОРЭМ КТ чаще всего не дает никаких особенностей, особенно на ранних стадиях заболевания. На более поздних стадиях ОРЭМ может проявляться на КТ в виде фокальных или мультифокальных участков повреждения белого вещества. Анализ спинномозговой жидкости может выявить отклонения у 50–80% пациентов с ОРЭМ. Эти данные могут включать лимфоцитарный плеоцитоз с количеством лейкоцитов менее 100 клеток/мл и слегка повышенным содержанием белка в спинномозговой жидкости менее 70 мг/дл. Более конкретно, у пациентов с ОРЭМ часто наблюдается повышенный уровень основного белка миелина спинномозговой жидкости при анализе спинномозговой жидкости; это признак демиелинизации ЦНС. Электроэнцефалограмма пациента с ОРЭМ может выявить нарушение сна и очаговое или генерализованное замедление электрической активности.
Ни один специфический биомаркер или диагностический тест не позволяют поставить диагноз ОРЭМ. Диагноз ОРЭМ следует рассматривать, когда у пациента наблюдается мультифокальный неврологический дефицит без каких-либо предшествующих неврологических дисфункций. На МРТ головного мозга 1 или более демиелинизирующих поражений, супратенториальных или инфратенториальных, подтверждают диагноз ОРЭМ. Эти результаты, вместе с историей инфекции или иммунизации и аномальными данными СМЖ, дополнительно подтверждают диагноз ОРЭМ, но не являются обязательными для этого [54].
Хотя не существует установленных диагностических критериев ОРЭМ у взрослых, у детей ОРЭМ часто диагностируют как энцефалопатию, или мультифокальное поражение ЦНС. Также было обнаружено, что у пятидесяти процентов детей с ОРЭМ повышены СОЭ, уровень С-реактивного белка и отмечается умеренный лейкоцитоз [54].
Учитывая:
1.Острое начало с продолженным течением
2. Наличие общемозговой симптоматики  и  очаговой неврологической симптоматики
3.  Положительный ответ на терапию стероидами.
4. Отсутствие эпизодов появления новой неврологической симптоматики в динамике.
5. На МРТ головного мозга отмечались обширные демилинизующие очаги, которые в динамике имели место к слиянию.
6.На контрольной МРТ головного мозга через 9 месяцев (после курса терапии стероидами) не выявлялись новые очаги демиелинизации, а старые очаги уменьшились и не накапливали контрастное вещество. 
7. Данных гистологического исследования: гистологического исследование биопсийного материала от 06.03.2023 г. – картина наиболее соответствует лейкоэнцефалиту.
Выставлен диагноз: Острый рассеянный энцефаломиелит с продолженным монофазным течением, в стадии ремиссии. Глубокий левосторонний гемипарез










 СИНДРОМ ГИЙЕНА-БАРРЕ

Авторы: ассистент кафедры неврологии Ахметжанова З.Б., резидент 1 года Силам Елiк.
Введение
[bookmark: _Hlk173361032][bookmark: _Hlk173249388]Синдром Гийена-Барре (СГБ)- это острая самоограничивающаяся полинейропатия, названная в честь ученых исследователей Гийена, Барре и Строля, которые впервые сообщили о ней в 1916 году. СГБ считался демиелинизирующим заболеванием до 1980-х годов, когда впервые было сообщено об остром аксональном типе СГБ. С тех пор острая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия и острая моторно-аксональная нейропатия считаются двумя основными подтипами СГБ. В основе патогенеза СГБ лежит аутоиммунный процесс. С конца 1980-х годов часто сообщалось о наличии антител к различным гликолипидам в сыворотках крови пациентов с СГБ в острой фазе заболевания. Эффективность плазмафереза и внутривенной иммуноглобулинотерапии была доказана с середины 1980-х годов. Однако тяжелые или рефрактерные случаи все еще встречаются, и необходимы дальнейшие исследования для разработки новых методов лечения, которые были бы эффективны в таких случаях [96]. 
Инфекция, вызванная кампилобактерией тощей кишки, имеет аксональный вариант развития; у пациентов с этим заболеванием обычно наблюдается более быстрое ухудшение состояния. 
Были выявлены многие другие инфекционные агенты, включая недавно выявленный вирус Зика. Чаще всего иммунная система при СГБ поражает шванновские клетки и разрушает миелиновую оболочку нейронов, что и приводит к гибели периферических нейронов. Сами аксоны непосредственно атакуются гораздо реже.
Поддерживающая терапия остается основой терапии. Плазмаферез или внутривенное введение иммуноглобулина ускоряют выздоровление [40]. 
Описание клинического случая.
Мужчина 42 года, заболел остро в октябре 2023 года. Заболел остро с 14:00 часов 28.10.2023г. когда появились выраженные головные боли, сдавливающего характера в лобно- височных областях с двух сторон, чувство онемения языка и правой половины лица, слабость и онемение в правых конечностях, а также  быстрая утомляемость и повышение АД до 170/90мм.рт.ст. Была вызвана бригада скорой помощи, пациент  доставлен  в стационар, с предварительным диагнозом инсульт. Показатели гемодинамики, температура тела, сатурация кислородом, уровень глюкозы в крови были в пределах нормы.
Анамнез жизни не отягощен. Состоит на учете с артериальной гипертензией у терапевта. Гипотензивные препараты принимает не регулярно. 
В неврологическом статусе наблюдались ясное сознание, по шкале ком Глазго 15 баллов. Общемозговой синдром в виде цефалгии. Менингеальные знаки - отрицательные. Патологических стопных знаков нет. Глазные щели D=S. Зрачки равные. Фотореакция сохранена. Нистагм горизонтальный, диплопии нет. Объем движений глазных яблок не ограничен. Лицо симметричное.  Речь нарушена -дизартрия. Парезов и параличей нет. В позе Ромберга неустойчив. Координаторные пробы выполняет с промахиванием.
Пациент был госпитализирован в инсультный центр. Назначена гипотензивная терапия,  нестероидные противоспалительные препараты с противоболевой целью. Для восполнения объема циркулирующей крови физиологический раствор хлорида натрия. 
МРТ головного мозга в диффузионном режиме не выявило в остром периоде данных за острое нарушение мозгового кровообращения.
В динамике на 3 сутки пребывания пациента в стационаре появилась дополнительная неврологическая симптоматика. 
-Диплопия. 
-Двусторонний парез мимических мышц лица, не может оскалить зубы, вытянуть губы в трубочку.
-Дисфагия.
-Нарушение речи по типу дизартрии.
-Нарушение чувствительности по полиневритическому типу. 
-Вялый тетрапарез до 3-4-х баллов, с низким мышечным тонусом и арефлексией. 
-В позе Ромберга неустойчив. Координаторные пробы выполняет с интенцией. 
-Вегетативный синдром в виде тахикардии, гипергидроза.
По результатам консилиума, с учетом быстро нарастающей слабости в конечностях с арефлексией, пареза мимических мышц, бульбарного синдрома выставлен предварительный диагноз синдром Гийена-Барре. Больной переведен в отделение неврологии.
По данным ЭНМГ от 02.11.2023г: признаки поражения нервов верхних и нижних конечностей смешанного (преимущественно аксонального) типа со значительным снижением амплитуды, удлинением латентного периода М-ответов срединного, большеберцового, малоберцового нервов , умеренным -бедренного нерва с обеих сторон. Умеренно снижена скорость распространения возбуждения  по нервам. Сенсорные ответы с рук и ног не вызываются.
Назначено лечение:
-Плазмаферез 4 сеанса. С целью выведения из организма токсических и балластных веществ, циркулирующих иммунных комплексов, активизации обменных процессов, улучшения реологии крови, стимуляции иммунитета.
-Аскорбиновая кислота 5% (50 мг/мл), 2 мл, в/м. Выполняет специфическую функцию модулятора или регулятора синаптической передачи.
-Тиамина гидрохлорид (50 мг/мл) 1 мл в/м. Витамин В1 необходим для защиты оболочек нервных клеток и передачи нервного импульса.
-Тиоктовая кислота 50мл внутривенно (капельно). Улучшает трофику нейронов.
На фоне проведенного лечения отмечается положительная динамика в виде нарастания силы в конечностях, регресса диплопии, улучшения звучности голоса, нарастания силы лицевой мускулатуры. 
Выводы и обсуждение.
Здесь мы сообщаем о случае СГБ под маской инсульта. Симптомы синдрома Гийена-Барре маскируются под инсульт что создает серьезную проблему для своевременного диагноза и патогенетической терапии. Задержки лечения в свою очередь могут увеличить риск осложнений. Специалисты должны тщательно оценивать пациентов с подобными симптомами, чтобы исключить или правильно диагностировать оба этих состояния и предоставить соответствующее лечение. 
Диагностические трудности. 
Симптоматическое перекрытие. В некоторых случаях СГБ может начинаться с асимметричных симптомов или включать черепные нервы, что имитирует клиническую картину инсульта. 
Время развития симптомов. Острое начало слабости в конечностях и сенсорных нарушений может ввести в заблуждение врачей, особенно если пациент поступает в экстренном порядке. 
Диагностические методы. При первичном осмотре и визуализации (КТ или МРТ) головного мозга может не быть изменений, характерных для инсульта, что требует дополнительных исследований для правильной диагностики [59].
[bookmark: _Hlk173249449]Для установления точного диагноза используются критерии, сформулированые Национальным институтом по изучению неврологических и коммуникативных расстройств и инсульта (США ) [10]. 
Обязательные критерии:         
-прогрессирующая двигательная слабость более чем в одной конечности;·         
-выраженность пареза варьирует от минимальной слабости в ногах до тетраплегии;         
-угнетение рефлексов различной степени
Вспомогательные критерии:
1.слабость нарастает в течение 4 недель от начала болезни;
2.относительная симметричность поражения;
3.легкая степень чувствительных нарушений;
4.вовлечение в патологический процесс черепных нервов;
5.выздоровление;
6. симптомы вегетативной дисфункции;
7.обычное отсутствие лихорадочного периода в начале заболевания;
8. повышение уровня белка в спинномозговой жидкости через 1 неделю после появления симптомов болезни при том условии, что количество мононуклеарных лейкоцитов обычно не превышает 10 клеток в 1 мм3;
 9. нарушение проводящей функции нервов в период течения заболевания приблизительно в 80% случаев;
10. отсутствие установленных причин поражения периферических нервов, таких как влияние гексакарбона, порфирия, дифтерия, другие токсические и инфекционные заболевания, имитирующие СГБ.
СГБ характеризуется быстро развивающейся восходящей слабостью, легкой потерей чувствительности и гипорефлексией или арефлексией. СГБ обычно проявляется в виде симметричной восходящей вялой мышечной слабости с арефлексией, с сенсорными симптомами или без них. Однако у некоторых пациентов симптомы могут проявляться атипично, и, соответственно, в литературе сообщалось о различных вариантах течения. Синдром Гийена-Барре часто не проявляется под маской инсульта, поскольку это аутоиммунное заболевание, затрагивающее периферическую нервную систему, а не центральную. Однако его симптомы, такие как слабость в конечностях, парезы мимических мышц и бульбарные симптомы могут иногда вводить в заблуждение.
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Авторы: заведующая кафедрой неврологии, д.м.н. Джаксыбаева А.Х., резидент 2 года Оразбаева Инкар
[bookmark: _heading=h.d1jmqdq9vq8e]Введение
Миотония — это замедленное расслабление мышцы после нормального активного сокращения. Миотония представляет собой наиболее часто встречающуюся мышечную дистрофию среди взрослых европейского происхождения. Оценки ее распространенности варьируются от 1 на 7400 до 1 на 10 700 среди европейских народов. Однако следует отметить, что указанные показатели могут быть недооценены. Исследование 2021 года, основанное на анализе сухих пятен крови, собранных в рамках программы скрининга новорожденных в штате Нью-Йорк, обнаружило, что частота заболеваемости миотонической дистрофией типа 1 (DM1) среди новорожденных составляет 4,76 случаев на 10 000 рождений или 1 на 2100 рождений. Это значение превышает предыдущие оценки в пять раз [13].
В нашей публикации приводится детальное рассмотрение клинических и генетических характеристик миотонического синдрома, включая различные формы этого состояния и механизмы его наследования, с особенным вниманием к представленному клиническому случаю. Основной задачей освещения клинического случая миотонии вляется повышение уровня осведомленности в медицинском сообществе о важности точной диагностики миотоний и своевременного начала антимиотонической терапии. Такой подход направлен на улучшение качества жизни пациентов и предотвращение прогрессирования симптомов, что является ключевым аспектом в управлении данной группой генетически обусловленных заболеваний 
В подтверждение миотонического синдрома приводим собственный клинический случай.
Описание клинического случая.
Ребенок, мужского пола, 14 лет жалуется на скованность и замедления расслабления мышц в начале последовательных движений. Со слов мамы вышеуказанные жалобы беспокоят с 3 лет. В 2017 г. выставлен диагноз миодистрофии Дюшенна. Из семейного анализа 1 ребенок – пробанд; 2 ребенок – девочка, имеет схожие симптомы, 3 ребенок – девочка, здорова, 4 ребенок –мальчик, здоров. У отца имеется гипертрофия икроножных мышц, также схожие симптомы есть у брата отца.
Биохимический анализ крови от 19.03.2018г:  аспартатаминотрансфераза (АСТ) -28 Ед/л; КФК – 198Ед/л; лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 438 Ед/л.  
Электромиография (ЭМГ) от 24.08.2017г.: при исследовании нервов нижних конечностей скорость проведения и амплитуда снижены. F ответ изменен.
Неврологический статус: сознание ясное. На осмотр реагирует адекватно, обращенную речь понимает, инструкции выполняет, на вопросы отвечает. Голова округлой формы. Речь соответствует возрасту.  Телосложение-атлетическое, мышцы рельефные. Отмечаются крыловидные лопатки. Черепно-мозговые нервы без особенностей. Мышечный тонус физиологичен. Мышечная сила 5б. Сухожильные рефлексы коленные- не вызываются, ахилловы-торпидные, с верхних конечностей-вызываются. Гипертрофия икроножных мышц, умеренная гипотрофия тенара. При перкуссии мышц возникает «мышечный валик» -QR видеодемонстрация (рисунок 26), исчезающий через несколько секунд. Симптом «кулака» положительный -QR видеодемонстрация (рисунок 27). Мышцы лица и глаз не затронуты.
Формула моторного развития: голову держит с 2 месяцев, сидит с 6 месяцев, ходит с 12 месяцев.
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Рисунок 26 (QR видеодемонстрация)-миотоническая реакция- «мышечный валик»
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Рисунок 27 (QR видеодемонстрация) - миотоническая реакция- «симптом кулака»
Для верификации диагноза было проведено полное экзомное секвенирование, где подтвердился диагноз врожденной миотонии. Результат генетического анализа: генотип: c.1931-2A>G; c.2680C>T  в гетерозиготном состоянии в гене CLCN1, рисунок 28.
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Рисунок 28-Результаты генетического исследования. Генотип: c.1931-2A>G; c.2680C>T  в гетерозиготном состоянии в гене CLCN1

Ген CLCN1 расположен на длинном плече 7-й хромосомы и кодирует один из хлорных каналов скелетных мышц — потенциал-зависимый хлоридный канал 1, ответственный за проницаемость внешней клеточной мембраны для ионов хлора. Хлоридная проводимость сарколеммы снижена из-за дефекта в гене CLCN1, кодирующем хлоридный канал CLCN1 (рисунок 29), что приводит как к клиническому, так и к электрически замедленному расслаблению гиперполяризованной мышцы.
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Рисунок 29. Патофизиология миотонии

[bookmark: _Hlk173262820]Пострадавшие пациенты описывают скованность мышц после сильного сокращения. Мутация в гене CLCN1 делится на две подгруппы в соответствии со способом наследования: аутосомно-доминантная (болезнь Томсена, OMIM#160800) и аутосомно-рецессивный тип (болезнь Беккера, OMIM#255700) [72]. 
У данного пациента фенотипически и генотипически выявляется аутосомно-доминантная форма мотонии -болезнь Томсена. 
Клинический признак миотонии часто лучше всего проявляется на кистях и пальцах.
﻿﻿Чтобы вызвать хватательную миотонию, пациента просят крепко сжать пальцы исследователя, а затем быстро отпустить; при наличии миотонии расслабление пальцев задерживается.
﻿﻿Чтобы продемонстрировать перкуторную миотонию, исследователь сильно перкутирует возвышение тенара (в частности, короткую мышцу, отводящую большой палец); при наличии миотонии большой палец отводится, а затем медленно расслабляется. Поочередно проверяющий перкутирует разгибатель пальцев; при наличии миотонии третий палец вытягивается, а затем медленно расслабляется. Перкуторная миотония может вызываться и в других мышцах [13]. 
Выводы и обсуждение.
Типичная клиническая характеристика пациентов с врожденной миотонией включала задержку расслабления после активного мышечного сокращения, перкуссионную миотонию и феномен разминки (миотоническая реакция ослабевает после повторной нагрузки). 
[bookmark: _Hlk173262843]Миотония связана с дисфункцией управляемого напряжением хлоридного канала CLC-1 в скелетных мышцах, который кодируется геном CLCN1, расположенным на хромосоме 7q35. CLC-1 играет важную роль в поддержании мембранного потенциала покоя, и определенные мутации в CLCN1 приводят к нарушению работы белка, что приводит к гипервозбуждению плазматической мембраны в ткани скелетных мышц и «миотоническим судорогам», которые обычно наблюдаются на электромиограммах пациентов с миотонией. Ген CLCN1 содержит 23 экзона, и более 200 мутаций в CLCN1 были связаны с врожденной миотонией, включая инсерцию, делецию, сплайсинговую мутацию и мутацию со сдвигом рамки [98]. 
[bookmark: _Hlk173262875]Исследование проведенное в Германии с включением  70 пациентов проанализировало следующие данные: демографические показатели, семейный анамнез, мышечные особенности, поражение сердца, ЭМГ, генотип, другие тестируемые гены, воспринимаемая эффективность лечения. По результатам наиболее частыми симптомами были миотония (NDM-CLCN1 83,3%, NDM-SCN4A 72,2%) и миалгия (NDM-CLCN1 57,4%, NDM-SCN4A 52,6%). Сердечная аритмия или дефекты проводимости были зарегистрированы у шести пациентов с NDM-CLCN1 (трем из них требовался кардиостимулятор) и у одного пациента с NDM-SCN4A. КФК был нормальным у 40% пациентов. Миотонические пробеги в ЭМГ были обнаружены у 89,1% CLCN1 и 78,9% SCN4A. У 50% пациентов с NDM-CLCN1 была классическая мутация c.2680C>T (p.Arg894*). Антимиотоническими препаратами с наибольшей эффективностью по мнению пациентов были мексилетин и ламотриджин [70] 
У нашего пациента также обнаружена мутация в точке c.2680C>T (p.Arg894*), как указано в статье выше, что является часто встречаемой классической мутацией. Кроме того, следует отметить, что уровень креатинфосфокиназы у пациента был в норме. Исследования демонстрируют, что данная мутация может также влиять на сердечную функцию, поэтому для дальнейших действий мы рекомендуем проводить электрокардиографию ежегодно.
Наш клинический случай показывает типичный пример миотонического синдрома. Учитывая фенотип и генотип ребенка на данный момент специфической таргетной терапии для коррекции данной мутации не существует. Рекомендовано ограничение физической нагрузки, избегать переохлаждения, ограничение приема калийсодержащих продуктов (бананы, орехи, мясо), прием мембраностабилизирующих препаратов (мексилитин или кармабазепин), мониторинг функции сердца 1 раз в год. 
Часто миотонический синдром неправильно расценивается  как гипотония. В данном клиническом случае подтверждение наличия миотонии в своевременном порядке позволяет начать терапию антимиотоническими препаратами, которые снижают проявления миотонического синдрома и продлевают жизнь миоцитов. При планировании семьи рекомендуется проведение медико-генетического консультирования, учитывая аутосомно-доминантное наследование мутации и возможное её проявление у других членов семьи в различной степени выраженности.





 ДЕМЕНЦИЯ С ТЕЛЬЦАМИ ЛЕВИ

Авторы: профессор кафедры неврологии, д.м.н. Абдрахманова М.Г., резидент 2 года Ташенов Айдос
Введение.
Деменция с тельцами Леви (ДТЛ)— прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, начинающееся в пожилом возрасте и проявляющееся нарастающим когнитивным снижением, которое сопровождается симптомами паркинсонизма, психотическими нарушениями и вегетативной недостаточностью. 
ДТЛ составляет 10-15% всех деменций, занимает третье место после болезни Альцгеймера и сосудистой деменции. Заболевают преимущественно люди старше 60-летнего возраста [78].
В патогенезе  играет роль нарушение антиокислительных систем, активация глутаматергического звена, что приводит к избыточному внутринейрональному поступлению кальция, прогрессиру.щему апоптозу. Гипометаболические изменения в затылочной коре соответствуют ранней манифестации зрительно-пространственных расстройств при ДТЛ. Распространение поражения на чёрную субстанцию и стриатум  обуславливает развитие паркинсонизма, а вовлечение стволовых ядер — вегетативную дисфункцию [78]. 
Клинически деменция с тельцами Леви включает широкий спектр симптоматики. В период дебюта характерны нейродинамические нарушения, проявляющиеся снижением способности концентрировать и удерживать внимание, планировать выполнение сложных задач. В последующем быстро присоединяются симптомы зрительной агнозии. Отличительной особенностью является ранняя манифестация зрительных галлюцинаций. Память длительное время остаётся относительно сохранной [78]. 
Спектр психических расстройств  включает галлюцинации различных модальностей,  депрессию, чувство присутствия постороннего,  диссоциативные и конверсионные нарушения, бред, делирий, на более поздних стадиях — психозы, апато-абулический синдром. Характерны флуктуцации психического статуса. 
Нарушения моторики представлены гипокинетическим синдромом, отмечается повышение тонуса, постуральная неустойчивость. С прогрессированием болезни паркинсоническая симптоматика выявляется в 70-85% случаев. У некоторых больных наблюдаются миоклонии. Вегетативная дисфункция проявляется брадикардией, ортостатической гипотензией, синопальными состояниями,  запорами,  гастропарезом, дизурическими явлениями. Нарушения сна проявляются дневной гиперсомнией и нарушениями поведения  во сне (крик, двигательная активность, падения с кровати) [71].
Описание клинического случая.
Пациентка 1950г.р обратилась с жалобами: на скованность движений в руках, тремор правой руки, нарушения ходьбы, снижения внимания, памяти, чувство повышенной  тревожности, периодические зрительные галлюцинации, нарушения сна, запоры.
Анамнез заболевания: Дебют заболевания с 2021 года, связывает перенесенной Covid-19 инфекцией, когда появилась клиника экстрапирамидной симптоматики, постуральной неустойчивости, поведенческие нарушения, галлюцинации, развитие зрительно-пространственных нарушений, спектр психопатологических расстройств (тревога и депрессия), снижение памяти, внимания. Учитывая тяжесть состояния госпитализирована  в отделение неврологии.
Анамнез жизни: Сахарный диабет 2 типа, инсулин зависимая форма, Диабетическая энцефалопатия. Диабетическая ретинопатия.  Диабетическая полинейропатия нижних конечностей. Диабетическая ангиопатия нижних конечностей. Диабетическая нефропатия. Артериальная гипертензия 3, риск 4. 
Объективное состояние
Общее состояние средней степени тяжести. Нормостенического телосложения. Умеренного питания. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет, ЧД 18 в мин. Сердечная деятельность ритмичная, ЧСС 78 в мин. АД 110/80 мм.рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Отеков нет. Стул хронические запоры.
Неврологический статус: в сознании, контактна, ориентирована, снижение концентрации внимания. Эмоциональна лабильна. Глазные щели равные. Зрачки равные. Движение глазных яблок не ограничены. Нистагма нет. Олигобрадикинезия, тремор покоя. Тонус в руках  повышен по пластинчатому типу, больше в правой руке, симптом зубчатого колеса. Сухожильные рефлексы без четкой разницы сторон,  живые. Патологических стопных знаков нет. В позе Ромберга шаткость. Постуральная неустойчивость. Координаторные пробы выполняет с интенцией. Менингиальные знаки отрицательные. Эмоциональный фон снижен, астенезирована.  Функцию тазовых органов контролирует. Хронические запоры. 
Лабораторные и инструментальные методы исследования
МРТ головного мозга от 04.02.2022 -признаки дисциркуляторной энцефалопатии, корково-подкорковая атрофия головного мозга, признаки супраселлярной кисты по типу "пустого" турецкого седла,  левостороннего гайморита. 
Проведено нейропсихологическое тестирование, по результатам исследования по краткой шкале психического статуса (MMSE) выявляется когнитивное снижение, достигающее уровня деменции-16 баллов. 
Дифференциальная диагностика проводилась с болезнью Паркинсона, с болезнью Альцгеймера.
Обоснование клинического диагноза 
Учитывая жалобы на снижение внимания, памяти, чувство повышенной  тревожности, скованность движений в руках, шаткость походки, тремор покоя, галлюцинации; 
анамнез заболевания: дебют заболевания с 2021; неуклонное прогрессирующее течение заболевания;
данные неврологического статуса: наличие в клинике синдрома паркинсонизма, постуральной неустойчивости, поведенческие нарушения, зрительные галлюцинации, развитие зрительно-пространственных нарушений, спектр психопатологических расстройств, включающих снижение памяти, внимания,  выраженное когнитвное снижение, достигающее уровня деменции по данным нейропсихологического тестирования;
МРТ головного мозга- признаки диффузной корково-подкорковой атрофии;
выставлен клинический  диагноз: нейродегенеративное заболевание ЦНС. Деменция с тельцами Леви. Деменция тяжелой степени тяжести. Экстрапирамидный синдром. Галлюцинаторный синдром. Астено-депрессивный синдром.
В условиях стационара получала нейрометаболическую терапию, назначены препараты леводопы (леводопа+ карбидопа) 125 мг 3 раза в сутки, антидементивная терапия: мемантин  в дозе  5 мг в сутки с рекомендацией постепенного увеличения дозы на  5 мг еженедельно до 20 мг в сутки, донепезил в дозе  мг в сутки, с рекомендацией постепенного увеличения дозы до 10 мг в сутки чеоез месяц, антидепрессант эсциталопрам 10 мг в сутки. 
Выводы и обсуждения:
Диагностика деменции с тельцами Леви имеет важное значение. ДТЛ связана с высокой частотой чувствительности к нейролептикам, что требует большой осторожности при применении этих распространенных нейролептических средств. Ранние исследования показывают, что ингибиторы холинэстеразы могут быть полезны для лечения галлюцинаций и нарушений поведения, от которых страдают эти пациенты, а также могут улучшать когнитивные способности. 
Данные исследований также показали что, применение  мемантина эффективно при когнитивных нарушениях при  ДТЛ, мемантин может применяться для улучшения внимания и инициации психической деятельности, улучшения беглости речи и способности к обобщению [91]. 


КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ У МОЛОДОГО НАРКОЗАВИСИМОГО ПАЦИЕНТА НА ФОНЕ ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА

Авторы: ассистент кафедры неврологии Ахметжанова З.Б., резидент 1 года Хасанов Насим                                                                                                                                    
Введение
За последнее десятилетие возросла заболеваемость инсультом среди молодых людей. Около 5% инсультов случаются у взрослых в возрасте от 18 до 44 лет. Злоупотребление психоактивными веществами является распространенным фактором риска инсульта. В ходе ретроспективного исследования инсульта у молодых людей поступивших в инсультное отделение больницы Каирского университета в период с февраля 2018 года по январь 2021 года, 225 инсультов были выявлены у молодых людей (139 мужчин и 86 женщин) со средним возрастом 40 лет (IQR: 34–44). При этом у 206 больных развился артериальный инсульт (ишемический инсульт - у 179, внутримозговое кровоизлияние- у 13,  субарахноидальное кровоизлияние- у 14), а венозный инсульт - у 19 больных. Плохие исходы были значительно выше среди пациентов с расстройствами, связанными с употреблением алкоголя, кокаина и героина [81].  
  Частота развития инсульта у лиц молодого возраста, по разным данным, варьирует от 3 до 23 на 100 тыс. и увеличивается в последние годы. Средняя ежегодная заболеваемость инсультом у лиц 15–49 лет составляет 11,4 на 100 тыс., а в возрасте 15–44 лет – 6,9 на 100 тыс. Отмечен широкий диапазон причин, вызывающих инсульт в молодом возрасте, которые различаются в разных странах и в разных центрах. Одно из крупнейших исследований недавнего времени проведено J. Putaala и соавт. в Финдляндии и включало 1008 пациентов молодого возраста с инсультом: представлена частота основных этиологических причин, согласно критериям TOAST. Так, атеротромботический подтип инсульта наблюдался в 7,5% случаев, кардиоэмболический подтип – в 19,6%, инсульт при заболеваниях мелких сосудов – в 13,8%, инсульт при других уточненных причинах – в 26,0%, множественные этиологические причины – в 2,1% случаев. Невыясненная причина при полном обследовании отмечалась у 22,4% больных и невыясненная причина при неполном обследовании – у 8,5%. По данным других исследователей, частота кардиоэмболического инсульта составляет около 20–30% среди ишемических нарушений мозгового кровообращения, а у больных молодого возраста может достигать 40%, что подчеркивает важное значение идентификации конкретной причины развития мозговой катастрофы для вторичной профилактики [76]. 
Инфекционный эндокардит  – серьезный диагностический и лечебный вызов для врачей многих специальностей, учитывая широкое многообразие клинических проявлений данного заболевания и необходимость максимальной индивидуализации тактики ведения пациента. При этом поражение нервной системы относится к наиболее распространенным некардиальным осложнениям инфекционного эндокардита с частотой 25–70%. К факторам риска ишемического инсульта  при инфекционном эндокардите относятся размер вегетации и ее мобильность, возбудитель Staphylococcus aureus (высокая вирулентность), инфекционный эндокардит митрального клапана (особенно передней створки, как более мобильной), многоклапанный инфекционный эндокардит, протезный инфекционный эндокардит, наличие абсцесса (паравальвулярно или на створке клапана), предшествующая эмболия и отсутствие или задержка антибактериальной терапии. Инфекционный эндокардит характеризуется широким спектром неврологических осложнений. МРТ головного мозга при инфекционном эндокардите позволяет визуализировать асимптомные эмболические инфаркты, что служит дополнительным диагностическим критерием [104]. 
Классификация TOAST                                                                                                 
[bookmark: _Hlk173443505]Патофизиологическая классификация ишемического инсульта важна для персонализированного подхода к лечению инсульта. Исследование Org 101072 по классификации лечения острого инсульта (TOAST) является наиболее часто используемым инструментом для классификации индексных ишемических инсультов. TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) – исследование, на основе которого сформулирована патогенетическая классификация ишемического инсульта с одноименным названием. От момента публикации классификации TOAST в 1993 г. произошло значительное усовершенствование знаний о причинах развития ишемического инсульта  и появились новые диагностические методы, позволяющие провести более тщательное обследование пациентов, что оказало влияние на использование классификации TOAST [2]. 
Описание клинического случая.
Пациент В. мужчина, 35 лет, не работает. 
Жалобы при поступлении: на головные боли сдавливающего характера в лобно-височных областях с двух сторон в течении последних 2-х дней, головокружение при изменении положения тела, асимметрию нижней части лица слева,  слабость в левой руке и ноге, выраженную общую слабость.
Анамнез заболевания: пациент заболел остро 20.11.2023г,  вышел из квартиры на улицу, почувствовал головокружение и выраженную слабость в левых конечностях, из-за слабости в левых конечностях  упал на землю. Бригадой скорой помощи доставлен в инсультный центр с подозрением на мозговой инсульт. В условиях приемного покоя проведено  КТ головного мозга ( 21.11.2023), очагов ишемии и кровоизлияний не выявлено.  
Анамнез жизни: со слов пациента на учете нигде не состоит. С 18 лет злоупотреблял наркотическими средствами (внутривенный героин), около последних 5-6 лет не принимает героин, но  употребляет другие психоактивные вещества. С августа 2023 года отмечает  периодическое повышение температуры тела до 39 градусов, озноб, ломоту в  теле, однако за медицинской помощью не обращался, не лечился, самостоятельно через день принимает кетонал в течение последного месяца. В июне 2023 года узнал, что является носителем вируса гепатита С. Наследственность не отогящена. Аллергии на медицинские препараты отрицает. 
Объективный статус при поступлении: на момент осмотра средней степени тяжести за счет общемозгового синдрома и  очаговой симптоматики. Нормостенического телосложения. Кожные покровы чистые, с желтушным оттенком.                              
Неврологический статус при поступлении: сознание - ясное, по шкале ком Глазго – 15 баллов. NIHSS- 17 баллов. Общемозговая симптоматика - в виде выраженной цефалгии. Сглаженность носогубной складки  слева. Глубокий левосторонний  гемипарез, до плегии в руке  с мышечной силой в руке 0 баллов, в ноге 1,5 балла. Сухожильные рефлексы D< S в руках и ногах, патологические стопные знаки, симтом Бабинского – положительный слева. Координаторные пробы не выполняет слева из-за гемипареза. В позе Ромберга не может встать из-за гемипареза и выраженной слабости.                                                                                    
Диагностические исследования при поступлении:
ЭКГ от 22.11.23г: ритм синусовый с ЧСС 84 в минуту. ЭОС в норме. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса. 
ЭхоКГ от 23.11.23г: миксоматозная дегенерация створок митрального клапана, пролапс передней створки митрального клапана 2 степени, пролапс задней створки  митрального клапана 1 степени. Образование передней створки митрального клапана (вегетация). Митральная регургитация выраженная. Начальная дилатация полости левого предсердия. Глобальная систолическая функция левого желудочка удовлетворительная, фракция выброса 56%. Нарушений локальной сократимости миокарда не выявлено. Сократимость правого желудочка удовлетворительная. Трикуспидальная регургитация начальная, ассоциированная с умеренной легочной гипертензией. Выпот в полости перикарда в незначительном количестве. 
МРТ исследование головного мозга с контрастированием (23.11.2023) выявило обширную зону инфаркта     лобно-височно-теменных долей правого большого полушария, рисунок 30.       
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Рисунок 30-  МР-картина ишемического инсульта лобно-височно-теменных долей правого большого полушария и базальных ядер справа. Признаки окклюзии средней мозговой артерии. Патологические очаги височно-теменных долей и лобной доли левого полушария, необходимо дифференцировать между гранулематозным васкулитом  и нейроинфекцией (токсоплазмоз? туберкулез?)

Пациент был проконсультирован кардиологом. Заключение.  Учитывая вышеперечисленные данные нельзя исключить сепсис. Вторичный инфекционный эндокардит, подострое течение, активная стадия. Миксоматозная дегенерация митрального клапана. пролапс митрального клапана 2 степени. Митральная недостаточность 2 степени.  Хроническая сердечная недостаточность, функциональный класс II  (NYHA).

Состояние на вторые сутки пребывания в инсультном центре.
На момент осмотра общее состояние с ухудшением в динамике.
Жалуется на чувство озноба, усиления общей слабости, повышение температуры до 39 градусов, выраженная слабость в левых конечностях, не может самостоятельно передвигаться. У пациента отмечаются галлюцинации (ощущение постороннего присутствия, чувствует уколы иглой). 
В легких дыхание везикулярное, ЧД - 18 в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмичные. АД - 120/80 мм.рт.ст. на фоне гипотензивной терапии. ЧСС - 68 ударов в минуту. Мочеиспускание в памперс. 
[bookmark: _Hlk173443648]Неврологический статус: сознание - ясное, по шкале ком Глазго - 15 баллов, по шкале NIHSS (National Institute Health Stroke Scale) - 17 баллов. Пациент контакту доступен, на вопросы отвечает ясно, интрукции выполняет, быстро истощается. Глубокий левосторонний  гемипарез до плегии в руке  с мышечной силой в ноге 1,0 баллов. Сухожильные рефлексы D < S в руках и ногах, патологические стопные знаки слева. 
После проведенного консилиума выставлен  диагноз.
Клинический диагноз. Ишемический инсульт в бассейне правой средней мозговой артерии (кардиоэмболический вариант) с формированием обширной зоны инфаркта в  лобно-теменно-височной долях правого полушария на фоне инфекционного эндокардита.    
Фоновый диагноз. Сепсис.  Вторичный инфекционный эндокардит, подострое течение, активная стадия. Миксоматозная дегенерация митрального клапана. Пролапс митрального клапана 2 ой степени. Вегетация митрального клапана.  
[bookmark: _Hlk173443800]Осложнение фонового диагноза. Митральная недостаточность 2 степени. Легочная гипертензия 2ст ХСН ФК II (NYHA) Синдром эндогенной интоксикации.
Сопутствующий диагноз: хронический вирусный гепатит С, репликативная фаза (HCV RNA+,  генотип 1а от 22.09.23г.), минимальная степень биохимической активности. ППР вследствия употребления опиоидов. Синдром зависимости, ремиссия.
Получал лечение в  инсультном центре:
Антибактериальная терапия:  гентамицина сульфат 4% 160 мг внутривенно в сутки, цефтриаксон 1,0 грамм в сутки. 
Дегидратационное лечение: маннит 15%, 200 мл, внутривенно 1 раз в сутки. 
Инфузионная терапия натрия хлорид 0,9% ежедневно из расчета 30 мл на кг массы тела. 
Бисопролол 5 мг, орально 1 раз в сутки. 
Антикоагулянтная терапия: гепарин 5000 МЕ/мл подкожно 4 раза в сутки, фраксипарин 2850 МЕ анти-Ха/0,3 мл, подкожно 2 раза в сутки 
Омепразол 40 мг внутривенно (микроструйно) 1 раз в сутки для профилактики и лечения повреждений слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки.
На фоне проведенной терапии существенно уменьшилась выраженность общемозгового и интоксикационного синдрома, уменьшились явления гипертермии, регрессировали головные боли и галлюцинации, увеличился объем движений в левой ноге. Больному рекомендовано реабилитационное лечение, наблюдение и лечение у кардиолога и нарколога.

Выводы и обсуждение.
Кардиоэмболический инсульт.                                                                                                                  
В рамках разработки концепции гетерогенности ишемических инсультов значительное место занимает исследование кардиогенной составляющей в патогенезе нарушений мозгового кровообращения. Различная сердечная патология играет решающую роль прежде всего в возникновении и развитии кардиоэмболических и гемодинамических ишемических инсультов. Медико-социальное значение этой проблемы подчеркивается тем, что кардиоэмболический инсульт (нередко ассоциируется с выраженными неврологическими нарушениями и существенно ухудшает качество жизни пациентов. Риск рецидива также довольно высок. Поэтому столь актуальны своевременное распознавание кардиальной причины инсульта и определение оптимальной стратегии профилактики.
Потенциальные источники кардиогенной эмболии:                                                     
Патология камер сердца:                                                                                                                            
постоянная и пароксизмальная фибрилляции предсердий неревматической этиологии;                                                                                                                                                     
постинфарктные изменения (гипо/акинетичный сегмент, аневризма и тромбоз левого желудочка);                                                                                                                                                 
аневризма межпредсердной перегородки;                                                                                    
Патология клапанов сердца:                                                                                                                        
пролапс митрального клапана с миксоматозной дегенерацией створок;                                           
эндокардит (инфекционный, асептический);                                                                                        
протезированные клапаны;                                                                                                 
Парадоксальная эмболия:                                                                                                                            
ревматические и кальцифицирующие пороки сердца;                                                                      
кальциноз митрального кольца;                                                                                                 
открытое овальное окно (ООО);                                                                                                       
дефект межпредсердной/межпреджелудочковой перегородки.
Группы риска:                                                                                                                                              
больные  с гипертонической болезнью с резкими колебаниями артериального давления;                                                                                                                                                       
больные сахарным диабетом с нарушенным обменом жиров и углеводов;                                             
больные с патологией клапанного аппарата сердца;                                                                                  
больные с протезированными клапанами сердца;                                                                   
больные с хронической сердечной  недостаточностью и постинфарктными изменениями миокарда [107].
Клинические особенности:
Для кардиоэмболического инсульта характерно длительное течение с повторными «атаками» микроэмболов в виде транзиторных ишемических атака (обнаружены у 40% больных после перенесенного инсульта). Внезапное развитие неврологического дефицита: (для сравнения:  при кардиоэмболическом инсульте – 80%, при атеротромботическом инсульте – в 46%, при лакунарном – в 38%). Максимальная выраженность неврологического дефицита в дебюте инсульта (<5 мин): потеря сознания в дебюте инсульта, которая регистрируется в 19-31% случаев, что более чем в 3 раза чаще, чем при других подтипах ишемического инсульта, афазия Вернике (сенсорная), феномен быстрого регресса неврологических симптомов (до 12%), что объясняется миграцией эмбола и появлением нового прохода для крови через отверстие в тромбе.
Диагностические критерии согласно TOAST:
Наличие кардиального источника эмболии;
Повреждение коры головного мозга, мозжечка или субкортикальный полушарный инфаркт >1,5 см в диаметре по данным компьютерной или магнитно-резонансной  томографии;
Предшествующие транзиторная ишемическая атака или ишемический инсульт в >1 артериальном бассейне; 
Исключение потенциальной артериоартериальной эмболии;
Ишемический инсульт у пациентов с верифицированным источником среднего риска кардиальной эмболии при отсутствии других причин (расценивают как кардиоэмболический инсульт).
[bookmark: _Hlk173267453]Также в соответствии с классификацией возможна стратификация инсульта по степени достоверности на достоверный, вероятный, возможный (таблица 6) [11]. 
Таблица 6-Диагностические критерии кардиоэмболического инсульта
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Инсульт у молодых пациентов связан с несравнимо большим экономическим ущербом, оставляя пациентов инвалидами в их продуктивном возрасте. До недавнего времени инсульт у молодых людей считался связанным с редкими факторами риска, включая рассечение артерий, реверсивного церебрального вазоконстрикторного синдрома, воспалительного артериита, кардиомиопатию и некоторых гиперкоагуляционных состояний. Хотя роль редких факторов риска в патофизиологии инсульта у молодых пациентов кажется важной, роль традиционных сосудистых факторов риска может быть недооцененной, так как рост заболеваемости инсультом у молодых людей совпадает с увеличением распространенности традиционных сосудистых факторов риска в этой возрастной группе [76].                                                                


ПЕРИОДИЧЕСКИЙ ПАРАЛИЧ (ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ МИОПЛЕГИЯ)

Авторы: ассистент кафедры неврологии Кожаканова С.Т., резидент 1 года Ұзақбаева Венера
Введение
[bookmark: _Hlk173267735]Гипокалиемия является наиболее частым нарушением электролитного обмена у госпитализированных пациентов. Иногда это может быть семейным заболеванием. Тщательная клиническая и биологическая оценка может послужить руководством для дальнейшего генетического анализа [38]. 
[bookmark: _Hlk173267968]Периодический паралич-это редкое нервно-мышечное расстройство, связанное с дефектом мышечных ионных каналов, характеризующееся эпизодами безболезненной мышечной слабости, которые могут быть вызваны тяжелыми физическими нагрузками, голоданием или приемом пищи с высоким содержанием углеводов [89]. 
Он классифицируется как гипокалиемический, когда эпизоды возникают в связи с низким уровнем калия в крови, или как гиперкалиемический, когда эпизоды могут быть вызваны повышенным содержанием калия. Большинство случаев периодического паралича являются наследственными, обычно с аутосомно-доминантным типом наследования [89]. 
Ген CACNA1S кодирует альфа-1 субъединицу чувствительного к дигидропиридину кальциевого канала в скелетных мышцах, является наиболее распространенной генетической аномалией при гипокалиемическом периодическом параличе и встречается примерно у 70% пациентов. Нарушения натриевого канала – мутация в натриевом канале скелетных мышц, SCN4A, ответственна за этот синдром в других семьях. Семьи с этой мутацией демонстрируют более полную клиническую пенетрантность, поражая как мужчин, так и женщин в равной степени. Механизм паралича у пациентов с дефектом натриевого канала изучен лучше. Мутантные натриевые каналы вырабатывают аномальный стробирующий ток в порах, который может вызывать аберрантную деполяризацию во время приступов слабости [34]. 
По оценкам,  распространенность гипокалиемического периодического паралича составляет 1 случай на 100 000 [89]. 
Острые приступы, при которых резкое поступление калия в клетки может привести к снижению уровня калия в сыворотке крови до 1,5-2,5 мэкв/л, часто провоцируются отдыхом после физической нагрузки, стресса или приема углеводной пищи. Приступы — как и при всех периодических параличах, возникают внезапно и сопровождаются общей слабостью. Первоначальное лабораторное обследование — во время острого приступа требуется измерение уровня калия в сыворотке крови как для постановки диагноза, так и для определения направления лечения. Уровень калия в сыворотке крови остается нормальным в периоды между повторными приступами паралича, что позволяет отличить периодический паралич от других форм гипокалиемического паралича. Пациенты с гипокалиемическим периодическим параличом также будут иметь низкую экскрецию калия с мочой; это открытие может помочь отличить этих пациентов от тех, у кого гипокалиемический паралич вызван потерей калия почками [94]. 
Другие варианты диагностики включают генетические тесты, провокационное тестирование и электромиографию. Никаких диагностических критериев для этого заболевания не опубликовано; диагноз ставится на основании преобладания результатов, соответствующих данному заболеванию, а также реакции на лечение [94]. 
Лечение в экстренных случаях –пероральный прием от 60 до 120 мэкв хлорида калия. Калий, вводимый постепенно, обычно купирует острые приступы гипокалиемии. Восстановление может занять от нескольких минут до нескольких часов. Ингибиторы карбоангидразы, по-видимому, эффективны в снижении приступов. Калийсберегающее мочегонное средство, будь то спиронолактон в дозе 100 мг в день или триамтерен в дозе 150 мг в день, может быть эффективным в качестве монотерапии или в качестве дополнения к ингибитору карбоангидразы [89]. 
                         
Описание клинического случая
Мужчина  23 года, заболел остро 14 декабря 2023 года. Жаловался  на онемение и слабость в конечностях, ограничение передвижения, выраженную общую слабость. Со слов самого пациента заболел остро 14.12.2023 в 07:00 часов утра после пробуждения почувствовал онемение и слабость в конечностях, ограничения движения, плохо передвигался в пределах квартиры. Накануне занимался интенсивной физической нагрузкой. В динамике симптоматика с нарастанием, в пределах постели самостоятельно перестал поворачиваться, вставать и присоединились выраженная общая слабость, тревога. В 17:40  14.12.2023 бригадой скорой помощи был доставлен в стационар с предварительным диагнозом синдром Гийена–Барре. Показатели гемодинамики, температура тела, сатурация кислородом, уровень глюкозы в крови были в пределах нормы.
Анамнез жизни без особенностей. Пациент отрицает хронические заболевания, перенесенные инфекции, токсические воздействия и травмы. Наследственных неврологических заболеваний среди родственников первой линии родства не отмечалось. 
В неврологическом статусе наблюдались изменения в двигательной сфере, мышечный тонус был снижен во всех конечностях. Мышечная сила в левой ноге снижена: дистально (разгибатели 4,0-4,5 баллов, сгибатели 4,0-4,5 баллов), проксимально (разгибатели 1.0-1.5 баллов, сгибатели 1,5-2.0 баллов), в правой ноге снижена : дистально (разгибатели 4,0-4,5 баллов, сгибатели 4,0-4,5 баллов), проксимально (разгибатели 1,5-2,0 баллов, сгибатели 1.5-2.0 баллов).  Снижение сухожильных рефлексов: коленные и локтевые рефлексы не вызывались. Координаторные пробы не выполняет. В позе Ромберга не стоит. Патологических стопных знаков нет. Функции тазовых органов контролирует.
Общеклинические анализы крови и мочи, коагулограмма, биохимический анализ крови (общий белок, АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, глюкоза) были в пределах нормы. 
С целью дифференциальной диагностики пациенту был проведен биохимический анализ крови с электролитами, в результате которого было выявлено снижение уровня калия до 2,5 ммоль/л. В связи с чем пациенту была проведена инфузионная терапия калий хлоридом  4% (40 мг/мл)10 мл+натрий хлорид 0,9%  200,0 внутривенно (капельно). После инфузии препаратов калия мышечная сила в конечностях начала восстанавливаться. 
По данным ЭКГ 14.12.2024 выявлена корытообразная депрессия сегмента SТ с широким зубцом Т. Значительное удлинение QT интервала.
Характерно, что значительное удлинение QT интервала является патогномоничным признаком гипокалиемии, рисунок 31
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Рисунок 31- удлинение QT интервала на ЭКГ как проявление гипокалиемии

Пациенту была назначена внутривенная терапия калий хлорид 40 мг/мл, 10 мл +натрий хлорид 0,9%  200,0  со скоростью 20 кап/мин на 5 дней. Альдарон в капсулах 100 мг 2 раза в день на 5 дней. 
Электролиты в динамике: 
14.12.2023 23:00 
К - 2.8 ммоль/л ; Na - 138.0 ммоль/л ; Cа - 0.83 ммоль/л ; Cl - 108.0 ммоль/л    
15.12.2023 08:00 
К - 3.1 ммоль/л ; Na - 139 ммоль/л ; Cа - 0.9 ммоль/л ; Cl - 110 ммоль/л 
16.12.2023 10:57 
К- 3.8 ммоль/л ; Na - 138 ммоль/л ; Cа - 1.73 ммоль/л ; Cl - 120.0ммоль/л:
16.12.2023 17:16
К - 4.0 ммоль/л ; Na - 137 ммоль/л ; Cа - 1.81 ммоль/л ; Cl - 104 ммоль/л 
17.12.2023 08:15
К - 4.2 ммоль/л ; Na - 139 ммоль/л ; Cа - 1.92 ммоль/л ; Cl - 102 ммоль/л 
В динамике проведено ЭКГ исследование от 16.12.2023: Синусовый ритм правильный с ЧСС 70 уд. в мин. На фоне нормализации уровня калия в сыворотке крови исчезли ЭКГ-признаки гипокалиемического состояния. 
Принимая во внимание случившийся приступ пароксизмального снижения мышечной силы на фоне пониженного уровня калия в крови, пациенту была проведена электронейромиография: скорость распространения возбуждения по лицевому, срединному, локтевому, подкрыльцовому, большеберцовому, малоберцовому и бедренным нервам, амплитуда и латентный период моторных, сенсорных ответов, Н-рефлекса и F-волн в норме, блоков нет. Декремент-тест отрицательный.
На фоне проведенной терапии отмечается положительная динамика в виде регресса дизэлектролитного нарушения и выраженного неврологического дефицита.  Самочувствие с улучшением.
В неврологическом статусе отмечается нормализация мышечного тонуса во всех конечностях. Мышечная сила в конечностях 5,0 баллов. Сухожильные рефлексы D=S, физиологические. Патологические стопные знаки отрицательные. Чувствительных нарушений нет. Координаторные пробы выполняет. Функцию тазовых органов контролирует. 
Пациент выписан с рекомендациями получать калий хлорид в порошках по 1 грамм 3 раза в день. (под контролем электролитов крови (К+),  альдарон 100 мг по 1 капсуле 1 раз в день, 09:00, (под контролем электролитов крови (К+) с дальнейшей коррекцией участкового врача.

Выводы и обсуждение
Периодический паралич-это мышечное заболевание, вызывающее эпизодическую мышечную слабость, из семейства заболеваний, называемых каналопатиями. Это заболевание в три-четыре раза чаще клинически проявляется у мужчин. Приступы обычно длятся несколько часов, но продолжительность может варьироваться от нескольких минут до нескольких дней. Приступы могут быть спровоцированы отдыхом после интенсивных физических нагрузок, как в нашем случае. Неврологическое обследование во время приступа демонстрирует слабость, обычно поражающую проксимальные мышцы в большей степени, чем дистальные, и ноги в большей степени, чем руки; типична гипорефлексия или арефлексический синдром. В промежутках между приступами неврологическое обследование обычно проходит без изменений [89]. 
Концентрации калия в крови менее 2 мэкв/л свидетельствует о вторичной причине гипокалиемического паралича, например, о том, что в некоторых случаях наблюдается тяжелая гипокалиемия, вызванная ацидозом дистальных почечных канальцев. Между приступами уровень калия нормализуется при гипокалиемическом периодическом параличе, но остается низким при вторичной гипокалиемии [89]. 
Генетическое тестирование — может выявить многие, но не все мутации, которые лежат в основе гипокалиемического периодического паралича. Когда обнаруживается ассоциированная мутация, этого достаточно для постановки положительного диагноза пациенту с типичными клиническими симптомами. Если генетический тест дает отрицательный результат, дальнейшее тестирование с помощью провокационного тестирования может помочь установить диагноз. Можно спровоцировать приступ гипокалиемии с помощью перорального приема глюкозы в дозе 2 г/кг и/или введения инсулина в дозе 10 ед подкожно, но это может быть рискованно. Это должно проводиться в стационарных условиях при постоянном кардиомониторинге и наличии средств экстренной реанимации на случай возникновения сердечных аритмий. Ранее существовавшие заболевания сердца или почек препятствуют проведению такого обследования и должны быть исключены до проведения этого обследования [89]. 
Физические нагрузки, такие как 30-минутный бег на беговой дорожке, могут стать более безопасной альтернативой введению глюкозы или инсулина. Положительный ответ - слабость с сопутствующей гипокалиемией - более полезен, чем отрицательный, поскольку у некоторых пациентов приступы не вызываются достоверно. Кортикотропин может индуцировать как гипокалиемический, так и гиперкалиемический периодический паралич. 
При остром приступе, приводящем к инвалидизации, рекомендуется перорально назначать препараты калия (степень достоверности 1B). Пациенты должны находиться под наблюдением кардиолога, перед началом лечения необходимо проверить уровень гипокалиемии и контролировать уровень калия на предмет возможной повторной гиперкалиемии в течение 24 часов. Рекомендуемый протокол лечения - прием калия в дозе 30 мэкв каждые 30 минут до устранения гипокалиемии и слабости [89]. 
Пациентам, у которых продолжаются приступы, приводящие к инвалидизации, рекомендуется профилактическое лечение ингибиторами карбоангидразы, либо ацетазоламидом по 250 мг два раза в день, либо дихлорфенамидом по 50 мг два раза в день (степень 1B). Поскольку при таком лечении у меньшинства пациентов учащаются приступы, рекомендуется тщательное наблюдение во время начала лечения.
Также рекомендуются калийсберегающие диуретики (например, спиронолактон в дозе 100 мг в день) в качестве дополнения к ингибитору карбоангидразы или в качестве альтернативы, если состояние пациента ухудшается или он не переносит ингибитор карбоангидразы (класс 2С) [89].
Наш клинический случай описывает классическую картину периодического паралича у 23 летнего молодого пациента. Молодой возраст пациента, мужской пол являются предрасполагающими факторами периодического паралича. Клинически – пароксизм мышечной слабости с низким тонусом мышц и арефлексией, вначале в проксимальных отделах, далее во всех мышечных группах. Лабораторно - снижения уровня калия в крови, который имеет нормальные значения в межприступном периоде, что полностью соответствует всему клиническому спектру этого заболевания. На ЭКГ отмечалась корытообразная депрессия сегмента SТ с широким зубцом Т. Значительное удлинение QT интервала  (признаки гипокалиемии). Инструментально – электронейромиография без патологии. Совокупность жалоб, анамнеза, объективного осмотра, результаты лабораторных и инструментальных обследований, положительный ответ на проведенные лечебные мероприятия  дают основание полагать диагноз периодического паралича. 
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АНОМАЛИЯ АРНОЛЬДА - КИАРИ 1 ТИПА.
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Введение
Сирингомиелией называют хроническое заболевание, характеризующееся образованием заполненных жидкостью полостей по длиннику спинного мозга (syrings — полость, myelon — спинной мозг - греч.). Распространенность сирингомиелии в среднем колеблется от 2 до 13 на 100 000 населения и зависит от этногеографических факторов, достигая в отдельных регионах показателя 50 и более на 100 000 населения. Это состояние часто связано с мальформацией Киари 1-го типа, но также может быть результатом других  факторов, таких как опухоли спинного мозга, травма, кровоизлияния (гематомиелия) или инфекционный адгезивный арахноидит [85].
Установлено, что основными патологоанатомическими изменениями при сирингомиелии являются спинномозговые кистозные полости и разрастания глиозной ткани. Локализация процесса в большинстве случаев — шейный и верхнегрудной отделы спинного мозга, и спинной мозг в этой области обычно представляется вздутым и флюктуирующим. Кистозная полость, чаще всего неправильной щелевидной формы, располагается в сером веществе задних рогов, захватывает заднюю спайку, распространяясь часто в область боковых, а иногда передних рогов [85,37]. 
Клиническими особенностями сирингомиелии являются:
Диссоциированное выпадение болевой и температурной чувствительности в области рук, плечевого пояса и верхней части туловища при сохранности глубоко-мышечного чувства,  по типу «куртки», «полукуртки» вследствии поражения задних рогов. Характерны нейропатические спонтанные боли, дизестезии, парестезии. 
По мере вовлечения в процесс передних рогов спинного мозга возникают атрофические парезы верхних конечностей, которые чаще всего начинаются с мелких мышц кисти. 
Вегетативно-трофические расстройства в области верхних конечностей и верхней части туловища вследствие поражения боковых рогов, которые  проявляются нарушением потоотделения, патологическим дермографизмом, изменением трофики суставов рук иногда с грубыми деформациями (артропатия Шарко), измененением цвета кожи, нарушенным ростом волос.
Диагностика
МРТ позволяет точно визуализировать полость как в сагиттальной, так и в аксиальной плоскостях, легко выявляет расположение, размеры и протяженность спинальной кисты, а также степень эктопии миндалин мозжечка при сопутствующей аномалии Арнодьда Киари [85].
Лечение по большей части симптоматическое  (препараты для лечения нейропатической боли). В литературе описываются разные методы оперативных вмешательств. Хирургию можно разделить на 2 типа в зависимости от цели вмешательства: симптоматическая хирургия, направленная на опорожнение полости путем дренирования спинномозговой жидкости в другие полости через трубки; и этиологическая хирургия, направленная на определение точного местоположения обструкции и восстановление нормальной циркуляции цереброспинальной жидкости. Шунтирование цереброспинальной жидкости в плевральную полость или субдуральное пространство является наиболее широко используемым симптоматическим хирургическим методом. Среди этиологических хирургических методов следует выделить арахнолизис; другие методы включают спинномозговую кордэктомию или обход обструкции [36].
Описание клинического случая
Пациентка Д., 62 года, пенсионерка
Жалобы на шаткость при ходьбе, головокружение, ощущение тяжести в ногах, периодически чувство нехватки воздуха, онемение и нарушение чувствительности в правой руке, правой половине шеи, грудной клетки, раздражительность, плохой сон. 
Анамнез заболевания: впервые в 2007 году обратилась в поликлинику  с вышеуказанными жалобами. На момент обращения считала себя больной в течение 1 года, когда появилось онемение, боли в правой руке, затем присоединилось онемение правой половины тела, шеи. Все последующие годы неоднократно лечилась амбулаторно, получала санаторно-курортное лечение по поводу остеохондроза позвоночника, астено-невротического синдрома. Состояние длительное время оставалось стабильным. С 2015 г. стала отмечать шаткость при ходьбе, постепенно присоединилась тяжесть в ногах, головокружение. Была направлена на консультацию для дообследования и уточнения диагноза в клинику, где в последующем наблюдалась. С 2015 г. после проведенного МРТ исследования был подтвержден диагноз сирингомиелии, с данным диагнозом наблюдалась амбулаторно по месту жительства. 18.11.2022 г была госпитализирована в плановом порядке в неврологическое отделение.
Анамнез жизни не отягощен.
Объективное состояние при поступлении: общее состояние относительно удовлетворительное. Повышенного питания. Кожа и видимые слизистые чистые. Периферические лимфоузлы не увеличены. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Деятельность сердца ритмична, тоны ясные. АД 130/80 мм рт.ст. ЧСС - 74 в 1 мин. Живот мягкий, при пальпации безболезненный. 
Неврологический статус: сознание ясное. Ориентирована в месте, времени, собственной личности. Эмоционально лабильна. Глазные щели и зрачки равные. Нистагм при крайних отведениях. Асимметрия носогубных складок, опущен правый угол рта. Язык по средней линии. Мышечная сила в нижних конечностях 5 балов, в верхних конечностях 4 балла. Сухожильные рефлексы с рук снижены справа, S > D, с ног оживлены. Патологические стопные знаки с двух сторон (симптомы Бабинского). Напряжены длинные мышцы спины по ходу всех отделов позвоночника, болезненность паравертебральных точек в шейном и грудном отделах позвоночника. Нарушена температурная чувствительность правой половины тела, по типу «полукуртки» в проекции С3-Th2 сегментов. Пальценосовую пробу выполняет с интенцией справа. Тазовые нарушения по типу периодической задержки мочеиспускания. Вегетативных и когнитивных нарушений не выявлено.
Инструментальное исследование. МРТ исследование шейно-грудного отдела спинного мозга (2015 г)  выявило изменения характерные для сирингомиелии шейно-грудной локализации (рисунок 32), а также аномалию Арнольда Киари 1 типа (рисунок 33)
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                 Рисунок 32-МРТ шейно-грудного отдела позвоночника Картина сирингомиелитической кисты в шейном и грудном отделах спинного мозга, гемангиомы тел С2 и ТН2 позвонков. 
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Рисунок 33 - Аномалия Арнольда - Киари 1 типа.
Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз при сирингомиелии обычно приходится проводить с дискогенной цервикальной миелопатией, болезнью моторного нейрона, интрамедулярной опухолью, плечевой плексопатией, а в районах неблагополучных по проказе — с нервной формой проказы.
Обоснование клинического диагноза
На основании жалоб (онемение и нарушение чувствительности в правой руке, правой половине шеи, грудной клетки), анамнеза заболевания, данных объективного обследования (нарушение температурной чувствительности правой половины тела, по типу «полукуртки»), результатов дополнительных методов обследования (МРТ шейно-грудного отделов позвоночника картина сирингомиелитической кисты в шейном и грудном отделах спинного мозга) выставлен клинический диагноз:
Сирингомиелия, шейно-грудной локализации, с нарушением чувствительности по типу «полукуртки» справа; верхний смешанный парапарез. Синдром миелорадикулопатии, умеренно выраженный болевой, мышечно-тонический синдромы на фоне дегенеративно-дистрофических изменений в позвоночнике. Аномалия Арнольда - Киари 1 типа. 
Выводы и обсуждения:
Большинство теорий патогенеза сирингомиелии прошлого века были сосредоточены на том, какие именно гидродинамические изменения циркуляции ликвора происходят в спинном мозге. Основным источником аномального поступления ликвора считался четвертый желудочек через центральный канал или спинномозговое субарахноидальное пространство через периваскулярные пространства. Последняя теория о том, что жидкость «сирингса» происходит из субарахноидального ликвора, была подтверждена многими экспериментальными исследованиями. Однако теория происхождения субарахноидального ликвора не была основана на прямых доказательствах. В ряде статей, опубликованных в 2000-х годах, предполагалось, что жидкость «сирингс» происходит из внеклеточной жидкости микроциркуляции спинного мозга, а не из ликвора в субарахноидальном пространстве или четвертого желудочка. Эти исследования не выявили новых клинических доказательств, но позволили по-новому взглянуть на патогенез сирингомиелии. Идея о том, что жидкость «сирингса» происходит из внеклеточной жидкости, может объяснить патофизиологию образования «сирингса» при спаечном арахноидите позвоночника, но все еще не позволяет объяснить механизм при аномалии Арнольда-Киари 1 типа [22,66]. 
В представленном клиническом случае можно отследить стадийность патофизиологической модели развития полости в спинном мозге, ассоциированной с аномалией Арнольда Киари 1 типа, согласно которой, формирование сирингомиелитической полости обусловлено разобщением краниального и спинального субарахноидальных пространств, возникающим интрамедуллярным градиентом давления выше и ниже уровня блока и нарушением гематомиелитического барьера. Именно в 2007 году дебютировала клиническая картина сирингомиелии. Следующей референсной точкой был уже ноябрь 2015 года. За этот длительный период времени пациент отмечал постепенное ухудшения состояния в виде нарастания чувствительных и двигательных нарушений. На серии МР-снимков уже виден «сирингс» - собственно образованная окончательная полость (рисунок 32,33). 
Наиболее эффективной терапией для пациентов с аномалией Арнольда-Киари I типа и сирингомиелией является хирургическая декомпрессия большого затылочного отверствия (пластика задней черепной ямки). Пациентка была консультирована нейрохирургом, однако, учитывая медленно прогрессирующее течение, риск послеоперационных осложнений и отсутствие абсолютных показаний к хирургическому лечению было принято решение о консервативном лечении и наблюдении в динамике. Нехирургическое лечение симптоматической сирингомиелии фокусируется на устранении боли или болезненных парестезий с помощью анальгетиков, антидепрессантов и противоэпилептических препаратов, поддержании функциональной активности и качества жизни с помощью физической медицины и реабилитации [36]. 


МЫШЕЧНАЯ ДИСТРОФИЯ ДЮШЕННА

Авторы: заведующая кафедрой неврологии, д.м.н. Джаксыбаева А.Х., резидент 2 года Дюсембек Назира
Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна - Х-сцепленное рецессивное генетическое заболевание, характеризующееся прогрессирующей мышечной слабостью из-за отсутствия белка дистрофина, который вызывает дегенерацию скелетной и сердечной мышц, что приводит к трудностям в движении, проблемам с дыханием и нарушениям сердечной деятельности (кардиомиопатии), что в конечном итоге приводит к необходимости вспомогательной вентиляции и преждевременной смерти [32].   
Дистрофин расположен на цитоплазматической поверхности плазматической мембраны мышечных волокон, функционируя как компонент большого, тесно связанного гликопротеинового комплекса, рисунок 34. 
 
[image: Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера - First Genetics]
Рисунок 34- белковый комплекс, связанный с дистрофином

Дистрофин обычно обеспечивает механическое укрепление сарколеммы и стабилизирует гликопротеиновый комплекс, тем самым защищая его от деградации. В его отсутствие гликопротеиновый комплекс переваривается протеазами. Потеря диистрофина может инициировать дегенерацию мышечных волокон, что приводит к мышечной слабости [29]. 
Согласно исследованием, у детей с мышечной дистрофией Дюшенна повышение концентрации КФК является          лучшим первоначальным тестом для выполнения до появления каких-либо клинических признаков заболевания. Уровень КФК достигает пика к возрасту 2 лет; обычно она в 10-20 раз превышает верхний предел нормы и может быть и выше. Уровень АЛТ, АСТ, ЛДГ  также повышены [29]. 
Описание клинического случая.
Ребенок мужского пола, 8 лет, поступил в отделение в плановом порядке.  Со слов мамы в возрасте 5 лет у ребенка отмечались нарушение походки, быстрая утомляемость, не может долго ходить, так же подниматься по лестнице.  Наблюдался в городе Алматы, был выставлен диагноз мышечная дистрофия Дюшенна.  На данный момент базисную терапию не принимает.  
В неврологическом статусе наблюдается ясное сознание, ориентирован в пространстве и времени. Инструкции выполняет. Речь соответствует возрасту.  Функции черепно-мозговых нервов не нарушены. При осмотре отмечается диффузное снижение мышечного тонуса и мышечной силы. Сухожильные рефлексы с нижних конечностей не вызываются, с верхних конечностей снижен. Отмечается тугоподвижность в голеностопном суставе с двух сторон, так же псевдогипертрофия икроножных мышц, рисунок 35. 
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Рисунок 35. Псевдогипертрофия икроножных мышц

Также в неврологическом статусе выявлялся положительный симптом Говерса и «утиная» походка,  ребенок не может прыгать, бегать, поднимается по лестнице держась за поручень, QR видеодемонстрация-рисунок 36. 
[image: ]
Рисунок 36- QR видеодемонстрация: симптом Говерса, «утиная походка»

Из анамнеза жизни. Ребенок начал голову держать с 3 месяцев, сидеть с 8 месяцев, ползать с 7 месяцев, ходить с 14 месяцев. Наследственность отягощена: в семье ребенка 5 детей, первый ребенок мужского пола, умер в возрасте 18 лет от мышечной дистрофии Дюшенна.  После трое детей-девочки, не обследованы на носительства этого заболевания.
В период госпитализации функциональный статус ребенка был оценен с помощью функциональных шкал, по результатам: шкала Скотта-34 баллов, шкала Виньоса- 3 класс; тест  6 минутной ходьбы прошел на 180 метров; время подъема на 4 стандартные ступени преодолел за 35 секунд (QR видеодемонстрация-рисунок 37), а подъем с пола с лежачего положения за 29 секунд, QR видеодемонстрация-рисунок 38. 
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Рисунок 37- QR видеодемонстрация: подъем на 4 стандартные ступени 
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Рисунок 38- QR видеодемонстрация: подъем с пола с лежачего положения

Общеклинические анализы крови и мочи были в пределах нормы. Определенные биохимические анализы были повышены: АЛТ повышена до 211,0 ед/л, КФК до 9200 Ед/л, ЛДГ до 1240 Ед/л. Уровень витамина D 3 в крови составляет 20,50 нг/мл. Для подтверждения генетического диагноза пациенту был проведен генетический анализ для выявления мутации в гене DMD. Была обнаружена сплайсинг мутация c.8217+1G>С в гене DMD.
По данным инструментальных исследований: функция сердца сохранена (фракция выброса – 70%). При проведении электронейромиографии параметры проводимости нервов нижних конечностей в пределах нормы. Регистрируется снижение мышечных ответов с мышц бедра до 3,3 мВ справа и 1,7 мВ слева, с мышц голени справа до 2,9 мВ. 
По данным МРТ нижних конечностей – отмечается дегенеративные изменения в группе мышц - m.biceps femoris, m.semitendinosus, mm.adductores. 
Пациенту был назначен преднизолон 0,75 мг/кг/сутки, перорально, с учетом веса ребенка 20кг, 20*0,75 = 15мг = 3 таблетки. Так же Витамин D 3 5000 МЕ ежедневно. 
Все документы ребенка были направлены на экспертно-консультативный совет  для обсуждения дальнейшей тактики лечения. 
 
Обсуждение и выводы. 
Мышечная дистрофия Дюшенна, X-сцепленное расстройство, имеет частоту одного из 5000 мальчиков и проявляется в раннем детстве с проксимальной мышечной слабостью. Болезнь может привести к инвалидности, продолжительность жизни обычно достигает до 20-25 лет [100].  
Наличие у пациента прогрессирующей мышечной слабости, повышение уровня креатинфосфокиназы, положительный генетический анализ, а также дополнительные инструментальные методы исследования подтверждают диагноз мышечной дистрофии. Но имеются два варианта дистрофинопатии: мышечная дистрофия Дюшенна и Беккера, которая зависит от дебюта и течения заболевания. У данного пациента миодистрофия Дюшенна так как дебют заболевания до 5 лет, и течение прогрессирующее, а также более тяжелые клинические симптомы. 
Потеря белка дистрофина приводит к рецидивирующему повреждению миофибррилл, хроническому воспалению, прогрессирующему фиброзу и дисфункции миофибрилл. На сегодняшний день, терапии которая излечивает заболевание не существует, но есть препараты которые помогают замедлить прогрессирование фиброза мышц: применение экзон-скиппинговой терапии и  пропуск сквозь мутацию (стоп-кодон) [90]. 
Базовой терапией для лечения миодистрофии Дюшенна является назначение кортикостероидов, которое замедляет прогрессирование фиброза мышечной ткани, а также может влиять на качество и продолжительность жизни. Неинвазивная поддержка дыхания, а также активное наблюдение и лечение осложнений улучшают  функционирование, качество и продолжительность жизни [90].  
[bookmark: _Hlk173269357]Из глюкокортикостероидовв в нашей стране доступен преднизолон и дефлазакорт. Согласно протоколу который утвержден в Казахстане, так же как и в международных рекомендациях, обычная начальная доза перорального преднизолона  составляет 0,75 мг/кг в день.  Обычная начальная доза перорального дефлазакорта составляет 0,9 мг/кг в день.  Лечение мышечной дистрофии Дюшенна преднизолоном и дефлазакортом полезно для улучшения двигательной функции, силы и функции легких, снижения риска сколиоза и задержки потери амбулаторности. Кроме того, некоторые данные свидетельствуют о том, что глюкокортикоиды улучшают выживаемость и задерживают начало кардиомиопатии [15]. 
У данного пациента мутация, к сожалению, не подлежит патогенетической терапии, так как его мутация-сплайсинг.
Пациенты должны пройти кинезиотерапию для стимулирования подвижности и предотвращения или снижения риска контрактур. Основами кинезиотерапии являются пассивные упражнения на растяжку лодыжек, коленей и бедер (четыре-шесть раз в неделю), для предотвращения контрактур ахилловых сухожилий, подвздошных полос и сгибателей бедра.  Мальчики с миодистрофией Дюшенна, которые находятся на амбулаторной или на ранней неамбулаторной стадии, должны заниматься плаванием, кинезиотерапией, чтобы избежать мышечной атрофии, неподвижности, чрезмерного набора веса. Следует избегать перенапряжений, эксцентрических мышечных упражнений и силовых тренировок или занятий с высоким сопротивлением из-за возможных неблагоприятных последствий для хрупких мышц при дистрофинопатии [15]. 
Так же надо учитывать необходимость потребление кальция и витамина D3. 1 раз в год необходимо проводить денситометрию, для измерения минеральной плотности костей, так же необходимо контролировать концентрацию витамина D в сыворотке крови [15]. 
Носителями данного заболевания являются лица женского пола. У них могут прослеживаться повышение КФК, но без клинических проявлений. Согласно исследованиям, носителям мутации надо оценивать функцию сердца раз в 3-5 лет, первоначальная оценка должна быть проведена в позднем подростковом или раннем взрослом возрасте [87]. 
     Наш клинический случай демонстрирует типичный случай мышечной дистрофии Дюшенна, с отягощенным анамнезом. Для мониторинга сердечной, легочной функции каждый 6 месяцев ребенок будет оцениваться врачом. Так же даны рекомендации для улучшения качества жизни. 



ПОДОСТРЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ ПАНЭНЦЕФАЛИТ

Авторы: заведующая кафедрой неврологии, д.м.н. Джаксыбаева А.Х., резидент 2 года Енсебаева Маржан
Введение
Корь по-прежнему является распространенным инфекционным заболеванием, особенно в Африке и Азии. По данным ВОЗ, Казахстан классифицируется как страна с эндемической передачей кори. За последние 8 лет было зарегистрировано три эпидемии кори: в 2015 году – 2 340 подтвержденных лабораторными исследованиями случаев, а в 2019 году - 16 871 случай, из которых 13 326 (78,9%) были подтверждены лабораторными исследованиями, а также вспышка кори 2023-2024гг. [103]. 
Вспышка кори в 2019 году началась в январе, и до июня, когда кривая эпидемии начала снижаться, ежемесячно сообщалось о примерно 2 000 случаях заболевания (рисунок 39). Затем с ноября 2019 года наблюдалось обострение болезни, а последний случай вспышки был зарегистрирован в мае 2020 года одновременно с ростом числа случаев COVID-19 и принятием ограничительных мер в области общественного здравоохранения, которые положительно сказались на распространении кори [103]. 
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Рисунок 39. Число случаев кори по классификации случаев. Казахстан сентябрь 2018-январь 2021гг.

На рисунке 40  показан уровень заболеваемости корью в период вспышки эпидемии 2019 года по возрастным группам и статусу вакцинации. Самый высокий уровень заболеваемости наблюдался среди детей младше 1 года, не охваченных программой иммунизации [103]. 
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Рисунок 40. Распространенность случаев заболевания корью по возрастным группам и статусу календаря плановой вакцинации. Казахстан, сентябрь 2019 – август 2020.

[bookmark: _Hlk173444544]Подострый склерозирующий панэнцефалит (ПСПЭ) — прогрессирующее, инвалидизирующее и смертельное неврологическое заболевание, возникающее через несколько лет у пациентов, перенесших коревую инфекцию в раннем детском возрасте [49]. 
ПСПЭ характеризуется прогрессирующим снижением умственных способностей, потерей ранее приобретенных навыков, миоклонией, а также пирамидными и экстрапирамидными нарушениями. Острая молниеносная ПСПЭ характеризуется быстро развивающимся течением, завершающимся смертью в течение 6 месяцев [49]. 
Мы сообщаем о ребенке с быстро развивающейся картиной подострого склерозирующего панэнцефалита, который переболел корью в 1 год жизни.
Описание клинического случая.
Ребенок, 5,5 лет заболел c мая 2023 г. Со слов матери с 15 мая 2023г. на фоне многократной рвоты, жидкого стула, повышенной температуры тела был эпизод потери сознания.  На следующий день появились повторные эпизоды потери сознания на 1-2 сек с частотой по 3-4 раза в день. 
С 13 мая 2023 года ребенок был госпитализирован. В день поступления в стационар жалобы со слов матери на спотыкание при ходьбе, шаткость походки, приступы судорог по типу дроп атак (пропульсивные, ретропульсивные падения), в течении дня 10-15 эпизодов. 
Из анамнеза жизни в 1 год переболел корью. До 5 лет развивался соответственно возрасту. Наследственных неврологических заболеваний среди родственников первой линии нет. 
В   неврологическом статусе на момент поступления наблюдалось ясное сознание, на осмотр реагирует спокойно. Обращенную речь понимает. инструкции выполняет. Речь беглая, после приступов заторможенная. Функция черепно-мозговых нервов без особенностей. Мышечный тонус физиологичен, D=S. Сухожильные рефлексы вызываются. Самостоятельно ходит, бегает. На момент осмотра отмечаются приступы судорог по типу дроп атак, (QR видеодемонстрация-рисунок 41).









Рисунок 41- QR видеодемонстрация: приступы судорог по типу дроп атак

Была проведена МРТ головного мозга:  МРТ – признаки очаговых изменений вещества головного мозга. По данным ЭЭГ была зарегистрирована картина характерная для ПСПЭ, рисунок 42. 
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Рисунок 42. ЭЭГ от 18.05.2023г.: во сне периодически регистрируется замедление в виде тета-дельта волн в лобно-центрально-передне-височных отведениях билатерально, также регистрируются диффузные вспышки в виде тета волн, заостренных тета волн с включением острых волн в лобно-височных отведениях билатерально. Во время сна единично регистрируется эпилептиформная активность в виде комплексов острая-пик-медленная волна в лобно-передневисочных отведениях билатерально.

[bookmark: _Hlk173444592]Также пациенту был проведен  иммуноферментный анализ  на IgG, IgM в сыворотки крови к вирусу кори, по результатам анализа: IgG- 9,24 (повышен), IgM 0.62 (отрицательный). 
На основании клинических, инструментальных и лабораторных данных был выставлен диагноз: подострый склерозирующий панэнцефалит.
Назначена антиэпилептическая терапия карбамазепином 15мг/кг 2р/сут, на фоне которого частота дроп-атак не снизилась.
Ребенок выписывается со стационара без положительной динамики. После выписки родители также обращались в частные центры (02.06.2023г), где ребенку был выставлен диагноз фокальной эпилепсии и рекомендовано продолжить прием карбамазепина.  В период с 23-26 июня 2023 г. карбамазепин был заменен на вальпроевую кислоту из расчета 5 мг/кг/сутки. На фоне лечения отмечались галлюцинации, нарушение речи. К лечению был добавлен окскарбармазепин, пациент принимал данный препарат 3 дня, на терапии отмечалось учащение приступов, в последующем препарат был отменен.
С 11 по 17 июля 2023г. ребенок был повторно госпитализирован в неврологический стационар с жалобами на продолжающиеся резкие внезапные падения (дроп-атаки) и постепенное утрату психических навыков. Отмечалась потеря навыков самообслуживания, речи, восприятия, когнитивные нарушения), QR видеодемонстрация-рисунок 43.











Рисунок 43 -QR видеодемонстрация-резкие падения, утрата психических навыков и когнитивные нарушения.

В динамике была проведена ЭЭГ, рисунок 44. На ЭЭГ регистрировался патологический прерывистый тип ЭЭГ с периодическими медленными паттернами. Цикличность бодрствование- сон выделяется. Биоэлектрическая активность представлена дезорганизованными медленными волнами дельта реже тета диапазона. Альфаподобная затылочная активность замедлена. Веретена сна регистрируются короткими редкими фрагментами с достаточным индексом. В бодрствовании регистрируются периодические вспышки высокоамплитудных дельта волн, с интервалом 4-5 секунды, сопровождающиеся подергиванием. Во сне регистрируется продолженное замедление и эпилептиформные комплексы пик/острая-медленная волна в лобных отведениях с диффузным распространением, также регистрируется периодический паттерн вспышки длительностью до 4-5 секунд высокоамплитудных дельта волн, далее снижение амплитуды и трансформация в тета волны, с включением комплексов пик/острая-медленная волна, с интервалом 15-20 секунд, отдельные из них сопровождались подергиванием конечностей.

 
Рисунок 44 - ЭЭГ видео от 14.07.2023 -патологический прерывистый тип ЭЭГ с периодическими медленными паттернами
Назначена терапия: клоназепам 0,03-9 мг/кг/сут, а также противовирусная терапия препаратом инозин пранобекс 50-100мг/кг/сут. Данную терапию ребенок получал в течение 2,5 месяцев, на этом фоне у ребенка отмечалось выраженное снижение аппетита, похудание (кормление через зонд), в связи  с чем терапия инозин пранобекс была отменена.
В сентябре 2023г.  был отменен клоназепам, в связи с нарастанием частоты судорог, а также нарастанием побочных эффектов в виде загруженности и сонливости. К лечению был добавлен карбамазепин 400мг/сут, что привело к снижению частоты приступов на 50 %. 
На фоне противосудорожной терапии было проведено динамическое ЭЭГ исследование (02.09.2023). Зарегистрированная биоэлектрическая активность представлена бета-тета волнами и на этом фоне постоянно регистрируется замедление в дельта диапазоне со встроенными острыми волнами центрально-теменно-височным отведениям билатерально, за весь период обследования альфа ритм не наблюдается. Сон слабо дифференцирован. Физиологические паттерны сна регистрируется в виде графо элементов. Во сне постоянно наблюдается замедление в тета,дельта диапазоне лобно-центрально-теменно-височным отведениям билатерально и местами аналогичных отведениях регистрируется комплекс острая медленная волна, также независимо периодический наблюдается моменты что после комплекса острая медленная волна или замедление в тета диапазоне по центрально-теменно-височным отведениям билатерально далее продолжается быстрая активность в бета диапазоне до 2 секунд и снижение биоэлектрической активности, рисунок 45.
 
Рисунок 45. ЭЭГ от 02.09.2023г.
Также были были проведены иммунологические исследования: ИФА на антитела в сыворотки крови: Anti-MOG - отрицательный; Anti NMDA- отрицательный. Был определен патологический тип синтеза IgG: олигоклональный в спинномозговой жидкости (OSV+) и поликлональный IgG в сыворотке крови (синтез 2-го типа).
В октябре 2023г. ребенок получил 3 курса иммуноглобулинов (5% 200мг). Мама отмечала положительную динамику, улучшились навыки самообслуживания, QR видеодемонстрация-рисунок 46.








Рисунок 46. QR видеодемонстрация-временное улучшение неврологического статуса после терапии иммуноглобулином.

В дальнейшем ребенок наблюдался амбулаторно, в динамике с ухудшением неврологических функций. В ноябре 2023года появились непроизвольные движения-гиперкинезы, также диффузная гипотония и сухожильная гиперрефлексия. Ребенок начал ходить с поддержкой, координаторные пробы выполнял с интенцией. Было проведено динамическое ЭЭГ исследование, рисунок 47. Зарегистрированы диффузные изменения биоэлектрической активности головного мозга. Основной ритм и другие физиологические паттерны бодрствования во время исследования отчетливо не выявляются. Сон во время исследования не зарегистрирован. При проведении функциональных проб значимого изменения фоновой ритмики не зарегистрировано. Фоновая ритмика представлена диффузной продолженной медленноволновой активностью, дельта-тета- диапазонов, амплитудой 50-70 мкв. Ha этом фоне отмечаются периодические региональные медленноволновые преобладания, изредка переходящие в короткие эпизоды региональное дельта-замедления в правой (чаще) и в левой височных, височно-лобных областях, независимо. На этом фоне регистрируется довольно частые (каждые 7-20 секунд) короткие (1-2 секунды) диффузные высокоамплитудные вспышки (до 600 мкВ) медленных, в основном, дельта-волн, чаще с умеренным амплитудным преобладанием в задних отделах полушарий (затылочно-височно-теменных). В ряде случаев в структуре вспышек регистрируется включение коротких пробегов ритмичных альфа-волн (fast activity), чаще с акцентуацией в правой (чаще) или в левой височных областях, независимо, рисунок 47.
 
Рисунок 47. ЭЭГ от 10.11.2023г.

По данным МРТ головного мозга от 11.11.2023г. выявлены симметричные билатеральные зоны повышения Т2 сигнала от белого вещества височных долей и обеих затылочных долей, не связанные с ограничением диффузии или патологической аккумуляцией контрастного вещества. В условиях отсутствия данных анамнеза и клинико-лабораторного статуса дифференциальный ряд выявленных изменений включает в себя широкий спектр заболеваний, начиная от проявлений лимбического энцефалита, кончая наследственно-детерминированными нейро-дегенеративными лейкопроцессами, рисунок 48, QR видеодемонстрация МРТ-рисунок 49.
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Рисунок 48-МРТ головного мозга от 11.11.2023г

    




  
       

Рисунок 49. QR видеодемонстрация- МРТ головного мозга от 11.11.2023г.
Пациенту был проведен ИФА анализ спинномозговой жидкости на наличие антител (IgG. IgM) к вирусу кори, результаты анализа от 13.11.23г.:  IgG- 10 (N0,00-0,18), IgM -0,06 (N0,00-0,18).
В январе 2024г. был повторно проведен ИФА анализ спинномозговой жидкости на наличие антител (IgG. IgM) к вирусу кори, результаты анализа от 11.01.24г.:  IgG- 17,4 (N0,00-0,18), IgM -0,04 (N0,00-0,18).
 К февралю  2024г. отмечается прогрессирование неврологических нарушений: пациент за осмотром не следит, эмоциональный фон снижен, речи нет, в эмоциональный контакт вступает непродолжительно, команды не выполняет, QR видеодемонстрация -рисунок 50.









Рисунок 50. QR видеодемонстрация- ухудшение неврологического статуса (февраль 2024).
Функции черепно- мозговых нервов: снижен глоточный рефлекс. При приеме пищи явления дисфагии. Тонус мышц: в нижних и верхних конечностях дистоничен, выраженная гипотрофия мышц верхних и нижних конечностей.  Во время осмотра неоднократно эпизоды дистоний, резко выраженные гиперкинетический, атактический синдромы, выраженный тетрапарез пирамидному типу. Сухожильные рефлексы: высокие D=S.  Самостоятельно не ходит. GFMSE (Gross Motor Function Classification System) 5 уровень.  
Проведено ЭЭГ исследование в динамике, заключение: Биоэлектрическая активность головного мозга дезорганизована, представлена медленными волнами дельта диапазона. Альфа ритм не определяется. Физиологические паттерны сна и бодрствования не дифференцируются. Во время записи ЭЭГ постоянно регистрируются диффузные вспышки в виде дельта волн с последующим замедлением биоэлектрической активности до 2-3 сек. 
В терапию был добавлен тригексефенидил из расчета 1-2мг/сут с нарастанием. Пациент продолжает получать карбамазепин в дозе 400мг в сутки, а также циклодол из расчета 1-2мг/сутки. Рассматривается вопрос о продолжении терапии иммуноглобулином, так как у ребенка отмечается индивидуальная чувствительность.
Обсуждение и выводы
[bookmark: _Hlk173270210]ПСПЭ является относительно редким и поздним осложнением кори. Большинство пациентов с ПСПЭ переболели корью в возрасте до двух лет.  Заболеваемость ПСПЭ прямо пропорциональна заболеваемости корью [74]. По данным ВОЗ, даже после создания вакцины против кори-паротита-краснухи  это профилактическое лечение до сих пор не смогло искоренить редкое педиатрическое нейродегенеративное заболевание, известное как ПСПЭ, так как имеются отказы от вакцинации [58]. 
Наличие у пациента нарастающей клинической симптоматики (судороги по типу дроп-атак, потеря приобретенных навыков, прогрессирующее подострое ухудшение психического состояния, дисфункция ЧМН, пирамидные, экстрапирамидные нарушения), инструментальные методы исследования: электроэнцефалография в нашем случае продемонстрировала генерализованное замедление (высокоамплитудные тета и дельта волны) с острыми спайками — изменение, которое обычно наблюдается при  ПСПЭ. Нейровизуализация в начале заболевания часто нормальна, но также не исключается изменения корковых или подкорковых фокальных сигналов. По данным МРТ головного мозга пациента отмечались признаки очаговых изменений вещества головного мозга, в динамике с ухудшением МРТ-картины головного мозга; в анамнезе перенесенная коревая инфекция, наличие антител к вирусу кори  в сыворотке крови характеризуют диагноз подострый склерозирующий панэнцефалит. 
С целью окончательной верификации диагноза рекомендуется анализ на антитела к вирусу кори  в ЦСЖ  [8]. 
В нашем случае  ИФА анализ  спинномозговой жидкости на наличие антител к вирусу кори выявил положительный результат.
[bookmark: _Hlk173270361]Согласно исследованиям, к настоящему времени патогенез ПСПЭ до сих пор не выяснен, но выявлены определенные факторы, которые после перенесенной коревой инфекции могут привести к данному заболеванию, их разделяют на факторы, связанные с хозяином (может быть временная иммуносупрессия, вызванная вирусом кори, особенно у иммунологически незрелого ребенка; возраст, состояние питания или сопутствующие инфекции, которые могут способствовать неадекватному иммунному ответу (САDM1,2; ИЛ-4, BAY-1). Также могут играть роль факторы, связанные с вирусом. Мутации в вирусе кори позволяют ему избежать гуморального иммунитета. Вирус кори, выделенный у пациентов с ПСПЭ, обычно обнаруживает мутации в генах матрикса  и/или слияния. Мутации в белке матрикса нарушают образование новых вирусных частиц, помогая реплицирующемуся вирусу сохраняться в клетках нейронов, распространяться по синапсам и избегать нейтрализующих антител [57]. 
[bookmark: _Hlk173270381]Специфического лечения подострого склерозирующего панэнцефалита не существует, после многих лет исследований лекарство так и не было представлено, а методы лечения являются спорными, поскольку крупномасштабные испытания не могут подтвердить сообщения из-за редкости заболевания.  Симптоматическое лечение включает: гормональную терапию, иммунозаместительную терапию (внутривенные имуноглобулины), плазмаферез. Для уменьшения спастики и гиперкинезов, дистонических атак -применятся баклофен, тригексефенидил. Рекомендуется реабилитация (войта, бобата); противосудорожная терапия (карбамазепин), рассматриваются как варианты лечения изопринозин, интерферон интратекально, рибавирин [65]. 
[bookmark: _Hlk173270403]По данным исследований описаны случаи комбинации иммунотерапии, связанной с интерфероном, но терапия требует более тщательного изучения, поскольку она обеспечивает наибольшие перспективы для будущих успешных методов лечения. По мере возникновения большего числа случаев ПСПЭ будет больше возможностей для испытаний гипотетических методов лечения с большим потенциалом. Внутривенный интерферон-альфа и рибавирин в сочетании с пероральным изопринозином являются наиболее эффективными методами лечения, несмотря на противоречия [79, 67]. 
Наш клинический случай описывает классическую картину грозного осложения перенесенной коревой инфекции в раннем детском возрасте. Поскольку прогноз ПСПЭ на сегодняшний день неблагоприятный, лучшим средством борьбы с этим заболеванием является предотвращение его возникновения, а именно вакцинирование против вируса кори. В ближайшем будущем, исходя из данных заболеваемости корью в Казахстане за период с сентября 2023г. по февраль 2024г., возрастет количество выявляемых случаев с ПСПЭ, поэтому для диагностики и постановки диагноза важно одновременно проводить лабораторную диагностику  ИФА на антитела к вирус кори из спинномозговой жидкости и из сыворотки крови, а также использование препаратов, которые возможно могут быть эффективными в лечении в Казахстане: изопринозин, интерферон интратекальный, рибавирин (только для пациентов с вирусным гепатитом С).
[bookmark: _Hlk173185837]


ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ: СИНДРОМ ИНФАНТИЛЬНЫХ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СПАЗМОВ (INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME, IESS) (СИНДРОМ ВЕСТА)

Авторы: ассистент кафедры неврологии Кожаканова С.Т., резидент 1 года Сейілхан Қанат
Введение
До недавнего времени не было официально утвержденной Международной Противоэпилептической Лигой (англ. International League Against Epilepsy, ILAE) классификации эпилептических синдромов. В 2022 г. в результате многолетних упорных усилий экспертов и общественности вышли в свет работы, представляющие определение и классификацию эпилептических синдромов. ILAE (2022) утвердила следующее определение: «Эпилептический синдром – характерный набор клинических и ЭЭГ-признаков, часто обусловленных специфическими этиологическими факторами (структурными, генетическими, метаболическими, иммунными и инфекционными)». 
«Эпилептические энцефалопатии – состояния, при которых эпилептиформная активность скорее всего вносит свой вклад в развитие прогрессирующих нарушений мозговых функций» [16, 31]. 
Группирование эпилептических синдромов было выполнено по принципу возраста возникновения – начала или дебюта: с началом в неонатальном периоде и младенчестве (младше 2 лет), с началом в детском возрасте (2–12 лет), с началом в разном возрасте (т.е. дебют может произойти как у детей (18 лет и младше), так и у взрослых (19 лет и старше)). Отдельно были выделены синдромы идиопатической генерализованной эпилепсии.
Возникающие в неонатальном периоде и младенчестве эпилептические синдромы разделены на две основные группы: 
– синдромы самокупирующейся эпилепсии, при которых возможна спонтанная ремиссия;
– эволюционные и эпилептические энцефалопатии (энцефалопатии развития и эпилептические энцефалопатии, англ. developmental and epileptic encephalopathies, DEE) – расстройства, при которых имеется нарушение развития, связанное как с лежащей в основе этиологией, независимой от эпилептиформной активности, так и с энцефалопатией, обусловленной эпилепсией. 
Также выделена группа этиологически специфичных эпилептических синдромов, большинство из которых относятся к эволюционным и эпилептическим энцефалопатиям.
В группе DEE выделены ранняя младенческая эволюционная и эпилептическая энцефалопатия (англ. Early infantile developmental and epileptic encephalopathy-EIDEE) с началом исключительно в возрасте до 3 мес и другие синдромы, которые обычно проявляются после 3 мес или имеют дебют как в раннем, так и в позднем младенческом периоде: эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными приступами (англ. epilepsy in infancy with migrating focal seizures, EIMFS), синдром инфантильных эпилептических спазмов (англ. infantile epileptic spasms syndrome, IESS), а также синдром Драве.
Термин IESS был введен в качестве наиболее полно отражающего характерный тип приступов, что полезно для ранней диагностики и своевременного назначения соответствующей терапии. Во многих случаях не отмечается наличия полной триады синдрома Веста (может отсутствовать гипсаритмия или регресс), поэтому в новой классификации предлагается использовать термин IESS.
Расчетная заболеваемость IESS составляет 30 случаев на 100 тыс. живорожденных, при этом некоторые исследования указывают на более высокие показатели заболеваемости в более высоких географических широтах (Швеция, Финляндия, Дания). На IESS приходится 10% эпилепсий, начинающихся в возрасте до 36 мес. Болеют представители обоих полов, чаще лица мужского пола [101].
Несмотря на давность описания синдрома (он был описан в 1841 году), точный  механизм развития синдрома Веста до конца не ясен. 
На настоящий момент сформулирован целый  ряд теорий.
Повышение в крови кортикотропина-релизинг гормона.
Активизация глутаматных рецепторов.
Десинхрония развития головного мозга.
Нарушение взаимодействия между корой головного мозга и подкорковыми структурами.
Активация ГАМКб рецепторов [69, 33].
IESS начинается между 3-м и 12-м месяцами жизни с диапазоном от 1 мес до 2 лет. До дебюта IESS развитие может быть нормальным, но часто в анамнезе предшествует явное или предполагаемое аномальное развитие. Замедление развития, остановка или регресс наблюдаются с началом спазмов, хотя они могут быть незаметны в самом начале заболевания. Если развитие вышло на плато, может начаться регресс, если наблюдался регресс – он может усугубиться без своевременного и эффективного лечения. Хотя размер головы и общее состояние могут быть нормальными, тщательное неврологическое обследование может дать ключ к пониманию этиологии.
[bookmark: _Hlk173271748]Инфантильные спазмы обычно проявляются симметричными, реже ассиметричными, билатеральными, короткими и внезапными сокращениями аксиальных мышечных групп. Семиотика приступов зависит от того, какая группа мышц преимущественно вовлечена в процесс – флексорная или экстензорная. Также бывают смешанные флексорно-экстензорные варианты. Чаще всего встречаются смешанные инфантильные спазмы, после них следуют флексорные; экстензорные спазмы наблюдаются реже [99], QR видеодемонстрация рисунок 51.

Рисунок 51- QR видеодемонстрация инфантильных спазмов
В межприступном периоде часто наблюдается гипсаритмия (хаотическая, с высокой амплитудой, чрезмерное замедление, мультифокальные эпилептиформные разряды), и вероятность обнаружения выше, если она регистрируется в фазу сна с небыстрым движением глаз. У некоторых младенцев может быть очень активная мультифокальная эпилептиформная активность на ЭЭГ без хаотического фона, типичного для гипсаритмии. Постоянные фокальные эпилептиформные разряды или фокальная быстрая активность должны указывать на основную структурную аномалию.
В самом начале заболевания или у детей старшего возраста гипсаритмия также может отсутствовать. Клиницисты не должны отказываться от стандартной терапии для детей с IESS, у которых нет гипсаритмии.
Иктальная запись эпилептического спазма характеризуется высокоамплитудной, генерализованной, остро- или медленноволновой активностью, за которой следует низкоамплитудная, быстрая активность (может проявляться в виде короткого электродекремента). Гипсаритмия обычно ослабевает или прекращается во время серии эпилептических спазмов. ЭМГ помогает отличить эпилептические спазмы от миоклонических и тонических приступов. Паттерн «вспышка–подавление» указывает на EIDEE.
 
Описание клинического случая.
Пациент М. 23.02.2023 г.р. (11 месяцев). Жалобы на задержку в развитии: не держит голову, не переворачивается, не сидит, не ползает, не гулит, выраженные выгибания, плохо фиксирует взгляд. Спазмы в ножках при прикосновении или на резкий звук.
Анамнез заболевания: у ребенка состояние при рождении было тяжелое за счет респираторного дистресс синдрома, перенесенной гипоксии, незрелости, задержки внутриутробного роста. В первые 5 дней проводилась искуственная вентиляция легких, затем респираторная терапия продолжена в режиме назального СРАР аппаратом "Hamilton C1". Неврологическая симптоматика при рождении - церебральная ишемия, угнетение ЦНС, синдром дыхательных растройств, ретинопатия. Был на зондовом вскармливании до 3,5 мес. В 3 месяца у ребенка появились короткие спазмы в нижних конечностях с продолжительностью до 3 секунд при прикосновении или на резкий звук. 
Анамнез жизни: Роды -патологические, при сроке беременности 32 недель путем экстренного кесарева сечения, кровопотеря в родах (мл): 600. Дата родов: 23.02.2023 14:43. Вес: 1200 г. Рост: 34 см. Оценка по шкале Апгар: 4-6 баллов. Недоношенный. Ребенок от 4 беременности протекавшей на фоне задержки внутриутробного развития тяжелой преэклампсии. Критическое нарушение фетоплацентарного кровотока. Аллергологический анамнез: аллергические реакции отсутствуют. Предыдущие беременности: 
1-2009г- срочные роды, жив, 3200,0 г. без осложнений
2-2011г- медицинский аборт в сроке 3 недели с выскабливанием полости матки, без осложнений
3-2017г- преждевременные оперативные роды в сроке 35 недель по поводу преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты на фоне тяжелой преэклампсии, жив, 2400,0 послеоперационный период без осложнений
4-2023г-данная. На «Д» учете по беременности с 10-11 недель.
Объективные данные:  
Состояние сознания: ребенок в сознании, глаза открывает, дышит сам, глотает сам. Общемозговые и менингеальные симптомы отсутствуют. Голову не держит, не переворачивается, не сидит, не ползает. При осмотре судорог не было. Рефлексы: с верхних и нижних конечностей: высокие симметричные, d=s; Рефлексы Бабинского с обеих сторон положительные.  
Ранее проведенные обследования:
Нейросонография от 27.03.2023: Эхокартина перивентрикулярной лейкомаляции в стадии кистозной дегенерации, асимметричной вентрикуломегалии 1 степени.
Нейросонография от 25.05.2023: Эхокартина перивентрикулярная лейкомаляция справа в стадии кистозной дегенерации (порэнцефалическая киста), вентрикуломегалии 1-2 степени, дилатация межполушарной щели и субарахноидального пространства.
Нейросонография от 14.08.2023г: Ассимметричная вентрикуломегалия 1-2 степени с неровностью, деформации контуров боковых желудочков. Деформация сосудистых сплетений.
МРТ от 16.08.2023г - Признаки субэпендимальной кистозной лейкомаляции в правой височной и теменно-затылочной и в левой лобной области; гипоплазии мозолистого тела, бивентрикуломегалии и умеренной наружной гидроцефалии, 1-2 степени (легк. /средн.ст.)
ЭЭГ от 26.07.2023г - Биоэлектрическая активность головного мозга дезорганизована. В бодрствовании регистрируется диффузная, постоянная, мультифокальная, асинхронная, эпилептиформная активность в виде пик/острая волна, комплексов пик/острая – медленная волна в лобно-центрально-височных, теменно-затылочных отведениях билатерально. 
В ЭЭГ сна стадии сна и транзиты сна определяются слабо, дезорганизованы. Во сне местами регистрируется межполушарная асимметрия в виде снижения биоэлектрической активности головного мозга в отведениях справа, на этом фоне регистрируется диффузная, постоянная, мультифокальная, асинхронная, эпилептиформная активность в виде пик/острая волна, комплексов пик/острая – медленная волна в лобно- центрально-височных, теменно-затылочных отведениях билатерально, с преобладанием в отведениях слева. Индекс выраженности высокий. Во время записи ЭЭГ судороги не зарегистрированы, рисунок 52, 53. 

Рисунок №52- ЭЭГ от 26.07.2023


Рисунок №53- ЭЭГ от 26.07.2023
Консультация офтальмолога от 13.03.2023 - Заключение: OU Агрессивная ретинопатия недоношенных, зона 1, тип 1.
Консультация невролога от 31.10.23. Выставлен диагноз - Последствие перинатального поражения ЦНС гипоксически-геморрагического генеза, смешанный тетрапарез, синдром задержки статико-моторного развития. Формирование церебрального паралича. Риск развития синдрома Веста. 
Было назначено: 
Метилпреднизолон 4 мг по 2,5 таб в день – 1 месяц
Вальпроевая кислота (300 мг в 1 мл) – по 2 капли 2 раза в день в течение недели, затем 3 капли 2 раза в день в течение 1 недели, затем по 4 капли 2 раза в день в течение длительного времени.
После курса терапии метипреднизолоном отмечалась положительная динамика. Приступы прекратились. Однако, пациенту самостоятельно отменили терапию. После отмены препарата отмечалось возобновление приступов. 
Обследования в отделении детской неврологии.
Нейросонография от 27.12.2023г.: Вентрикуломегалия 2-3 степени. 
ЭЭГ от 27.12.2023г.: Заключение: Сон не структурирован, фазы сна не различимы, регистрировался паттерн атипичной гипсаритмии по типу зонально акцентированной, рисунки 54, 55.
[image: ]
Рисунок №54 -ЭЭГ от 27.12.2023г


Рисунок №5- ЭЭГ от 27.12.2023г

Клинический диагноз и его обоснование. 
Синдромальный диагноз 
Эпилептическая энцефалопатия. Синдром инфантильных эпилептических спазмов (IESS) (Синдром Веста, гипсаритмия на ЭЭГ, спазмы мышц нижних конечности, сниженная двигательная активность, повышенные сухожильные рефлексы верхние и нижние, наличие патологических рефлексов Бабинского с обеих сторон) 
Задержка психомоторного развития (несоответствие долженствующих знаний, умений, навыков возрасту).
Обоснования синдрома инфантильных эпилептических спазмов (IESS) или синдрома Веста:
По анамнезу – задержка психо-моторного развития;
По характеру приступа – короткие тонические  эпилептические спазмы нижних конечностей с продолжительностью до 3 секунд;
ЭЭГ картина – атипичная гипсаритмия;
Клинический диагноз: 
	Эпилептическая энцефалопатия. Синдром инфантильных эпилептических спазмов (IESS) (синдром Веста). Церебральный паралич, гиперкинетическая форма. GMFCS (Система классификации больших моторных функций) 5 уровень. Частичная атрофия диска зрительного нерва.  
Диагноз основан на: 
-жалобах (короткие тонические  эпилептические спазмы нижних конечностей с продолжительностью до 3 секунд);
 -анамнезе болезни (отставание в психомоторном развитии, инфантильные спазмы); 
-анамнезе жизни (беременность на фоне гипоксии плода, нарушение дыхания в первые сутки); 
-данных осмотра и физикального обследования (приступы инфантильных спазмов, гипсаритмия на ЭЭГ, повышенный тонус мышц нижних конечности, сниженная двигательная активность, повышенные сухожильные рефлексы, наличие патологических рефлексов Бабинского с обеих сторон; задержка психомоторного развития);
 - данных инструментальных исследований и консультаций специалистов (КТ, ЭЭГ).

Цели лечения: 
наиболее раннее прекращение спазмов 
ликвидация гипсаритмии на ЭЭГ.  
Есть только два вида препаратов для лечения эпилептических спазмов, одобренных Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (Food and Drug Administration -FDA):
Вигабатрин
Стероиды
Лечение
1. Наблюдение невролога по месту жительства
2. Вигабатрин 500 мг по 1/4 таб. х 2 раза в день - 14 дней (38 мг/кг), затем по 1/4 таб.- утром, 1/2 таб. - вечер - 14 дней (60 мг/кг) продолжать длительно
3. ЭЭГ контроль через 1 месяц - при наличие гипсаритмии - повысить дозу вигабатрина до 100 мг/кг
4. Госпитализация в неврологическое отделение для проведения ЭЭГ и дальнейшей коррекции терапии антиконвульсантами.
5. Ацетазоламид  0,25 по 1/4 таб.- утром натощак через день – в течение месяца

Выводы и обсуждение
[bookmark: _Hlk166657855]Синдром инфантильных эпилептических спазмов (Синдром Веста) – эпилептический синдром, характеризующийся триадой симптомов: инфантильными спазмами, гипсаритмией на межприступной ЭЭГ,  регрессом или задержкой психомоторного развития.  Согласно современным представлениям для постановки диагноза достаточно наличие двух из трёх критериев. Синдром инфантильных эпилептических спазмов рассматривается как одна из форм эпилептических энцефалопатий.
[bookmark: _Hlk173272357]По данным ILAE классическая триада синдрома Веста встречается крайне редко. Наряду с классической  гипсаритмией в настоящее время у  детей часто фиксируется модифицированная гипсаритмия или мультирегиональная эпилептиформная активность. Также имеются некоторые сложности с определением регресса у изначально задержанного ребёнка с ранним дебютом спазмов. Учитывая вышеперечисленное, описывая синдром, в настоящее время рекомендуется использовать термин – «инфантильные спазмы», используя  название «синдром Веста» только в редких случаях. Тем не менее, в данных рекомендациях мы продолжаем использовать исторический термин «синдром Веста», что считаем более правильным и целесообразным [106, 48, 45].
По образному высказыванию H. Holthausen (2016): «Инфантильные спазмы и, особенно, гипсаритмия на ЭЭГ - ургентное состояние в неврологии». Существует большое количество публикаций в мировой литературе, однозначно свидетельствующих, что исход когнитивного развития детей больных синдромом Веста напрямую зависит от продолжительности периода существования спазмов и гипсаритмии на ЭЭГ. При установлении диагноза, адекватное лечение должно быть назначено в течение суток от момента постановки диагноза [106, 64, 45].
В последние годы достигнуты огромные успехи в лечении синдрома Веста. Медикаментозная ремиссия отмечается, по данным разных авторов, у до 72% больных. Из числа резистентных к терапии пациентов, у 70% можно надеяться на успех хирургического лечения. Однако, несмотря на успехи, достигнутые в лечении синдрома Веста, его общий прогноз остается серьезным.  По данным Wilmshurst J. M. cоавт (2017) при оценке долгосрочного прогноза 150 детей с инфантильными спазмами получены следующие результаты: 22% умерли, 16% имеют нормальное развитие, у 34% отмечаются выраженные психомоторные нарушения. У 55% в дальнейшем развились другие типы приступов.  Основные причины летального исхода – тяжелые пороки развития головного мозга, системные заболевания, наследственные болезни метаболизма, осложнения [106,45,64].
На фоне быстрого медикаментозного купирования приступов и редукции эпилептиформной активности на ЭЭГ возможно появление феномена «форсированной нормализации» (синдром Ландольта). В последние годы стало известно, что синдром Ландольта гораздо более многообразен в своих проявлениях, чем в классическом его описании. «Неклассическими» проявлениями синдрома при младенческих и ранних детских формах эпилепсии являются ярко выраженное беспокойное поведение с частым плачем и беспричинным криком, гиперактивность, агрессивность (в том числе, аутоагрессия), нарушение сна, отказ от еды (феномен «тоски по судорогам») [106,45].
В заключении следует рассмотреть вопрос о возможной трансформации синдрома Веста в другие формы эпилепсии. Современные исследования свидетельствуют, что возрастная эволюция синдрома Веста в синдром Леннокса – Гасто, на самом деле, происходит редко. Подавляющее большинство случаев синдрома Веста при персистировании приступов, трансформируется в фокальные (мультифокальные) формы эпилепсии [106,45,64]. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учебно-методическое пособие «Сборник клинических случаев по неврологии» включает в себя алоритм по анализу и презентации клинического случая, в качестве примеров офомления кейсов приведены случаи из реальной клинической практики с обзором литературных данных, научных исследований и международных рекомендаций по расмотренной проблеме, подготовленные резидентами кафедры неврологии под руководством преподавателей и клинических наставников.
В учебно-методическом пособии представлены структура описания клинического случая, эпидемиологические данные, классификации, основные современные диагностические подходы, методология построения диагноза и общие принципы лечения отдельных актуальных заболеваний нервной системы. Неврологические нозологии расмотрены на примере клинических случаев с подробным анализом истории заболевания, данных объективного осмотра, описанием неврологического статуса, интерпретацией результатов дополнительных лабораторных и инструментальных методов исследования, обоснованием  клинического диагноза и плана лечебных назначений, оценкой динамики состояния пациента на фоне терапии. Для лучшей репрезентативности нейровизуализационные изображения (МРТ), данные электрофизиологических исследований (ЭЭГ), фото пациентов приведены в виде рисунков, видео некоторых неврологических симптомов представлены в виде QR ссылок.
В заключении каждой главы, в разделе «обсуждение и выводы» приводится анализ имеющейся научной литературы по представленному заболеванию, сопоставление данных международной доказательной практики с рассмотренным клиническим случаем.
Экзаменационные тестовые вопросы помогают резиденту провести оценку степени усвоения представленного материала.
Клинический случай в современной  образовательной и исследовательской практике широко используется для презентации клинического опыта в области диагностики и лечения актуальных, сложных и редких болезней и может активно применяться в качестве формы и средства обучения с конкретизацией его методического назначения.
Преимуществом  данного метода обучения является создание проблемной ситуации на основе реальной клинической практики, что позволяет смоделировать проблему, с которой в дальнейшем придется столкнуться обучающемуся. Результатом применения метода являются не только полученные знания, но и формирование профессиональных компетенций. При использовании этого метода обучающиеся из пассивных слушателей превращаются в активных участников процесса, возникает эффект сопричастности к происходящим событиям [105].




ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ
1. Наиболее характерным радиологическим маркером концентрического склероза Бало является
А) очаги демиелинизации в субтенториальных структурах головного мозга
Б) атрофия медио-базальных отделов височных долей
В) диффузные изменения подкоркового белого вещества
Г) лакунарные инфаркты в области базальных ганглиев
Д) многослойные кольцеобразные образования, обычно в белом веществе головного мозга

2. Основной метод диагностики концентрического склероза Бало
А) Иммунологическое исследование спинномозговой жидкости
Б) Электроэнцефалография
В) КТ головного мозга
Г) МРТ головного мозга
Д) Нейропсихологическое тестирование

3. Основным патогенетическим методом лечения концентрического склероза Бало является:
А) человеческий иммуноглобулин
Б) глюкокортикостероиды
В) плазмаферез
Г) моноклональные антитела к интерлейкину 6.
Д) нейропротекторная терапия

4. Прогрессирующий надъядерный паралич патоморфологически проявляется патологической агрегацией:
А) тау белка
Б) амилоида
В) α синуклеина
Г) меди
Д) железа

5.Характерным МРТ проявлением прогрессирующего надъядерного паралича является
А) гиперинтенсивности скорлупы 
Б) атрофия моста-симптом «горячей булочки»
В) атрофия среднего мозга-симптом «колибри»
Г) асимметричная атрофия теменной доли
Д) медио-базальная атрофия височной доли

6. Характерным клиническим симптомом прогрессирующего надъядерного паралича является:
А) парез взора вверх
Б) двусторонние симптомы Бабинского
В) ранние нарушения оперативной памяти 
Г) слуховые галлюцинации
Д) миоклонии

7. Классическая триада симптомов синдрома Хакима Адамса это:
А) астереогноз в руке, постуральная неустойчивость, деменция
Б) зрительные галлюцинации, деменция, вертикальный парез взора
В) ранние нарушения оперативной памяти, пирамидные парезы, миоклонии
Г) нарушение походки, деменция и недержание мочи
Д) деменция, недержание мочи, парасомнии

8. Эффективным методом лечения нормотензивной гидроцефалии является
А) Применение глюкокортикостероидов
Б) Плазмаферез
В) Вентрикулярное дренирование
Г) Вентрикулоперитонеальное шунтирование
Д) Декомпресионная краниотомия

9. Синдром Айзекса клинически проявляется:
А) нажним прогрессирующим спастическим парапарезом
Б) судорогами, фасцикуляциями и миокимиями мышц 
В) нарушением расслабления мышцы после активного сокращения
Г) прогрессирующей проксимальной мышечной слабостью
Д) быстро нарастающим периферическим тетрапарезом

10. Болезнь Шарко Мари Тута это.
А) Хроническая прогрессирующая невропатия
Б) Прогрессирующая наследственная аутосомно доминантная атаксия
В) Дегенерация передних рогов спинного мозга с прогрессирующей мышечной слабостью и атрофиями мышц
Г) Прогрессирующая спастическая параплегия в нижних конечностях
Д) Хореический гиперкинез в сочетании с деменцией 

11. Определяющим в диагностике болезни Шарко-Мари-Тута является:
А) МРТ головного мозга
Б) Молекулярно-генетическое исследование
В) МРТ мышц
Г) Электронейромиография
Д) Биопсия мышц

12. Основным этиологическим фактором болезни Бинсвангера является
А) Генетическая мутация
Б) Аутоиммунное воспаление с поражением белого вещества больших полушарий головного мозга
В) Стойкая артериальная гипертензия
Г) Нарушение метаболизма меди
Д) Нарушение метаболизма железа

13. Наиболее характерная зона патоморфологических изменений в головном мозге при болезни Бинсвангера
А) Задние отделы лобных долей
Б) Гиппокамп
В) Средний мозг
Г) Перивентрикулярное белое вещество
Д) Ножки мозжечка

14. Основным клиническим проявлением болезни Бинсвангера является:
А) прогрессирующая деменция лобно-подкоркового типа
Б) акинетико-ригидный синдром
В) хореический гиперкинез
Г) миоклонические приступы
Д) корковая аграфестезия

15. В основе этиопатогенеза острого рассеянного энцефаломиелита лежит:
А) воспаление, вызванное боррелиями
Б) генетически обусловленная дегенерация, связанная с мутацией в гене АРР
В) аутоимунные и воспалительные процессы
Г) острая аксональная дегенерация
Д) мениговаскулит, обусловленный вирусной инфекцией 

16. Специфичные изменения на МРТ при ОРЭМ.
А) Множественные очаги демиелинизации с четкими границами в перивентрикулярном белом веществе, стволе и мозжечке.
Б) Множественные, широко распространенные, асимметричные, иногда сливные поражения в больших полушариях, иногда в стволе головного мозга, мозжечке и спинном мозге с нечеткими  границами. 
В) Концентрические многослойные очаги, состоящие из чередующихся колец различной интенсивности МР сигнала
Г) Атрофия среднего мозга-симптом «колибри»
Д) Атрофия моста –«симптом горячей булочки»

17. Терапия первой линии при ОРЭМ
А) Плазмаферез
Б) Человеческий иммуноглобулин
В) Натализумаб
Г) Кортикостероиды
Д) Ритуксимаб

18. Синдром Гийен Барре это:
А) острая аутоиммунная воспалительная полинейропатия
Б) острая аксональная токсическая полинейропатия
В) острая аксональная метаболическая полинейропатия
Г) подострая аутосомно-доминантная наследственная полинейропатия
Д)хроническая прогрессирующая демиелинизирующая полинейропатия.

19.Для деменции с тельцами Леви характерно сочетание в клинике неврологических синдромов
А) Паркинсонизм, прогрессирующая деменция, апраксия верхних конечностей
Б) Паркинсонизм, прогрессирующая деменция, флуктуирующие психотические симптомы в том числе зрительные галлюцинации
В) Паркинсонизм, прогрессирующая деменция, признаки поражения верхнего и нижнего мотонейрона
Г) Паркинсонизм, прогрессирующая деменция, речевые аграмматизмы
Д) Паркинсонизм, прогрессирующая деменция, нижняя спастическая параплегия

20. Значимым инфекционным этиологическим фактором аутоиммунного воспаления при синдроме Гийена Барре является:
А) Микобактерия туберкулеза
Б) Бледная спирохета
В) Боррелии
Г) Кампилобактерия
Д) Клостридии

21. Миотонический синдром характеризуется:
А) патологической мышечной утомляемостью
Б) прогрессирующей слабостью и атрофией мышц дистальных отделов конечностей
В) проксимальной мышечной слабостью и атрофией
Г) задержкой расслабления мышцы после активного сокращения
Д) постоянной двигательной активностью мышечных волокон, проявляющихся крампи, фасцикуляциями и миокимиями

22. Наиболее информативными методами диагностики миотонии являются:
А) ЭНМГ, иммунологическое исследование сыворотки крови на антитела к  NMDA рецепторам.
Б) ЭНМГ, иммунологическое исследование ликвора на антитела к  NMDA рецепторам.
В) ЭНМГ, молекулярно-генетическое  исследование мутаций в гене CLCN1
Г) МРТ мышцы, ЭНМГ
Д) ЭНМГ, биопсия мышцы

23. Препарат для коррекции симптомов при миотонии
А) Рисперидон
Б) Вальпроевая кислота
В) Донепезил
Г) Мексилетин
Д) Левитирацетам

24. Одна из ведущих причин развития кардиоэмболического инсульта
А) Сахарный диабет
Б) Артериальная гипертензия
В) Каротидный стеноз
Г) Инфекционный эндокардит
Д) Атеротромботический стеноз позвоночной артерии

25. Периодический паралич патогенетически часто связан с:
А) Гипокальциемией
Б) Гиперкальциемией
В) Гипокалиемией
Г) Гипернатриемией
Д) Гипонатриемией

26. Препарат, применяемый для снижения частоты приступов периодического паралича
А) Ацетазоламид
Б) Спиринолактон
В) Карбамазепин
Г) Вальпроевая кислота
Д) Тералиджен

27. Специфическим ЭКГ признаком электролитных нарушений при периодическом параличе является:
А) снижение сегмента ST
Б) АВ блокада
В) удлинение QT интервала 
Г) фибрилляция предсердий
Д) укорочение QT интервала

28. Клиническими особенностями сирингомиелии являются:
А) нарушения глубокой чувствительности в нижних конечностях.
Б) нарушение расслабления мышцы после активного сокращения
В) прогрессирующие вялые парезы и атрофии мышц плечевого пояса
Г) диссоциированные нарушения болевой и температурной чувствительности по типу «куртки-полукуртки»
Д) неуклонно прогрессирующая спастичность нижних коенчностей и тазовая дисфункция.

29. Мышечная дистрофия Дюшенна это:
А) Аутосомно рецессивная генетическая миопатия, проявляющаяся приступами мышечной слабости. 
Б) Аутосомно рецессивная генетическая миопатия, проявляющаяся нарушением расслабления мышцы после активного сокращения. 
В) Аутосомно доминантная генетическая миопатия, проявляющаяся атрофиями мышц и чувствительными нарушениями  в дистальных отделах коенчностей
Г) Аутосомно доминантная генетическая миопатия, проявляющаяся патологической мышечной утомляемостью
Д) Х-сцепленное рецессивное генетическое заболевание, характеризующееся прогрессирующей мышечной слабостью

30. Препарат, рекомендованный для лечения инфантальных спазмов: 
А) вальпроевая кислота
Б) карбамазепин
В) левитирацетам
Г) клоназепам
Д) вигабатрин
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MAIN FINDINGS

SEQUENCE VARIANTS
AMINOACID | SNP INSILICO ALLELE TYPE AND
GENE | VARIANT COORDINATES | cianGE IDENTIFIER  ZYCOSITY  ppRaMETERS® FREQUENCIES™ | CLASSIFICATION""*
NM_000083.2:0.1931-24>G  p.? NA heterozygous | PolyPhen: - gnomAD: - Splicing
Align-GVGD: N/A ESP: - Pathogenic (class 1)
SIFT: NIA 1000 G: -
MutationTaster: Disease | CentoMD: -
causing
Conservation_nt: high
cLeNt Conservation_aa: N/A
212 likely splice effect
NM_000083.2:0.2680C>T  p.(ArgB94)  |1s65960271  heterozygous | PolyPhen: - gnomAD: 0.0032  Nonsense
Align-GVGD: N/A ESP:0.00085 | Pathogenic (class 1)
SIFT: NIA 1000 G: 0.0016
MutationTaster: Disease | CentoMD: 0.0021
causing

Conservation_nt: weak
Conservation_aa: N/A
Variant annotation based on OTFA (using VEP v94). * AlignGVD: CO: least liely to interfere with function, C65: most likely to interfere with function; splicing predictions: Ada and RF scores.

** Genome Aggregation Database (gnomAD), Exome Sequencing Project (ESP), 1000Genome project (1000G) and CentoMD® (latest database available). *** based on ACMG
recommendations.

VARIANT INTERPRETATION
CLCN1, c.1931-2A>G p.?

The CLCN1 variant ¢.1931-2A>G is predicted to disrupt the highly conserved acceptor splice site. According to
HGMD Professional 2022 .4, this variant has previously been described in a patient with myotonia congenita
(PMID: 24452722). It is classified as pathogenic (class 1) according to the recommendations of CENTOGENE and
ACMG (please, see additional information below).

CLCN1, ¢.2680C>T p.(Arg894*)

The CLCN1 variant ¢.2680C>T p.(Arg894*) creates a premature stop codon. According to HGMD Professional
2022 .4, this variant has previously been described in individuals with autosomal recessive myotonia congenita
(PMID: 7874130, 8533761, 8845168, 11840191, 15162127, 18337730, 22094069, 22197187, 24349310,
26096614, 27142102, 27296017, 27614575). ClinVar lists this variant (Interpretation: Conflicting interpretations of
pathogenicity; Pathogenic (15) | Likely pathogenic (4) | Uncertain significance (1); Variation ID: 17545). It is
classified as pathogenic (class 1) according to the recommendations of CENTOGENE and ACMG (please, see
additional information below).
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YpoBeHb
HIIeMUYeCKOTO AHarsocTHIecKHe KpHTePHH
AOCTOBEPHOCTH
uncyasTa (M)
11, 06ycAOBACHHEIIT AocroBepHblii | Haamdne KapAMaABHBIX HCTOYHHKOB SMOOAHH BEICOKOTO PHCKA
KAPAHOTCHHOIT TPOMGO- Beposrubrii 1. Haauame cucTeMHOI 9MOOAMM, 2411
amGoaueit 2. Haandne MHO:KeCTBEHHEIX OCTPEIX HH(APKTOB, COOCTABUMBIX
(KapanoamGoanyecku 110 CTeIleHI AABHOCTH, PACIIOAOKEHHBIX B ABYX IIOAYIIAPHIAX
I MHCYABT) BGOABIITOTO MO3Ta B GaccefiHAX apTepHil KAPOTHAHOIN CHCTEMBI,
AN PﬂCHO/\OX\"E‘HHHX B KﬁPOTI«IAl-IOE[ u EEPTESPMBHO'
GasmaspHOM GacceliHaX IPH OTCYTCTBHH IPH3HAKOB
CYOOKKATO3MI HAH OKKATO3MH apTepmit. OTCyTCTBYIOT ApyTHE
3200AEBAHIIA, KOTOPHIE MOTYT OOYCAABAMBATD BO3HHKHOBCHIIE
MHOZKECTBEHHBIX HH(PAPKTOB MO3Ta (BACKYAHTHI, BACKYAOTIATHII,
TEMOCTATHUCCKIIE HAH FEMOAMHAMHYCCKIIC HAPYIIICHIA).
Boamosxubrit 1. Haamame KapAHAABHBIX HCTOMHHIKOB SMOOANH HU3KOTO HAH

HeyCTﬂHOBAEHHOrO PITCKQ, uan

2. Haawrme yCTAHOBACHHOTO HCTOYHMKA KAPAMOTCHHOM
TPOMOOIMOOAHIH TIPH OTCYTCTBHI TOAHOTO OOCACAOBAHMIA
TIAIIMIEHTA 1 HEBO3MOKHOCTH HCKAFOUCHIA APYTHX

TIOTEHITMAABHBIX MEXaHU3MOB passuThsa V1.

Ay H, Benner T, Arsava EM. A computerized algorithm for etiologic classification of ischemic stroke: the
Causative Classification of Stroke System. Stroke 2007; 38:2979.
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PUCYHOK 5. HuCnO CAyaea KOpU N0 KAACCUBUKaUUU CAy40es. Kaiaxcma, cema6ps 2018 - sreaps 2021 (UCmoduus)

W06 WInva W Kvreecn B OTKAoHeHHoR @MA  —— Cryuan COVID
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Konuuectso cnyuaes

Cnyuau COVID

Ha picyHke 6 NOKa3aH ypoBEHb 3360/1EBAEMOCTM  NPOTPAMMON MMMYHW3aLM KITK. BONbLLOE LA
XOPh10 B 1epUOA BCMBILKA 3NWgeny 2019 rOfa  Clyuaes HABMIOABNOCk U CPEAN AETeli B BO3paCTe
110 BO3PACTHEIM PyMNaM W CTaTyCy BaKUMHALWK. 14 O3, KOTOPHIE SBNSKOTCA LIENeBOii rpynnoi
CaMbilt BLICOKVI ypOBEHS 3360/IEBIEMOCTI HaBMIO-  KITK, HO CPeAV HitX GONBLIMHCTBO AeTel He noy-
AAncs cpeau AeTen Mnajwe 1 roaa, He OXBaYeHHbIX umno BCK1

PUCYHOK 6. POCNDOCTIDaNEAHOCY, CAYGES 3060/E8OHUR KOPSI0 N0 GO3POCHeIM 2PYNNaM U cmamycy KITK
Kasaxcmaw, cewmatpe 2019 - 082ycm 2020 (uCaodui).
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