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Розлади аутистичного спектра (РАС) 
характеризуються істотним генетичним 
та  клінічним поліморфізмом, коморбід-
ністю з  неврологічними та  психічними 
розладами.

У дітей з РАС на електроенцефалограмі 
(ЕЕГ) часто реєструються вогнища епілеп-
тиформної та  специфічної епілептичної 
активності, які мають причинно-наслідко
вий взаємозв’язок з поведінковими та емо-
ційно-вольовими порушеннями. Наявність 
специфічної епілептичної активності 
на  ЕЕГ, порушення соціальної реципрок-
ності та повторювальна поведінка можуть 
бути проявами єдиного патологічного 
процесу, результатом якого є  порушення 
розвитку. Перебіг РАС може ускладнюва-
тися епілептичними нападами, зокрема 
у  разі застосування нейрометаболічних 
лікарських засобів.

Протиепілептичні лікарські засоби 
(ПЕЛЗ), за  результатами окремих контро
льованих досліджень, виявилися ефектив-
ними під  час  лікування психічних розла-
дів, коморбідних з  РАС, зокрема емоцій-
ної нестабільності, дратівливості, рухової 
розгальмованості. ПЕЛЗ, що  стимулюють 
нейротрансмісію γ-аміномасляної кисло-
ти, більш ефективні при  РАС, порівняно 
з  блокаторами глутаматергічної системи. 
Тимоізолептичні властивості окремих ПЕЛЗ, 
зокрема карбамазепіну, вальпроатів, ла-
мотригіну, в  окремих контрольованих 
дослідженнях продемонстрували ефек-
тивність при регуляції порушень настрою, 
як у дітей з РАС, так і у дітей з епілепсією. 
При  використанні карбамазепіну, топіра-
мату у дітей із РАС, можуть спостерігатися 
погіршання уваги та  пізнавальної актив-
ності; погіршання уваги може супрово-
джуватися посиленням гіперактивності, 
імпульсивності, рухової розгальмовано-
сті. Використовуючи ПЕЛЗ, слід очікува-
ти більшої частоти та  тяжкості побічних 
ефектів, зокрема порушень когнітивного 
функціонування, розвитку рухових функцій, 
що може призвести до погіршання загаль-
ного функціонування та передчасної інвалі-
дизації, навіть у разі досягнення контролю 
над судомами. Обговорюються специфічні 
дані щодо альтернативних методів лікуван-
ня РАС з епілептичними нападами, а саме 
дієти (кетогенна, модифікована Аткінса).

Ключові слова: розлад аутистичного 
спектра, епілепсія, епілептичні напади, 
протиепілептичні лікарські засоби (ПЕЛЗ)

Расстройства аутистического спектра (РАС) 
характеризуются значительным генетическим 
и  клиническим полиморфизмом, коморбид-
ностью с  неврологическими и  психическими 
расстройствами. 

У  детей с  РАС на  электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ) часто регистрируются очаги эпилепти-
формной и  специфической эпилептической 
активности, имеющие причинно-следственную 
взаимосвязь с поведенческими и эмоциональ-
но-волевыми нарушениями. Наличие специфи
ческой эпилептической активности на ЭЭГ, нару-
шение социальной реципрокности и повторяю
щееся поведение могут быть проявлениями 
единого патологического процесса, результа-
том которого является нарушение развития. 
Течение РАС может осложняться эпилептичес
кими припадками, в частности при применении 
нейрометаболических лекарственных средств.

Противоэпилептические лекарственные 
средства (ПЭЛC), по  результатам отдельных 
контролируемых исследований, оказались эф-
фективными при  лечении психических расст
ройств, коморбидных с РАС, в частности эмоци-
ональной нестабильности, раздражительности, 
двигательной расторможенности. ПЭЛC, стиму-
лирующие нейротрансмиссию γ-аминомасляной 
кислоты, более эффективны при РАС по сравне-
нию с блокаторами глутаматергической систе-
мы. Тимоизолептические свойства отдельных 
ПЭЛC, в частности карбамазепина, вальпроатов, 
ламотриджина, в  отдельных контролируемых 
исследованиях продемонстрировали эффектив-
ность при  регуляции нарушений настроения, 
как у  детей с  РАС, так и  у  детей с  эпилепсией. 
При  использовании карбамазепина, топира-
мата у детей с РАС могут наблюдаться ухудше-
ние внимания и  познавательной активности; 
ухудшение внимания может сопровождаться 
усилением гиперактивности, импульсивности, 
двигательной расторможенности. Используя 
ПЭЛC, следует ожидать большей частоты 
и  тяжести побочных эффектов, в  частности 
нарушений когнитивного функционирования, 
развития двигательных функций, что может 
привести к  ухудшению общего функциониро-
вания и  преждевременной инвалидизации, 
даже при достижении контроля над судорогами. 
Обсуждаются специфические данные по альтер-
нативным методам лечения РАС с эпилептичес
кими приступами, таких как диеты (кетогенная, 
модифицированная Аткинса).

Ключевые слова: расстройство аутисти
ческого спектра, эпилепсия, эпилептические 
припадки, противоэпилептические лекарст
венные средства (ПЭЛC)

Autism spectrum disorders (ASD) 
are characterized by  significant ge-
netic and clinical polymorphism, 
comorbidity with neurological and 
mental disorders.

In  children with ASD, hotbeds 
of  epileptiform and specific epi-
leptic activity are often registered 
on the electroencephalogram (EEG), 
which have a causal relationship with 
behavioral and emotional disorders. 
The  presence of  specific epileptic 
activity on  the EEG, impaired social 
reciprocity and repetitive behavior 
may  be  manifestations of  a  single 
pathological process, that results 
in developmental disorder. The course 
of  ASD can be  complicated by  epi-
leptic seizures, in particular with the 
use of  neurometabolic drugs.

According to the results of some 
controlled studies, antiepileptic drugs 
(AED) have shown their effectiveness 
in the treatment of mental disorders 
in ASD, including emotional instabili-
ty, irritability, inhibition of movement. 
AED which stimulate neurotransmis-
sion of γ-aminobutyric acid, are more 
effective in ASD than blockers of the 
glutamatergic system. Thymoisoleptic 
properties of some AED, in particular 
carbamazepine, valproate acid, lamo
trigine in  some controlled studies 
have shown efficacy in the regulation 
of  mood disorders in  both children 
with ASD and children with epilep-
sy. With the use of  carbamazepine, 
topiramate in  children with ASD, 
there may be  impaired attention 
and cognitive activity; deterioration 
of  attention may be  accompanied 
by  increased hyperactivity, impul-
sivity, motor deceleration. The  use 
of  AEDs should be  expected to  in-
crease the frequency and severity 
of  side effects, including cognitive 
impairment, motor development, 
which may lead to  impaired general 
functioning and premature disability, 
even with seizure control. Specific 
data on  alternative treatments for 
ASD with seizures such as diet (keto-
genic, modified Atkins) are discussed.

Key  words: autism spectrum dis-
order, epilepsy, epileptic seizures, anti
epileptic drugs (AED)
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Розлад аутистичного спектра є поширеним розла-
дом нейророзвитку, який проявляється у ранньому 
віці у вигляді порушень соціальної взаємності, кому-
нікації, наявністю специфічних інтересів та повторю-
вальною поведінкою [1].

Етіологічні чинники і далі є об’єктом наукових до-
сліджень, але відомо, що існує складний генетичний 
компонент, з  безліччю сімейних закономірностей 
успадкування (за оцінкою — до 1000 генів), потен-
ційно причетних до  спричинення розвитку пато-
логічного процесу. Сімейні дослідження вказують 
на сильний спадковий компонент в етіології аутизму. 
Однак ці  дослідження не  встановили 100  % рівня 
відповідності, що  свідчить також і  про важливість 
впливу чинників навколишнього середовища [2].

Серед дітей, які відповідають критеріям розладу 
аутистичного спектра, справжнє співвідношення 
осіб чоловічої статі і жіночої статі становить не 4 : 1, 
як це часто припускають; радше, це ближче до 3 : 1. 
Є діагностична ґендерна упередженість, а це озна
чає, що  дівчата, які відповідають критеріям РАС, 
мають непропорційний ризик не отримати клінічний 
діагноз аутизму [3].

Поширеність розладу аутистичного спектра, 
за різними даними, становить 1—3 % серед дитячої 
популяції [4].

Поширеність РАС неухильно збільшується протя-
гом останніх двох десятиліть, і за поточними оцінка-
ми вона досягає 1 з 36 дітей [5].

Епідеміологічні дослідження, орієнтовані на до-
сліджування негенетичних факторів ризику виник-
нення РАС, встановили літній вік батьків та передчас-
ні пологи як фактори ризику маніфестації аутизму, 
вказуючи на те, що пренатальний вплив забруднення 
повітря та передчасне народження дитини, пробле-
ми виношування вагітності є потенційними фактора-
ми ризику, тому є потреба подальшого досліджуван-
ня певних допологових причин, умов метаболізму 
та впливу хімічних речовин, що порушують роботу 
ендокринної системи матері майбутньої дитини [6].

Майже 75  % хворих на  РАС хворіють на  супут-
ні психічні захворювання або  захворювання, які 
можуть включати синдром дефіциту уваги з  гіпер
активністю  (РДУГ), тривожний розлад, біполярний 
розлад, депресію, синдром Туретта та інші [5, 7].

Майже 45  % осіб з  аутизмом також додатково 
мають інтелектуальну недостатність різного ступеня 
тяжкості, 12—70 % — клінічну депресію, у 8—30 % 
осіб із  РАС є  епілепсія, у  42—56  %  — тривожність 
та  у  9—70  % наявні проблеми у  роботі шлунко-
во-кишкового тракту [8].

Коморбідність з  іншими неврологічними розла-
дами є досить високою, зокрема у 15—33 % — поєд
нання розладу аутистичного спектра та  епілепсії. 
Взаємозв’язок між РАС та епілепсією є двоспрямова-
ним і міцно пов’язаний з наявністю інтелектуальної 
недостатності [9].

Особи з  розладом аутистичного спектра часто 
виявляють асоційовані порушення у  вигляді епі-
лептиформної активності на  електроенцефалогра-

мі (діапазон поширеності  — від  10,3  % до  72,4  %) 
та  епілепсію (діапазон поширеності  — 5—46  %). 
Епілептиформні відхилення можуть відігравати 
причинну роль у розвитку аутизму, оскільки аутис-
тична регресія, тобто прогредієнтна втрата набутих 
навичок, погіршання показників розвитку дитини, 
істотно більше асоціюється з дітьми з симптомами 
епілепсії [цит. за 10].

Діти з  розладом аутистичного спектра мають 
вищий ризик розвитку відхилень на  ЕЕГ. Епілепсія 
у разі поєднання з розладом аутистичного спектра 
погіршує розвиток та адаптивне функціонування. Діти 
з РАС та аномальними відхиленнями на ЕЕГ були більш 
схожими на дітей з епілепсією, ніж на дітей з нормаль-
ними результатами ЕЕГ. Наявність аномальної ЕЕГ 
або епілепсії на фоні РАС свідчить про гірший розви-
ток та зменшення адаптаційного функціонування [11].

Близько 20—38 % дітей з розладом аутистичного 
спектра мають патологічні нейрофізіологічні фено
мени під  час  нейрофізіологічного дослідження, 
що може також зумовлювати поведінкові та невро-
логічні порушення у  дітей цієї групи. Дослідження 
пацієнтів з розладами аутистичного спектра та будь-
яких дітей з  регресією мовлення завжди повинно 
містити ЕЕГ, що реєструє сон, щоб виключити набуту 
епілептичну афазію (синдром Ландау — Клеффнера). 
Складні взаємозв’язки між аутизмом та  епілепсією 
є мостом для подальшого пізнання спільних нейро-
нальних мереж як для аутизму, так і для епілепсії [12].

У більшості дітей з РАС можна виявити поліморбід-
ність психічних та неврологічних розладів протягом 
їхнього життя, патоморфоз і зміну симптомів цих роз-
ладів у процесі зростання та дорослішання дітей.

Деякі дані свідчать про те, що є два піки виник-
нення епілепсії при  аутизмі: у ранньому дитинстві 
та підлітковому віці  [13]. Однак немає вірогідного 
механізму аутизму, що спричиняє епілепсію. Спільна 
поява аутизму та епілепсії майже напевно є результа-
том основних факторів, притаманних для обох станів, 
зокрема як генетичні, так і чинники навколишнього 
середовища.

Ранній прояв епілептичного процесу пов’язаний 
з  високою часткою в  анамнезі у  дітей цієї групи 
передчасних пологів, наявністю вродженої патології, 
перинатального гіпоксично-ішемічного ураження 
мозку, випадків гідроцефалії та дитячого церебраль-
ного паралічу, затримки розвитку моторних навичок 
та низьких показників когнітивного функціонування.

Раннє виникнення судом має численні руйнівні 
ефекти на  нервовий розвиток, зокрема і  тривалі 
фізіологічні та функціональні дефіцити в гіпокампі, 
ненормальну синаптичну перебудову та дисфункцію 
кіркових інтернейронів [14].

Рання маніфестація епілептичного процесу може 
призводити до  регресу набутих раніше навичок, 
зокрема мовленнєвих, моторних.

Ключовим фактором ризику, про який повідом-
ляється, є  наявна інтелектуальна недостатність, 
яка  збільшує ризик епілепсії при  РАС у  три-п’ять 
разів [15].
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Напади можуть спричинити дезадаптивну синап-
тичну пластичність, що  призводить до  дисбалансу 
нейромедіаторних систем збудження/гальмування, 
що є причиною погіршання когнітивного розвитку 
та  негативного впливу на  поведінку. Це  впливає 
на побудову кіркових мереж, потрібних для набуття 
певних навичок під час розвитку, призводить до роз-
витку РАС. Епілепсія та РАС можуть бути наслідками 
загальної основної патології нервової системи [16].

Це підтверджується висновками про те, що РАС 
та  епілепсія мають спільні біологічні шляхи, як-от 
аномалії регуляції транскрипції генів, надмірне клі-
тинне зростання, порушення функції синаптичних 
каналів та/або  порушення регуляції системи збу-
дження/гальмування [17].

РAС та  епілепсія також пов’язані з  гальмівними 
аномаліями нейромедіації γ-аміномасляної кисло-
ти (ГАМК), зокрема і  зниженням ГАМКa та  ГАМКb 
субодиниць. Ці  аномалії можуть підвищити баланс 
збудження стосовно гальмування, що  призводить 
до  гіперзбудливості кори, збільшує ризик судом. 
Ці відхилення пов’язані як з епілепсією, так і з РАС. 
Вони охоплюють специфічні генетичні синдроми, 
специфічні метаболічні порушення, зокрема і пору-
шення енергетичного обміну та нейромедіації ГАМК 
та глутамату, дефіцит мінеральних речовин та віта-
мінів, вплив важких металів та  імунну дисфункцію. 
Дефекти окремих генів, характерні як  для  РАС, так 
і  для  епілепсії, пов’язані з  порушеннями балансу 
збуджувального та  гальмівного балансу. Мутації 
(CNTNAP2 або CNTNAP4) призводять до зменшення 
GABA-енергетичної нейромедіації. Тваринна модель 
з  гаплонедостатністю SYNGAP1 демонструє підви-
щення збудливості нейронів та  збільшення сприй-
нятливості до судом. Інші гени пов’язані з відносним 
зниженням балансу збуджувального та гальмівного 
ефекту [18].

Ризик як  епілепсії, так і  РАС  — підвищений 
при  численних генетичних порушеннях, а  саме 
при синдромі Ретта, синдромі ламкої Х-хромосоми 
та туберкульозному склерозі. Сучасні дослідження 
постулюють, що  за  наявності певних генетичних 
аномалій, зокрема синдром Ретта чи  туберозний 
склероз, при  яких накопичуються патологічні ва-
ріанти генетичного поліморфізму, вони впливають 
на клінічний перебіг хвороби, обтяжують супутню 
патологію при  таких розладах. Серед них  — му-
тації SCN1A та  MECP2 відповідають за  більшість 
фенотипів, пов’язаних із  цими відповідними роз-
ладами [19].

У більшості пацієнтів з аутизмом, які мали супут-
ні інтелектуальні вади, розвинулася епілепсія, ніж 
у  тих, хто не  мав інтелектуальних вад (p  <  0,001). 
Загальна поширеність епілепсії становила 21,5  % 
серед осіб з  аутизмом та  інтелектуальною недо-
статністю, порівняно з  8  % серед осіб з  аутизмом, 
які не  мали інтелектуальних вад. Співвідношення 
осіб чоловічої статі і  осіб жіночої статі з  аутизмом 
у хворих на епілепсію було близько 2 : 1, порівняно 
із  співвідношенням 3,5 : 1 серед осіб без епілепсії. 

Цей аналіз дуже чітко встановив, що інтелектуальна 
недостатність істотно збільшує ризик епілепсії у осіб 
з  аутизмом. Інтелектуальна недостатність великою 
мірою пов’язана з епілепсією. Чим нижча інтелекту-
альна здатність, тим  вища імовірність як  епілепсії, 
так і  аутизму. Це  означає, що  є  нейробіологічні 
механізми, що лежать в основі загальних асоціацій 
між епілепсією та РАС [13].

Етіологія супутньої захворюваності (аутизм та епі-
лепсія) — здебільшого незрозуміла. У деяких випад-
ках обидві умови можуть бути абсолютно незалеж-
ними і  набуті разом випадково. В  інших випадках 
аутистичний фенотип та епілепсія пов’язані з гене-
тичним розладом. Аутизм та епілепсія — різнорідні 
розлади, що мають різноманітну етіологію та патоло-
гію. Деякі синдроми епілепсії та специфічні генетичні 
фактори, що беруть участь у цих синдромах, пов’я-
зані з  високим ризиком розвитку РАС. Наприклад, 
пацієнти з  туберкульозним склерозом, особливо 
мутаціями TSC2, синдромом Драве, спричиненим му-
таціями SCN1A, та епілепсією із психічним розладом, 
що їх спричинили мутації в гені Х-хромосоми PCDH19, 
мають підвищений ризик аутистичних особливостей 
у розвитку. Менше ніж 10 % випадків аутизму пов’я-
зані з цілком визначеними хромосомними аномалі-
ями. Про цитогенетичні аномалії, виявлені в локусі 
15q11-q13, найчастіше повідомляють у  пацієнтів 
з аутизмом, до 1—4 %. Низка хвороб із відомою еті-
ологією, зокрема і розлад Ретта, синдром Х-ламкої 
хромосоми, нейрофіброматоз, бульбарний скле-
роз, синдром Потоцького — Лупського та синдром 
Сміта — Лемлі — Опіца, також пов’язані з аутизмом. 
Решта 90  % розладів аутистичного спектра, хоча 
надзвичайно сімейні, мають невідому спадкову етіо
логію [12].

Принципове питання полягає в тому, чи спричи-
няють напади аутистичну симптоматику, чи сприяють 
її прояву [20]. Це важке для вирішення питання через 
ретроспективний характер більшості досліджень. 
Одним із способів того, що судоми можуть сприяти 
поведінковим змінам, які спостерігаються при РАС, 
може бути повторна ексайтотоксичність, що спричи-
нена судомами і призводить до постійного пошко-
дження кіркових нейрональних мереж, які контро
люють поведінку [21]. Наприклад, верхня скронева 
борозна бере участь у розпізнаванні обличчя та со-
ціальних навичках, які порушуються при РАС [22].

Епілептичний фокус у цій ділянці під час періоду 
дозрівання мозку в дитячому віці може спричинити 
атипову активацію цієї ділянки у дослідженнях функ-
ціональної магнітно-резонансної томографії (FMRI) 
у суб’єктів, що страждають на РАС [23].

При бульбарному склерозі, який є причиною син-
дрому Веста, лише бульби у скроневій частці пов’яза-
ні з епілептиформними змінами протягом раннього 
дитячого періоду та  підвищують ризик розвитку 
РАС [24]. Епілептичні порушення у перисільвіальній 
ділянці мозку, що відповідає за мовлення, в деяких 
випадках є початком для доброякісної роландичної 
епілепсії та може сприяти виникненню РАС [25].
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Спостерігається тенденція асоціації між наявністю 
епілепсії та регресом у розвитку при РАС (співвідно-
шення шансів: 5,33; 95 % ДІ: 0,62—45,41, p = 0,086). 
Особи з  регресивною формою РАС або  епілепсією 
демонструють гірші поведінкові профілі (незважа-
ючи на інтенсивну фармакотерапію, яку вони отри-
мували) [26].

Кожен з факторів тяжкості — наявність інтелек
туальних вад, наявність нетипових мовленнєвих 
особливостей, тяжкість симптомів, характерних 
для РАС, та наявність моторних проблем — незалеж-
но передбачає невеликий підвищений ризик епіле-
псії, всупереч аргументу, що  рівень  IQ  сам  по  собі 
є  фактором ризику. Важкі синдроми епілепсії, зо-
крема синдром Ландау  — Клеффнера, спричиня-
ють аутистичні симптоми після регресії розвитку, 
є  розбіжності щодо того, чи  пов’язані інші форми 
епілепсії з  більш поширеною регресією розвитку, 
яка спостерігається у  багатьох маленьких дітей 
з епілепсією [27].

Діагноз коморбідної епілепсії та РАС є негативним 
прогностичним показником, пов’язаним із більшим 
ризиком гірших результатів у розвитку. Діти з обома 
станами демонструють нижчу якість життя, ниж-
чий бал за  шкалами соціальної зрілості та  вищий 
рівень використання психотропних засобів на  до-
даток до  гірших результатів соціальної адаптації. 
Проспективне дослідження виявило набагато вищий 
рівень когнітивних порушень у дорослих, які спосте-
рігалися з дитинства, і частота судом мала найбільш 
значний вплив на  функціонування особистості. 
У дітей з РАС, але без діагностованої епілепсії, наявні 
пароксизмальні відхилення на  ЕЕГ були пов’язані 
з  більшою кількістю повідомлень про поведінкові 
порушення [13].

Більш ранній початок судомних нападів, більші 
тяжкість, частота судом, призначення протиепі-
лептичних препаратів можуть негативно впливати 
на  розвиток та  соціальне функціонування дити-
ни [28].

У 80 % дітей, які хворіють на РАС та епілепсію, на-
пади почалися на першому році життя [29]. Це може 
бути спричинено негативним впливом нападів 
при РАС під час раннього розвитку. Ці висновки під-
тверджують теорію про те, що активність раннього 
нападу може відігравати певну роль у нетиповому 
розвитку, який спостерігається при РАС [15].

Численні дослідження показали, що  вогнищева 
епілепсія проявляється у  більшості осіб, у  яких 
розвинувся РАС [30—32]. Хоча лише в одному дослі-
дженні явно вивчали вогнищеві напади, воно вияви-
ло у 8,9 разів більший ризик розвитку РАС порівняно 
з  генералізованою епілепсією. Однією з  можливих 
причин цього є  те, що  вогнищеві напади є  найпо-
ширенішим типом судом, які спостерігаються в осіб 
із початком епілепсії у віці 10 років і молодших, тоді 
як  генералізовані судомні напади спостерігаються 
у  більшості осіб із  пізнішим початком. Це  свідчить 
про те, що вогнищеві напади можуть становити ри-
зик для супутньої захворюваності на РАС і епілепсію, 

оскільки вік початку епілепсії є потенційним факто-
ром для цього [32].

Загалом, варіант РАС та  епілепсії має взаємооб-
тяжуючий перебіг, напади є  більш резистентними 
до застосування протиепілептичної терапії, ця когор-
та дітей має нижчі показники соціального функціо-
нування та психофізичного розвитку. Застосування 
протиепілептичної терапії має контроверсійний 
вплив на  патоморфоз аутистичної симптоматики: 
контроль нападів, але погіршання показників за-
гального розвитку, посилення повторювальної по-
ведінки, поява нападів агресії, агравація симптомів 
коморбідних психічних розладів.

Лікування дітей, хворих як  на  епілепсію, так 
і  на  РАС, ґрунтується на  рекомендаціях, спрямова-
них на лікування протиепілептичними лікарськими 
засобами (ПЕЛЗ), обраними залежно від типу нападу 
та реакції на ліки. Досліджування методів лікування, 
які найкраще контролюють напади у  дітей з  РАС, 
є  критично важливими, оскільки деякі діти з  РАС 
виявляються більш чутливими до побічних ефектів 
протиепілептичної терапії. Якщо є епілептиформна 
активність, терапевтичні втручання для  зменшен-
ня судомної активності можуть також поліпши-
ти мовний розвиток та  зменшити симптоми РАС. 
Вальпроєва кислота, ламотригін та  леветирацетам 
є найбільш високо оціненими протиепілептичними 
засобами з погляду ефективності та переносимості 
при РАС, а також виявлено, що вальпроєва кислота 
не  справляє негативного впливу на  основні симп-
томи РАС. Хоча альтернативні методи лікування, 
зокрема дієти (кетогенна, модифікована Аткінса), 
продемонстрували певну ефективність для лікуван-
ня епілепсії, їх придатність та безпека для осіб з РАС 
потребують подальших досліджень [33].

Кетогенна дієта (КД) — це дієта з високим вмістом 
жирів, низьким вмістом вуглеводів та  з  обмеже-
ним вмістом білка, що використовують у лікуванні 
рефрактерної до протисудомного лікування епіле-
псії [34].

Було доведено, що  жирна, з  низьким вмістом 
вуглеводів кетогенна дієта, за  допомогою якої 
майже протягом століття лікували медикаментозно 
резистентну епілепсію, посилювала мітохондріальну 
функцію завдяки безлічі механізмів і впливала на до-
даткові молекулярні мішені, які можуть зменшувати 
прояви та позитивно впливати на супутні розлади 
при РАС [35].

Один із систематичних оглядів продемонстрував 
повне припинення епілептичних нападів у 16 % ді-
тей, зменшення більш ніж на 90 % — у 32 % та змен-
шення більш ніж на 50 % — у 56 % дітей під час за-
стосування КД [36].

KД також виявилась ефективною у лікуванні дітей 
з рефрактерною епілепсією у рандомізованому конт
рольованому дослідженні [37].

Нещодавній огляд Кокрейна дійшов висновку 
про те, що  кетогенні дієти приводять до  коротко-
часних і  середньострокових переваг у  боротьбі 
з судомами, наслідки яких можуть бути зіставними 
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з використанням сучасних протиепілептичних пре-
паратів [38].

Модифікована дієта Аткінса є менш обмежуваль-
ною альтернативою KД. У цій дієті вуглеводи обмежу-
ють до 10—20 грамів на день, активно споживають 
жири, а от білків можна давати необмежену кількість. 
У низці досліджень протягом останніх кількох років 
показано подібну ефективність з КД [39].

Приблизно у  половини пацієнтів відзначалося 
зменшення судом під  час  використання цієї дієти 
приблизно на 50 %, яка особливо корисна при дея-
ких видах епілептичної енцефалопатії у маленьких 
дітей, а саме синдром Веста та епілепсія з міоклоніч-
ними атонічними судомами. Загалом KД є хорошим 
варіантом лікування епілептичної енцефалопатії, 
особливо при  синдромі Веста, синдромі Драве 
та  міоклонічній атонічній формі епілепсії. Потрібні 
подальші дослідження, щоб визначити місце KД 
в  алгоритмах лікування цих розладів та  викори-
стання менш обмежувальних альтернатив, а  саме 
модифікованої дієти Аткінса та лікування з низьким 
глікемічним індексом [40].

Призначаючи протиепілептичну терапію у  дітей 
з РАС для лікування епілептичних судом, треба брати 
до  уваги низку особливостей впливу на  симптоми 
і  коморбідні розлади при  РАС. Деякі протиепілеп-
тичні лікарські засоби можуть негативно впливати 
на настрій, поведінку або пізнання у дітей з аутизмом. 
Клоназепам та фенітоїн негативно впливають на пе-
ребіг судомних нападів та клінічні прояви РАС [41].

Леветирацетам асоціюється з погіршанням стану 
у  дітей, спричиняє посилення розладів поведінки 
та психотичних симптомів при коморбідних розладах 
у дітей з РАС. Ламотригін, зазвичай, гармонійно впли-
ває як на судоми, так і поведінкові розлади при РАС, 
вирівнює настрій при коморбідних афективних по-
рушеннях. Лакозамід справляє нейтральний вплив 
на клінічні прояви РАС, водночас допомагає контро
лювати епілептичні напади [42]. Карбамазепін та окс-
карбамазепін посилюють гіперактивність та імпуль-
сивність у  дітей з  РАС, застосовувати ці  препарати 
треба з нейрокогнітивним моніторингом. Топірамат 
може бути пов’язаний із регресом у розвитку, втра-
тою набутих навичок, психотичними епізодами [13].

Фенобарбітал, фенітоїн, топірамат і  зонісамід 
можуть спричиняти негативні когнітивні ефекти; 
до негативних змін у поведінці дітей з РАС можуть 
призводити застосовувані у лікуванні епілепсії габа
пентин, фенобарбітал, зонісамід, топірамат, левети-
рацетам [43].

У  пацієнтів з  розладом аутистичного спектра 
протягом періоду їх  зростання можуть дебютувати 
різні коморбідні розлади: епілептичні напади, РДУГ, 
шизофренія, біполярний, тикозний, обсесивно-ком-
пульсивний розлади, депресія, що  формує певний 
індивідуальний варіант клінічного поліморфізму 
у дитини з РАС [44]. Вказані розлади можуть мати по-
чаток у різні вікові проміжки розвитку дитини, мати 
різний ступінь тяжкості клінічних проявів, різні відпо-
віді на медикаментозне лікування, все це може бути 

зумовлено індивідуальним варіантом генетичного 
поліморфізму, що успадковується пацієнтом з РАС [45].

На сьогодні тривають пошуки специфічних гене-
тичних біомаркерів, які б могли вказувати на ризик 
прояву розладу аутистичного спектра, ранню мані-
фестацію епілептичного процесу, низки поліморбід-
них психічних розладів, вплив чинників навколиш-
нього середовища на експресію окремих варіантів 
генетичного поліморфізму, але поки все це лишаєть-
ся об’єктом наукових досліджень. Вивчається низка 
генних мутацій, зокрема, мутації, пов’язані з іонними 
каналами (Е.SCN2A, SCN8A, KCNQ2, KCNT1, KCNA2), 
мутації, пов’язані з синаптичними білками (STXBP1), 
генетичний поліморфізм регуляторів експресії 
генів (CDKL5), генетичний поліморфізм модифікації 
і трансляції білків (PIGA), мутації, пов’язані з клітин
ною адгезією, стабілізацією мембран, внутрішньо
клітинними взаємодіями (SPTAN1), генетичний 
поліморфізм, пов’язаний з G-білком та сполученою 
трансдукцією (GNAO1) [46].

Зазначені мутації пов’язані з раннім дебютом в ди-
тячому та ранньому дитячому віці епілепсії, зокрема 
поєднаної з тяжкими порушеннями розвитку [47].

Енцефалопатія розвитку, разом з інтелектуальною 
недостатністю та  розладом аутистичного спектра, 
часто асоціюються з епілепсією у немовлят, дітей ран-
нього періоду життя. Термін «епілептична енцефало-
патія» використовують для опису передбачуваного 
причинного зв’язку між епілепсією та  затримкою 
розвитку у дитини. Патоґенез розвитку енцефалопа-
тії, більш незалежний від епілепсії, підтверджується 
ідентифікацією певних варіантів генів, пов’язаних 
як  з  енцефалопатією розвитку, так і  епілепсією, 
можливістю розвитку ген-асоційованих форм енце-
фалопатії розвитку без епілепсії, а також прогресу-
ванням розвитку енцефалопатії навіть при контролі 
нападів. Отже, «енцефалопатія розвитку» може 
бути більш відповідним терміном, ніж епілептична 
енцефалопатія. Крім того, розглядається взаємодія 
між епілепсією та енцефалопатією розвитку з погляду 
впливу на рішення про вибір адекватного лікування. 
Подальші дослідження з генетичного тестування 
збільшать доступ до  клінічних тестів, ранньої діаг
ностики, сприятиме кращому застосуванню сучасних 
методів лікування та  потенційно забезпечать нові 
молекулярно-досліджувані методи лікування [48].

Симптоми РАС, епілептичні напади, психотичні 
симптоми, рухові розлади, зокрема кататонічні 
симптоми, у педіатричній практиці утворюють спектр 
варіантів клінічного перебігу поліморбідних розла-
дів розвитку зі складними причинно-наслідковими 
зв’язками між собою (спектр розладів нейророзвит-
ку). Біологічною передумовою РАС із  поліморбід-
ними психічними розладами та  епілепсією можуть 
бути певні варіанти генетичного поліморфізму 
(онтогенетична та  епілептична енцефалопатія). 
Вони характеризуються клінічними фенотипами 
з  розладами загального розвитку, епілептичними 
нападами, психотичними розладами (кататонічними 
симптомами, епізодами делірію).
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В інших випадках біологічною передумовою РАС 
із поліморбідними психічними розладами та епілеп
сією може бути полігенний генетичний поліморфізм. 
При  таких варіантах генетичного поліморфізму 
типові і  рідкісні генетичні мутації діють адиктивно 
і створюють ризик для первазивних розладів розвит-
ку, коморбідних психічних розладів і неврологічних 
захворювань [49].

РДУГ поширений у дітей з епілепсією, дітей з аутиз
мом та дітей з обома цими станами разом. У деяких 
дітей з епілепсією спостерігаються особливості РДУГ, 
які є результатом частих епілептиформних порушень. 
Дані показують, що близько 30 % дітей з епілепсією 
страждають на РДУГ, а близько 70 % з хворих на епі-
лепсію та РДУГ отримують користь від лікування РДУГ 
метилфенідатом. Дітям з епілепсією та аутизмом, які 
також страждають на РДУГ, не слід відмовляти в ліку-
ванні РДУГ, що може принести їм велику користь [50].

Діти з РАС і РДУГ мають підвищений ризик тривоги 
та розладів настрою [51]. Виникаючи майже у 40 % 
випадків розладу аутистичного спектра, коморбідна 
тривога створює проблеми, посилюючи проблемну 
поведінку, а саме дефіцит соціальних навичок, опір 
змінам та  посилення повторювальної поведінки. 
Крім того, коморбідний РАС (або тривога) погіршує 
сімейні стосунки та  збільшує стрес для  батьків. 
Дослідження демонструють, що  нейробіологічні 
взаємодії між тривогою та  РАС потребують комп-
лексних підходів до оцінки, модифікованих підходів 
до лікування [52].

Є певна закономірність діагностики коморбідних 
розладів у  пацієнтів з  РАС, відповідно до  того  — 
до  якого рівня функціонування належить пацієнт. 
Зокрема, для  пацієнтів з  вираженими затримками 
у  розвитку, вираженим когнітивним дефіцитом ха-
рактерно первинне діагностування розладу аутис
тичного спектра за наявності основних діагностич
них ознак для цього та складнощі у диференціюванні 
серед проявів РАС симптомів інших коморбідних 
розладів. Для  високофункціональних форм РАС 
більш притаманно встановлення коректного діагнозу 
РАС у  більш пізньому віці, коли насамперед у  діаг
ностиці звертають увагу на симптоми коморбідних 
розладів  — тривожного, депресивного, обсесив-
но-компульсивного, соціально-тривожного розла-
дів тощо  [53]. Складнощі полягають у  верифікації 
коморбідних афективних розладів у пацієнтів з РАС, 
оскільки є  труднощі з  мовленнєвою комунікацією, 
проблеми з  коректною ідентифікацією та  тракту-
ванням хворобливих проявів пацієнтом під час за-
повнення відповідних шкал та  опитувальників. 
Очевидно, що здебільшого інтерпретація симптомів 
коморбідних розладів і належність їх до проявів РАС 
ґрунтуються на клінічному досвіді лікаря, що прово-
дить цю діагностику.

Від  5 до  50  % пацієнтів, що  хворіють на  епілеп
сію, можуть хворіти в  різні періоди свого життя 
ще і на депресивний розлад. Прояви депресивного 
розладу можуть різнитися у  різних груп пацієнтів 
з РАС відповідно до рівня їх функціонування. Для па-

цієнтів з низькофункціональними формами аутизму 
та депресією притаманні кататонічна симптоматика, 
погіршання моторних навичок та  поведінки, втра-
та раніше набутих навичок самообслуговування. 
Для  пацієнтів з  високофункціональними формами 
РАС та депресією більш характерно зниження рівня 
навчальних здобутків, лабільність настрою, знижен-
ня адаптивних навичок, посилення повторювальної 
поведінки, збільшення тривожної симптоматики.

Депресія — досить поширений коморбідний діаг
ноз у дітей та підлітків з аутизмом. Її може бути важче 
розпізнати у цій популяції пацієнтів через дефіцит на-
вичок спілкування, соціальної взаємодії, а симптоми 
депресії можуть посилити міжособистісні труднощі, 
які вже відчувають пацієнти з РАС. Точна діагностика 
може бути складною, особливо у  дітей та  підлітків 
з  обмеженими вербальними навичками. В  цих ви-
падках дуже важливо покладатися на  звіт батьків 
та  зміни у  звичній поведінці. Сучасні діагностичні 
шкали можуть не бути ідеальними для діагностики 
депресії у осіб з РАС. Поширеність депресій, що спо-
стерігаються у пацієнтів з РАС, вища, ніж у загальній 
популяції дітей та підлітків, але немає окремих ре-
комендацій для  лікарів, які лікують цих пацієнтів. 
Крім  того, наявні дані свідчать про  те,  що  особи 
з РАС мають підвищений ризик розвитку несприят-
ливих наслідків під час лікування антидепресантами, 
а традиційні психосоціальні втручання потребують 
додаткового вивчення і модифікації [52].

Депресивні розлади при  епілепсії у  пацієнтів 
з РАС становлять складність у диференціальній діаг
ностиці, оскільки депресивні прояви можуть бути 
як  складником іктального періоду епілептичного 
нападу, так і наслідком лікування протиепілептични-
ми препаратами, і супутнім коморбідним розладом. 
Точність встановленого діагнозу має безпосередній 
вплив на  вибір тактики лікування депресивних 
симптомів у  пацієнтів з  подвійним діагнозом РАС 
та  епілепсії. З  другого боку, збільшення частоти 
епілептичних нападів часто спостерігається на фоні 
погіршання або коливань настрою у пацієнтів з РАС 
та епілепсією [54].

Вищий рівень захворюваності на  депресію спо-
стерігається серед пацієнтів з  фокальною формою 
епілепсії, а локалізація епілептичного фокуса у скро-
невій частці мозку є причиною більш високого ризи-
ку у пацієнтів з епілепсією коморбідних тривожних 
та  депресивних розладів. Депресія у  пацієнтів, 
хворих на епілепсію, спричиняє високий суїцидаль-
ний ризик. Перебіг парціальних нападів епілепсії 
супроводжується вдвічі вищим ризиком виникнення 
супутнього депресивного розладу, ніж коли є генера-
лізовані епілептичні напади. Також маніфестацію де-
пресивного розладу у пацієнтів з подвійною діагнос
тикою РАС та епілепсії може спричинити політерапія 
протиепілептичними препаратами, а  окремі ПЕЛЗ 
справляють негативний вплив на  емоційну сферу 
пацієнтів, якщо є коморбідна афективна патологія, 
зокрема топірамат, вігабатрин, зонісамід впливають 
на посилення симптомів депресії [55].
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Неможливо заперечувати вплив і зовнішніх чин-
ників середовища, зокрема пандемії останньо-
го часу COVID-19 на  психічне здоров’я пацієнтів, 
що  мали психічні порушення до  початку її  виник-
нення. Пандемія коронавірусної хвороби має значні 
негативні наслідки для здоров’я, зокрема і істотний 
психологічний стрес, фактор соціальної ізоляції, ви-
мушене обмеження соціальних контактів, незворотні 
зміни у  звичному способі життя. Діти та  підлітки, 
які вже живуть з психічними захворюваннями, мо-
жуть бути особливо вразливими до лиха, пов’язаного 
з пандемією, — через, наприклад, страх перед віру-
сом, а  також суспільні зміни, які почалися з  метою 
мінімізації поширення вірусу (соціальне дистанцію-
вання та карантин) [56].

За даними лонгітудінального дослідження, про-
веденого Дослідницькою академією Європейського 
товариства дитячої та підліткової психіатрії (ESCAP) 
та  Радою ESCAP щодо впливу пандемії COVID‐19 
на  надання послуг у  сфері дитячої та  підліткової 
психіатрії та впливу на психічне здоров’я дітей та під-
літків, було виявлено за досліджуваний період часу 
істотне збільшення рівня депресивних, тривожних 
розладів, самоушкоджувальної поведінки, розла-
дів харчової поведінки та  адаптації. Також через 
обмежувальні карантинні заходи щодо запобігання 
поширенню коронавірусу знизилася доступність 
надання спеціалізованої кваліфікованої медичної 
допомоги дитячому населенню з  психічними роз-
ладами. Це  вплинуло на  збільшення інтенсивності 
впливу пандемії на психічне здоров’я дітей та підліт-
ків — з 50 % у перший рік пандемії до 80 % протягом 
другого року. Вагомий внесок спричинили зовнішні 
чинники, а саме закриття шкіл і перехід до дистан-
ційної форми навчання, обмеження соціальних кон-
тактів та спілкування з однолітками, зміна звичного 
способу життя, батьківський стрес, домашня ізоляція, 
обмеження на зібрання. В сукупності несприятливі 
чинники зовнішнього середовища негативно впли-
нули на  психічне здоров’я, як  на  першому році  — 
на  зменшення кількості звернень по  допомогу, 
так і на другому році — спричинили збільшення ви-
падків звернень по допомогу з приводу погіршання 
психічного здоров’я дітей та підлітків [57].

Своєчасна діагностика та  адекватне лікування 
епілепсії у  дітей з  аутизмом можуть бути пов’язані 
з кращими результатами розвитку дитини, підвищу-
ють якість життя та  адаптивні властивості у  навко-
лишньому середовищі. Неможливість контролювати 
напади при  стійкій епілептиформній активності 
може бути причиною регресу у  певних функціях 
центральної нервової системи, що  призводить 
до того, що діти, які мають РАС, значніше демонстру-
ють прояви обмежених інтересів та повторювальної 
поведінки. Регрес у  соціальній взаємодії, набутих 
навичках та мовленні мають бути ретельно оцінені 
за допомогою неврологічних, психіатричних обсте-
жень, спеціальних діагностичних шкал, а наявність 
і характер епілептичних нападів слід брати до уваги 
під  час  диференціальної діагностики при  встанов-

ленні діагнозу. Рання діагностика з подальшим ліку-
ванням протиепілептичними лікарськими засобами 
може допомагати контролювати судоми та  відхи-
лення на ЕЕГ та позитивно впливати як на розвиток 
дитини, так і на супутні коморбідні психічні розлади.
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