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Дорогие коллеги!

У меня в руках – наш журнал «Неврология и нейро-
хирургия. Восточная Европа», который был представ-
лен издательством «Профессиональные издания» на 
Республиканской научно-практической конференции 
с международным участием «Диагностика и лечение 
цереброваскулярных заболеваний. Современное со-
стояние проблемы», проходившей в Республиканском 
научно-практическом центре неврологии и нейрохи-
рургии.

Наличие в стране специализированного медицин-
ского журнала – свидетельство того, что у нас суще-
ствует высокопрофессиональное общество врачей, 
способных работать с пациентами на самом высоком 
уровне, с использованием новейших диагностических 
и лечебных манипуляций.

Мы придаем журналу большое значение как в на-
учной деятельности, так и в практическом направле-
нии. Во-первых, быстро и хорошо напечатанный новый 
материал стимулирует исследователя на проведение 
дальнейших научных работ. Во-вторых, редакция жур-
нала уделяет большое внимание практической на-
правленности статей – мы печатаем разборы сложных 
клинических случаев, что, безусловно, способствует 
обучению практикующих врачей. Я призываю всех не-
врологов любить наш журнал, читать и быть его авто-
рами.

С уважением
главный редактор в Беларуси 
профессор Сергей Алексеевич Лихачев 
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье представлен обзор научной литературы, посвященной современной концеп-
ции этиопатогенеза эпилептического синдрома, индуцированного фебрильной инфекцией 
(FIRES). На основе анализа международного опыта, полученного в ходе обследования и лече-
ния пациентов c FIRES, а также теоретических и экспериментальных данных аргументируется 
новая концепция этиопатогенеза FIRES как иммунного заболевания, обусловленного проэпи-
лептогенным действием воспалительного цитокина интерлейкина-1β. Исходя из иммунологи-
ческой концепции этиопатогенеза FIRES, обосновывается применение кетогенной диеты как 
высокоэффективного патогенетического метода лечения пациентов с FIRES, в особенности в 
период рефрактерного эпилептического статуса.
Ключевые слова: эпилептический синдром, индуцированный фебрильной инфекцией, 
интерлейкин-1β, кетогенная диета.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The article presents a review of scientific literature on the modern concept of aetiopathogenesis of 
febrile infection-related epileptic syndrome (FIRES). Based on the analysis of international experience 
gained in the course of examination and treatment of patients with FIRES, as well as theoretical 
and experimental data, discusses the new concept of the pathogenesis of FIRES, as an immune 
disease due to the pro epileptogenic action of the inflammatory cytokine interleukin-1β. Based on 
the immunological concept of the aetiopathogenesis of FIRES, the application of ketogenic diet as 
a highly effective pathogenetic method of treatment of patients with FIRES, especially in the period 
of refractory epileptic status is justified.
Keywords: febrile infection-related epileptic syndrome, interleukin-1β, ketogenic diet.
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�� ВВЕДЕНИЕ
Одной из наиболее разрушительных форм эпилепсии в детском воз-

расте является эпилептический синдром, индуцированный фебрильной 
инфекцией (от англ. Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome – FIRES) 
[1–3]. Растущий за последние десятилетия интерес к исследованию FIERS 
продиктован сложностями в своевременной диагностике, трудностями 
в лечении и, как следствие, неблагоприятным исходом в большинстве 
случаев заболевания. FIRES – это заболевание, для которого характерно 
двустадийное течение: острая и хроническая фазы. Острая фаза пред-
ставляет собой длительный резистентный эпилептический статус (ЭС) 
[1, 4]. За 1–14 дней до начала острой фазы у пациентов с FIRES отмечает-
ся эпизод лихорадки (в среднем 4 дня) [1]. Болезнь дебютирует остро в 
виде фокальных моторных припадков, частота которых в течение суток 
лавинообразно нарастает, развивается ЭС из чередующихся фокальных 
моторных приступов и билатеральных тонико-клонических приступов 
с фокальным началом  [1]. Несмотря на применение медикаментозной 
комы и комбинированной противосудорожной терапии из нескольких 
противоэпилептических средств (ПЭС) в высоких дозах, ЭС, обусловлен-
ный FIRES, может длиться несколько недель, а в некоторых случаях и 
месяцы [1–3]. Летальность в период ЭС составляет около 10% [4]. По за-
вершении длительного ЭС начинается вторая, хроническая фаза FIRES, в 
которую у большинства пациентов отмечается ФРЭ, когнитивные и по-
веденческие нарушения, а примерно 15% пациентов переходят в «веге-
тативное состояние» [1, 2, 4]. 

Иммунная концепция этиопатогенеза FIRES
В течение последнего десятилетия радикально изменилась изна-

чальная концепция этиопатогенеза FIRES. Первоначально клиническая 
картина FIRES расценивалась как следствие инфекционного или ауто-
иммунного поражения головного мозга. Результаты анализа лечения 
и обследования пациентов с FIRES, подкрепленные данными, получен-
ными на анимальных моделях, указывают на то, что FIRES является не 
инфекционным (вирус, бактерии и т. д.) и не аутоиммунным (антитела),  
а иммунным (цитокины) заболеванием [1, 3]. Главенствующая роль в 
развитии FIRES отводится цитокину под названием интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β) [1, 5]. 

Цитокины – это пептидные информационные молекулы, вырабаты-
ваемы клетками для осуществления межклеточных взаимодействий [6]. 
Цитокины необходимы для регулирования функциональной актив-
ности, процессов роста, дифференциации и гибели клеток. ИЛ-1β –  
это воспалительный цитокин, продуцируемый клетками иммунной 
защиты (макрофагами и моноцитами), необходимый для реализации 
практически всех реакций иммунного ответа [6]. Свое активирующее/
провоспалительное действие ИЛ-1β реализует через рецептор ин-
терлейкина-1 (ИЛ-1Р). У ИЛ-1β существует естественный конкурент  – 
антагонист рецептора интерлейкина-1 (ИЛ-1РА), оказывающий инги-
бирующие/противовоспалительное действие [7]. В головном мозге 
ИЛ-1β и ИЛ-1РА вырабатываются клетками микроглии, являющимися 
резидентными макрофагами ЦНС [7]. Клетки микроглии в ответ на лю-
бой неспецифический раздражитель (приступ судорог, инфекционный 
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процесс, травма и т. д.) вначале реагируют усилением продукции про-
воспалительного цитокина ИЛ-1β, необходимого для защитной моби-
лизации ЦНС, затем секретируются в его антагонист ИЛ-1РА, оказываю-
щий охранительное действие [7].

Роль воспалительных цитокинов, в частности ИЛ-1β, в эпилептоге-
незе активно изучается. В норме ИЛ-1β необходим нейронам для дол-
говременной потенциации (от англ. long-term potentiation) – усиление 
синаптической передачи между двумя нейронами, сохраняющееся на 
протяжении длительного времени после воздействия на синаптиче-
ский проводящий путь [7]. Реакции, опосредованные ИЛ-1β, приводят к 
увеличению концентрации глутамата, который усиливает функциональ-
ную активность возбуждающих AMPA- и NDMA-рецепторов, угнетению 
тормозных ГАМКергических рецепторов, что позволяет длительно под-
держивать нейрон в возбужденном состоянии. ИЛ-1β снижает порог 
судорожной готовности и делает нейроны очень восприимчивыми к 
эпилептическим разрядам [5]. ИЛ-1РА оказывает полностью противопо-
ложное действие [7]. Возникшее по ряду причин чрезмерное возбуж-
дающее воздействие ИЛ-1β нарушает баланс ионов, и нейроны начина-
ют спонтанно генерировать патологические разряды [5]. Эта гипотеза 
нашла свое подтверждение в ряде экспериментальных исследований, 
выполненных на животных моделях и клеточных культурах [5]. Инду-
цированные ИЛ-1β эпилептические приступы сами по себе являются 
сильным стрессовым фактором для клеток ЦНС, в ответ на который 
микроглия начинает продуцировать еще больше ИЛ-1β, что приводит к 
формированию порочного круга [5]. Роль гиперпродукции воспалитель-
ных цитокинов в патогенезе FIRES подтверждается исследованием лик-
вора: у пациентов с FIRES, по сравнению пациентами с инфекционным и 
неинфекционным поражением нервной системы, был достоверно выше 
уровень интерлейкинов в ликворе [8]. Как следствие, длительно суще-
ствующая эпилептическая активность, обусловленная ИЛ-1β, приводит 
к нарушению работы ионных каналов и обмена веществ в нейронах, что 
проявляется гибелью клеток, реорганизацией нейронных цепей, и обу-
славливает постепенный переход остро возникшей эпилепсии в хрони-
ческую [5]. 

Среди клеток головного мозга рецепторов к ИЛ-1β больше всего на 
нейронах гипоталамуса и гиппокампа [9, 10]. Гиппокамп является ком-
понентом лимбической системы, которая связана множеством аффе-
рентных и эфферентных волокон с другими компонентами головного 
мозга, и играет как интегральную, так и регуляторную роль [9, 10]. Бла-
годаря своим нейронным связям лимбическая система выступает в ка-
честве аналитического центра и двухстороннего канала передачи дан-
ных между отделами ЦНС, принимающими непосредственное участие 
в формировании высших психических, соматических и вегетативных 
функций, обеспечивает их согласованное существование, поддержание 
гемостаза и сложных поведенческих реакций, направленных на сохра-
нение жизни индивидуума и вида [9, 10]. Функциональная связь гиппо-
кампа и гипоталамуса особенно сильна, ведь именно из гипоталамуса в 
лимбическую систему поступает информация о многих жизненно важ-
ных параметрах, например, о состоянии кислотно-основного баланса 
крови и энергетического обмена, и в особенности температуры тела [9]. 
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Именно благодаря высокому сродству нейронов гиппокампа к ИЛ-1β 
реализуется феномен долговременной потенциации, обеспечивающий 
длительное циркулирование информационных сигналов по замкнутым 
нейронным кругам лимбической системы [9]. Физиологическая способ-
ность нейронных цепей лимбической системы, позволяющая длительно 
циркулировать потоку электрических сигналов, является одновремен-
но как их достоинством, ведь данный процесс лежит в основе механиз-
мов долговременной памяти и обучения, так и недостатком – однажды 
появившись, патологические разряды могут длительно циркулировать 
по замкнутым нейронным цепям. 

Ответ на вопрос, почему у небольшого числа людей обычная лихо-
радочная реакция приводит к развитию FIRES, может дать медицинская 
генетика. В 2016 г. японскими учеными впервые получены результаты, 
указывающие на генетическую природу FIRES [11]. Неоднократные по-
пытки представить FIRES как одну из эпилептических энцефалопатий, 
обусловленную генетически зависимым дефектом клеточных структур, 
участвующих в процессах генерации импульса, например, ионных ка-
налов, не увенчались успехом [11, 12]. Для подтверждения иммуноло-
гической концепции FIRES было выполнено исследование структуры 
генов, кодирующих ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, фактор некроза опухолей и ИЛ-
1РА [11]. При сравнении результатов генетического анализа, полученно-
го у 19  пациентов с FIRES, с популяционными данными оказалось, что 
имеются достоверные отличия по структуре гена IL1RN, кодирующего 
противовоспалительный ИЛ-1РА: обнаруженный в исследуемой вы-
борке доминировал RN2 аллель гена IL1RN [11]. Так, у пациентов с FIRES 
обнаружился генетически зависимый дефект противовоспалительного 
звена.

Основываясь на вышеприведенных данных, можно не только аргу-
ментировать иммунный этиопатогенез FIRES, но и объяснить всю клини-
ческую картину заболевания. Абсолютно здоровый в неврологическом 
плане ребенок сталкивается с инфекционным заболеванием. По кано-
нам физиологических защитных механизмов клетки иммунной систе-
мы вырабатывают провоспалительные цитокины, главным из которых 
является ИЛ-1β. Одним из признаков воспаления является лихорадка. 
В то время как иммунная система нейтрализует инфекционный агент, 
стимуляция вегетативных центров гипоталамуса приводит к актива-
ции лимбической системы, которая анализирует потоки информации 
от нижележащих центров и перенаправляет данные в высшие корко-
вые центры. На основе полученных данных формируется соответству-
ющее периоде инфекционного заболевания поведение, и по каналам 
обратной связи вносятся корректировки в работу вегетативных отде-
лов. Все это возможно благодаря воспалительному цитокину ИЛ-1β и 
противовоспалительному цитокину ИЛ-1РА, находящимся в состоянии 
динамического равновесия. При наличии дефекта гена IL1RN, несущего 
информацию о противовоспалительном цитокине ИЛ-1РА, происходит 
дисбаланс между «воспаление реализующей» и «воспаление лимити-
рующей» системами. При отсутствии нормальной тормозной функции 
ИЛ-1РА возбуждение лимбической систем посредством ИЛ-1β продол-
жается снова и снова и уже теряет свой защитный эффект. В нейронах 
гиппокампа ИЛ-1β запускает каскад эпилептогенных реакций, которые 
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благодаря феномену долговременного потенцирования и физиологи-
ческой особенности нейронных цепей лимбической системы форми-
руются в самоподдерживающийся порочный круг, успешно функцио-
нирующий уже в отсутствие первичного стимула из вне  – лихорадки. 
Благодаря широким функциональным связям лимбической системы с 
другими отделами головного мозга эпилептическая активность быстро 
вовлекает лобные и теменные части мозга. Клинически это проявляется 
быстро настающей частотой приступов с версией головы и глаз (вовле-
чение центра поворота головы и глаз в верхней и средней лобных из-
вилинах), фокальных моторных приступов (вовлечение моторной коры 
в передней центральной извилине), приступов по типу жевания, прич-
мокивания и глотания (вовлечение оперкулярной коры). В течение не-
скольких дней развивается ЭС из вышеприведенных приступов, затем 
появляются билатеральные тонико-клонические приступы с фокаль-
ным началом. Несмотря на все проводимое лечение, рефрактерный 
статус длительно продолжается, микроглия вырабатывает все больше 
ИЛ-1β, страдают нейроны гиппокампа, появляются признаки метаболи-
ческих нарушений по данным ПЭТ и структурных изменений по данным 
МРТ головного мозга [11]. Гибель части нейронов снижает способность 
головного мозга к генерации частых приступов и ЭС купируется. Насту-
пает хроническая фаза FIRES, в которую у большинства выживших па-
циентов развивается ФРЭ, когнитивные, поведенческие и моторные на-
рушения, обусловленные тяжелым поражением лимбической системы 
и тесно связанных с ней участков коры головного мозга. 

Международный опыт альтернативного лечения в острую и хро- 
ническую фазу FIRES

В связи с неэффективностью классической медикаментозной тера-
пии резистентного ЭС при FIRES стал весьма актуальным поиск и при-
менение альтернативных методов лечения этой разрушительной энце-
фалопатии. В течение последнего десятилетия появляется все больше 
данных, свидетельствующих об эффективности применения в период 
ЭС с противосудорожной целью кетогенной диеты (КД) [1–3, 14–23]. 
Представление FIRES как иммунного заболевания, индуцированного 
ИЛ-1β, позволяет обосновать применение КД и цитотоксической им-
муносупрессивной терапии в период ЭС. Высокая эффективность КД в 
период острой фазы FIRES объясняется тем фактом, что в данном случае 
КД влияет не только на следствие заболевания – рефрактерный ЭС, но 
и на саму первопричину судорог – воспалительное действие ИЛ-1β, тем 
самым выступая как патогенетический, а не симптоматический метод 
лечения. Противовоспалительный эффект КД был продемонстрирован 
в 2015  г. в исследовании, где при помощи введения бактериального 
липополисахарида у крыс была вызвана лихорадочная реакция [24].  
У крыс, получающих КД, степень выраженности и продолжительность 
лихорадки была достоверно меньше, чем у крыс, не получавших КД. Эти 
данные коррелировали с результатами исследования крови и ликвора: 
у группы, получавшей кетогенный рацион, уровень воспалительного 
цитокина ИЛ-1β был значительно ниже, чем у контрольной [24]. Счита-
ется, что механизмы, лежащие в основе противовоспалительного дей-
ствия КД, реализуются через систему ядерных факторов – Nrf2 и NF-kB. 
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Nrf2  – белок регулирующий функциональную активность генов, коди-
рующих белки-антиоксиданты, купирующие окислительный стресс, со-
провождающий повреждение клетки [25]. Связываясь с генетическим 
аппаратом клетки, белок Nrf2 увеличивает биосинтез мощных эндо-
генных антиоксидантов [25]. Белок NF-kB активирует гены, кодирую-
щие воспалительные цитокины, в том числе и ИЛ-1β [25]. Воздействие 
любого неспецифического стрессового фактора, такого как инфекция, 
травма и приступ судорог, одинаково активирует белок NF-kB [25].  
КД реализует свой противовоспалительный эффект посредством из-
менения обмена веществ в клетке, приводящего к активации Nrf2 и ин-
гибированию NF-kB [25]. Данная гипотеза была подтверждена в 2018 г. 
в эксперименте, в котором была смоделирована спинальная травма у 
крыс. С использованием методов иммуногистохимии и Western-blot-
анализа исследовалось содержание Nrf2, NF-kB, ИЛ-1β, фактора некроза 
опухолей-альфа и гамма-интерферона. Через 4  недели после хирур-
гического повреждения спинного мозга на уровне седьмого шейного 
позвонка у крыс, получавших КД, уровень Nrf2 был достоверно выше,  
а уровень NF-kB был достоверно ниже, чем у крыс контрольной груп-
пы [25]. Уровни провоспалительных цитокинов также были достоверно 
ниже у крыс на кетогенном питании [25]. Результаты лабораторного ис-
следования содержания белков Nrf2 и NF-kB и цитокинов нашли свое 
отражение в клинической картине: крысы, получавшие КД, лучше вос-
станавливали свои моторные функции [25]. Несмотря на то что иссле-
дований, посвященных изучению противовоспалительно действия КД 
с участием человека, не проводилось, о противовоспалительном дей-
ствии КД свидетельствуют упомянутые ранее результаты лечения паци-
ентов в острую фазу FIRES [14–23].

Кетогенная диета представляет собой высокожировой рацион с 
минимально необходимым для роста и развития количеством белка 
и резким ограничением углеводов [26]. Кетогенная диета реализует 
свое противосудорожное действие посредством активации сложно-
го каскада биохимических реакций, действующим началом в которых 
являются кетоновые тела, свободные жирные кислоты и сниженный 
уровень гликемии (при этом уровень гликемии не выходит за нижнюю 
границу физиологической нормы) [26]. Изменения в метаболизме на 
фоне кетогенной диеты активируют ГАМКергическую систему и инги-
бируют вольтаж-зависимые натриевые и кальциевые каналы, тем са-
мым воздействуют на точки приложения практически всех известных 
ПЭС [26–31]. Кроме этого, кетогенная диета включает эндогенные про-
тивосудорожные механизмы, не подвластные ПЭС: развитие гиперпо-
ляризации посредством влияния на медленные двухпоровые калие-
вые каналы утечки и АФТ-чувствительные калиевые каналы [26, 32–34]. 
Также процессы, лежащие в основе кетогенной диеты, снижают выра-
ботку ИЛ-1β и нейротропного фактора мозга, усиливающих обменные 
процессы в нейронах и снижающих порог судорожной готовности [26, 
35, 36]. Степень кетогенности рациона определяется соотношением 
суммы жиров к сумме белков и углеводов. Наиболее распространен-
ным вариантом КД является рацион, в котором соотношение мас-
сы жиров к массе других нутриентов составляет 3 : 1, то есть на три 
грамма жиров приходится один грамм белков и углеводов [37, 38].  
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Варианты диеты 2 : 1, 4 : 1 и 5 : 1 менее распространены [37, 38]. КД  
4 : 1 и 5 : 1 позволяет быстро ввести пациента в состояние кетоза и тем 
самым оказать противосудорожный эффект [23]. Подобная резкая пере-
стройка метаболизма сопряжена с высоким риском развития побочных 
эффектов, в частности гипогликемии, поэтому обычно КД 4 : 1 или 5 : 1 
применяется в основном для купирования рефрактерного ЭС, когда па-
циент уже находится в отделении интенсивной терапии и реанимации 
[39]. В условиях ЭС КД может вводиться как энтерально через назога-
стральный зонд, так и парентерально в виде специальных инфузий, раз-
работанных для внутривенного питания тяжелобольных [20, 22, 39, 40]. 

В 2010  г. был проанализирован накопившийся за двенадцать лет 
международный опыт применения КД для купирования рефрактерного 
ЭС, обусловленного FIRES [23]. На 2010 г. исследуемая выборка состави-
ла всего 9 пациентов [23]. У всех 9 детей анамнез заболевания, клини-
ческая картина, а также результаты лабораторных и инструментальных 
исследований полностью соответствовали критериям FIRES [23]. В каче-
стве наркозного средства у 8 из 9 пациентов применялись бензодиазе-
пины, у 6 – тиопентал натрия [23]. Для дополнительной сопутствующей 
терапии в среднем было использовано четыре ПЭС (от трех до шести). 
Длительность ЭС до начала КД составила в среднем 23  дня (от 4 до 
55 дней). После инициации КД за период от двух до четырех дней у семи 
из девяти пациентов длительный ЭС закончился [23]. У двух из девяти 
пациентов КД не оказала желаемого терапевтического эффекта: один 
пациент получал терапию ГКС, что объективно не позволило развить-
ся необходимому уровню кетоза; причина отсутствия эффективности 
КД у второго пациента так и осталась неизвестной [23]. В последующем 
в течение 24–48 часов после прекращения ЭС пациенты пришли в со-
знание и за несколько недель восстановили когнитивные и моторные 
функции (в разной степени в зависимости от длительности ЭС) [23]. Об 
эффективности КД в период ЭС при FIRES свидетельствует следующий 
драматический случай: у одного из семи пациентов, успешно вышед-
ших из ЭС на фоне диетотерапии, на третьи сутки после завершения ЭС  
КД была резко прекращена как метод, «не отвечающий критериям дока-
зательной медицины». Вскоре у пациента возобновился резистентный 
ЭС, который, несмотря на проводимую медикаментозную терапию, в те-
чение нескольких дней привел к смерти пациента (КД повторно не при-
менялась) [23]. Кроме вышеупомянутого исследования, в медицинской 
литературе приводятся клинические случаи, подтверждающие, что 
своевременное назначение КД в острую фазу FIRES не только позволяет 
остановить рефрактерный ЭС, но и значительно улучшить прогноз от-
носительно когнитивных функций и течения эпилепсии в хроническую 
фазу FIRES [41, 42]. 

Иммунологическая концепция этиопатогенеза FIRES находит свое 
отражение в единичных в мировой практике случаях успешного купи-
рования ЭС при FIRES, на фоне применения иммуносупрессивной тера-
пии второй линии, в частности цитостатиков такролимуса и циклофос-
фамида, а также моноклональных антител (МА) ритуксимаба и анакинры 
[1, 2, 43, 44]. В отличие от препаратов первой линии, терапия второй 
линии направлена на борьбу не с антителами, а с популяциями кле-
ток. Цитостатики такролимус и циклофосфамид, а также представитель  
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МА ритуксимаб в острую фазу FIRES действуют неспецифически, посред-
ством угнетения иммунитета, тем самым снижая продукцию ИЛ-1β. От-
носительно новое лекарственное средство анакинра является высоко-
специфичным МА, антагонистом рецептора ИЛ-1β (генно-инженерная 
рекомбинантная версия человеческого ИЛ-1РА) [45]. Анакинра успешно 
применяется для лечения заболеваний, связанных с ИЛ-1β, таких как 
семейная средиземноморская лихорадка, болезнь Стилла и синдром 
Шницлера [45]. В 2016 г. опубликован единственный на настоящее вре-
мя случай купирования у ребенка ЭС при FIRES с помощь анакинры [45]. 
Антагонист рецептора ИЛ-1β был применен после неэффективности 
большого числа ПЭС и иммуносупрессивной терапии первой линии 
[45]. На фоне постепенного снижения дозы анакинры возобновились 
судорожные приступы, возврат к изначальной схеме лечения вернул 
медикаментозную ремиссию [45]. Широкое применение цитостатиков в 
качестве средства, купирующего рефрактерный ЭС, ограничено в силу 
выраженных побочных эффектов, характерных для этой группы лекар-
ственных средств. МА, в частности генно-инженерный аналог ИЛ-1РА, 
являются весьма перспективным лекарственным средством для купи-
рования рефрактерного ЭС при FIRES и, вероятно, однажды перейдут из 
сферы экспериментальной неврологии в практическую. Правда, в силу 
малой изученности отдаленных последствий применения и высокой 
цены генно-инженерных лекарственных средств маловероятно, что это 
случится в ближайшие годы. 

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунологическая концепция развития заболевания, имеющая под 

собой достаточное теоретическое и экспериментальное обоснование, 
впервые позволяет не только полностью объяснить все многообразие 
клинических проявлений и агрессивное течение заболевания, но и ар-
гументировать применение КД как патогенетического метода лечения 
этой редкой и крайне разрушительной эпилептической энцефалопа-
тии. Благодаря своему противовоспалительному действию КД является 
средством выбора для купирования рефрактерного ЭС, обусловленно-
го FIRES, и занимает достойное место в арсенале современной невро-
логии как высокоэффективный и научно обоснованный метод, позволя-
ющий добиться результата там, где оказалась бессильна классическая 
медикаментозная терапия.

�� ЛИТЕРАТУРА
1.	 Van Baalen A., Vezzani A., Häusler M., Kluger G. (2017) Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome: Clinical 

Review and Hypotheses of Epileptogenesis. Neuropediatrics, vol. 48 (1), pp. 5–18.
2.	 Shalkevich L., Lvova O., Kudlach A, Komir V. (2-14) Osobennosti i harakter techeniya u detej sindroma 

ehpilepsii, inducirovannogo febril’noj infekciej (FIRES) [The specific features and pattern of febrile infection-
related epilepsy syndrome (FIRES) in children]. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics, vol. 4, pp. 65–71.

3.	 Kulikova S., Likhachev S., Belaya S, Svinkovskaya T., Kashina A. (2016) Ehpilepticheskaya ehncefalopatiya, 
inducirovannaya lihoradkoj, u detej shkol’nogo vozrasta (FIRES): obzor literatury i sobstvennye nablyudeniya 
[Febrile infection – related epilepsy syndrome (FIRES) in schoolchildren: literature review and own 
observations]. Russian journal of child neology, vol. 11, pp. 45–53.

Иммунологическая концепция этиопатогенеза эпилептического синдрома, индуцированного 
фебрильной инфекцией (FIRES), как ключ к патогенетическому применению кетогенной диеты



499«Неврология и нейрохирургия. Восточная Европа», 2018, том 8, № 4

4.	 Kramer U., Chi C., Lin K., Specchio N., Sahin M., Olson H., Nabbout R., Kluger G., Lin J., van Baalen A. (2011) 
Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES): Pathogenesis, treatment, and outcome A multicenter 
study on 77 children. Epilepsia, vol. 52(11), pp. 1956–1965.

5.	 Riazi K., Galic M., Pittman Q. (2010) Contributions of peripheral inflammation to seizure susceptibility: 
Cytokines and brain excitability. Epilepsy Research, vol. 89, pp. 34–42.

6.	 Cherechnev V., Gusev E. (2001) Immunologiya vospleniya: rol’ citokinov [Immunology of inflammation:  
the role of cytokines]. Medical immunology, vol. 3(3), pp. 361–368.

7.	 Bartfai T., Sanchez-Alavez M. et. al. (2007) Interleukin-1 System in CNS Stress Seizures, Fever, and Neurotrauma. 
Annals of the New York Academy of Sciences, vol. 1113, pp. 173–177.

8.	 Sakuma H., Tanuma N., Kuki I., Takahashi Y., Shiomi M., Hayashi M. (2015) Intrathecal overproduction of 
proinflammatory cytokines and chemokines in febrile infection-related refractory status epilepticus. Journal 
of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, vol. 86(7), pp. 820–822.

9.	 Conn M. (2008) Neuroscience in Medicine. Totowa, Humana Press.
10.	 Kubarko A., Pereverzev V., Semenovich A. (2010) Fiziologiya cheloveka [Human physiology]. Minsk: High 

School.
11.	 Saitoh M., Kobayashi K., Ohmori I. et. al. Cytokine-related and sodium channel polymorphism as candidate 

predisposing factors for childhood encephalopathy FIRES/AERRPS. Journal of the Neurological Sciences,  
vol. 368, pp. 272–276.

12.	 Appenzeller S., Helbig I. et. al. (2012) Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) is not caused by 
SCN1A, POLG, PCDH19 mutations or rare copy number variations. Developmental Medicine & Child Neurology, 
vol. 54(12), pp. 1144–1148.

13.	 Mazzuca M., Jambaque I., Hertz-Pannier L., Bouilleret V., Archambaud F., Caviness V., Rodrigo S., Dulac 
O., Chiron C. (2011) 18F-FDG PET Reveals Frontotemporal Dysfunction in Children with Fever-Induced 
Refractory Epileptic Encephalopathy. The Journal of Nuclear Medicine, vol. 52, pp. 40–47.

14.	 Van Baalen A., Häusler M., Boor R. et al. (2010) Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES):  
a nonencephalitic encephalopathy in childhood. Epilepsia, vol. 51(7), pp. 1323–1328.

15.	 Sort R., Born A., Pedersen K., Fonsmark L., Uldall P. (2013) Ketogenic diet in 3 cases of childhood refractory 
status epilepticus. European journal of pediatric neurology, vol. 17, pp. 531–536.

16.	 Caraballo R., Reyes G., Lopez M. et. al. (2013) Febrile infection-related epilepsy syndrome: A study of 12 
patients. Seizure, vol. 22, pp. 553–559.

17.	 Kossoff E., Nabbout R., (2013) Use of Dietary Therapy for Status Epilepticus. Journal of Child Neurology,  
vol. 28(8), pp. 1049–1051.

18.	 Appavu B., Vanatta L., Condie J., Kerrigan J., Jarrar R. (2016) Ketogenic Diet Treatment for Pediatric Super-
Refractory Status Epilepticus. Seizure, vol. 412, pp. 62–65.

19.	 Pasca L., De Giorgis V., Macasaet J., Trentani C., Tagliabue A., Veggiotti P. (2016) The changing face of dietary 
therapy for epilepsy. European Journal of Pediatrics, vol. 175(10), pp. 1267–1276.

20.	 Chiusolo F., Diamanti A., Bianchi R., Fusco L., Elia M., Capriati T., Vigevano F., Picardo S. (2016) From intravenous 
to enteral ketogenic diet in PICU: A potential treatment strategy for refractory status epilepticus. European 
Journal of Pediatric Neurology, vol. 20(6), pp. 843–847.

21.	 Kossoff E., Hartman A. (2012) Ketogenic diets: new advances for metabolism based therapies. Current opinion 
in neurology, vol. 25, pp. 173–178.

22.	 Nangiaa S., Caraballob R., Kangc H., Nordlia D., Schefferd I. (2012) Is the ketogenic diet effective in specific 
epilepsy syndromes? Epilepsy Research, vol. 100, pp. 252–257.

23.	 Nabbout R., Mazzuca M., Hubert P., Peudennier S., Allaire C., Flurin V., Aberastury M., Silva W., Dulac O. (2010) 
Efficacy of ketogenic diet in severe refractory status epilepticus initiating fever induced refractory epileptic 
encephalopathy in school age children (FIRES). Epilepsia, vol. 51(10), pp. 2033–2037.

24.	 Dupuis N., Curatolo N., Benoist J., Auvin S. (2015) Ketogenic diet exhibits anti-inflammatory properties. 
Epilepsia, vol. 56(7), pp. 95–98.

25.	 Lu Y., Yang Y., Zhou M., Liu N. et. al. (2018) Title: Ketogenic diet attenuates oxidative stress and inflammation 
after spinal cord injury by activating Nrf2 and suppressing the NF-kB signaling pathways. Neuroscience 
Letters, vol. 683, pp. 13–18.

26.	 Likhachev S., Kulikova S., Zaitsev I., Belaja S. (2017) Teoreticheskoe obosnovanie primeneniya ketogennoj 
diety v lechenii farmakorezistentnoj ehpilepsii u detej [Theoretical justification of use of the ketogenic 
diet in treatment of drug-resistant epilepsy in children]. Neurology and neurosurgery. Eastern Europe, vol. 7,  
pp. 171–183.

Оригинальные исследования



500 "Neurology and Neurosurgery. Eastern Europe", 2018, volume 8, № 4

27.	 Bough K., Gudi K., Han F., Rathod A., Eagles D. (2002) An anticonvulsant profile of the ketogenic diet in the 
rat. Epilepsy Research, vol. 50, pp. 313–325. 

28.	 Yudkoff M., Daikhin Y., Nissim I., Horyn O., Lazarow A., Luhovyy B., Wehrli S. (2005) Response of brain amino 
acid metabolism to ketosis. Neurochemistry International, vol. 47, pp. 119–128. 

29.	 Yudkoff M., Daikhin Y., Nissim I. (2004) The ketogenic diet: interactions with brain amino acid handling. Epilepsy 
and the ketogenic diet. Totowa: NJ, Humana Press, Inc., pp. 185–215. 

30.	 Fraser D., Whiting S., Andrew R., Macdonald E., Musa-Veloso K., Cunnane S. (2003) Elevated polyunsaturated 
fatty acids in blood serum obtained from children on the ketogenic diet. Neurology, vol. 60, pp. 1026–1029. 

31.	 Vreugdenhil M., Bruehl C., Voskuyl R., Kang J., Leaf A., Wadman W. (1996) Polyunsaturated fatty acids 
modulate sodium and calcium currents in CA1 neurons. Proceedings of the National Academy of Sciences of 
the United States of America, vol. 93, pp. 12559–12563. 

32.	 Vamecq J., Vallee L., Lesage F., Gressens P., Stables J. (2005) Antiepileptic popular ketogenic diet: emerging 
twists in an ancient story. Progress in Neurobiology, vol. 75, pp. 1–28. 

33.	 Greene A., Todorova M., Seyfried T. (2003) Perspectives on the metabolic management of epilepsy through 
dietary reduction of glucose and elevation of ketone bodies. Journal of Neurochemistry, vol. 86, pp. 529–537. 

34.	 Hernandez-Sanchez C., Basile A., Fedorova I., Arima H., Stannard B., Fernandez A., Ito Y., LeRoith D. (2001) Mice 
transgenically overexpressing sulfonylurea receptor 1 in forebrain resist seizure induction and excitotoxic 
neuron death. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, vol. 98,  
pp. 3549–3554. 

35.	 Garriga-Canut M., Schoenike B., Qazi R., Bergendahl K., Daley T., Pfender R., Morrison J., Ockuly J., Stafstrom 
C., Sutula T., Roopra A. (2006) 2-deoxy-d-glucose reduces epilepsy progression by NRSF-CtBP-dependent 
metabolic regulation of chromatin structure. Nature Neuroscience, vol. 9, pp. 1382–1387. 

36.	 Diano S., Matthews R., Patrylo P., Yang L., Beal M., Barnstable C., Horvath T. (2003) Uncoupling protein 2 
prevents neuronal death including that occurring during seizures: a mechanism for preconditioning. 
Endocrinology, vol. 144, pp. 5014–5021. 

37.	 Kossoff E., Zupec-Kania B. (2009) Optimal clinical management of children receiving the ketogenic diet: 
Recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia, vol. 50, pp. 304–317. 

38.	 Kossoff E, Freeman J., Turner Z., Rubenstein J. (2011) Ketogenic diets. Treatment for epilepsy and other disorders. 
Fifth edition. New York, Demos Medical Publishing. 

39.	 Lin J. Lin K. et. al. (2015) Intravenous Ketogenic Diet Therapy for Treatment of the Acute Stage of Super-
Refractory Status Epilepticus in a Pediatric Patient. Pediatric Neurology, vol. 52, pp. 442–445.

40.	 Farias-Moeller R. Bartolini L., Pasupuleti A. et. al. (2017) A Practical Approach to Ketogenic Diet in the Pediatric 
Intensive Care Unit for Super-Refractory Status Epilepticus. Neurocritical care society, vol. 26, pp. 267–272.

41.	 Singh K., Joshi S., Potter D. et. al. (2014) Cognitive Outcomes in Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome 
Treated With the Ketogenic Diet. Pediatrics, vol. 134, pp. 1431-1435.

42.	 Fox K., Ellen Wells M., Tennison M., Vaughn B. (2017) Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome (FIRES):  
A Literature Review and Case Study. The Neurodiagnostic Journal, vol. 57(3), pp. 224–233.

43.	 Sato Y., Numata-Uematsu Y., Uematsu M., Kikuchi A., Nakayama T. et. al. (2016) Acute encephalitis with 
refractory, repetitive partial seizures: Pathological findings and a new therapeutic approachusing tacrolimus. 
Brain & Development, vol. 38(8), pp. 772–776.

44.	 Kenney-Jung D., Vezzani A., Kahoud R. (2016) Febrile infection-related epilepsy syndrome treated with 
anakinra. Annals of Neurology, vol. 80(6), pp. 939–945.

45.	 Dinarello C., Simon A., van der Meer J. (2012) Treating inflammation by blocking interleukin1 in a broad 
spectrum of diseases. Nature Reviews Drug Discovery, vol. 11(8), pp. 633–652.

_________________________________

Поступила/Received: 16.10.2018
Контакты/Contacts: garikzaitcev@yandex.ru

Иммунологическая концепция этиопатогенеза эпилептического синдрома, индуцированного 
фебрильной инфекцией (FIRES), как ключ к патогенетическому применению кетогенной диеты


