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Расстройство развития нервной системы с непроизвольными движениями (NEDIM) (OMIM 617493) – это редкое двигательное наруше-
ние у детей из спектра GNAO1-ассоциированных двигательных расстройств.  При NEDIM нарушения движения проявляются в раннем 
детском возрасте, прогрессируют и приводят к инвалидности. Заболевание обусловлено патогенными гетерозиготными вариантами 
в гене GNAO1 и имеет аутосомно-доминантный тип наследования. Эпидемиология NEDIM в настоящий момент не установлена. Клини-
ческие симптомы обширны: от тяжёлых двигательных и когнитивных нарушений с самоповреждающим поведением и судорогами до 
мягкого фенотипа нарушений движения без умственной отсталости и судорог. У части пациентов развивается эпилепсия. Гиперкине-
тический синдром у большинства детей представлен хореей, атетозом, дистонией и баллизмом, поражающими мышцы тела, конеч-
ностей и лица.  По данным МРТ у некоторых пациентов визуализируется постепенно прогрессирующая атрофия вещества головного 
мозга. В настоящий момент заболевание не имеет разработанных патогенетических методов терапии. Лечение симптоматическое, 
включает различные схемы медикаментозной терапии для снижения тяжести двигательных нарушений и судорог. Также важна ор-
ганизация питания пациента и профилактики вторичных осложнений нарушений движения.  В зарубежных источниках описан опыт 
применения топирамата и тетерабеназина, а также глубокой стимуляции головного мозга (DBS), демонстрирующие хороший эффект 
в виде значительного ослабления частоты дистонических бурь и тяжести двигательных нарушений.  В статье приведен клинический 
случай диагностики и лечения ребёнка с данным заболеванием, а также современные тенденции в терапии.
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Nervous Developmental Disorder with Involuntary Movements (NEDIM) (OMIM 617493) is a rare movement disorder in children on the spectrum 
of GNAO1-associated movement disorders. With NEDIM, movement disorders appear in early childhood, progress and lead to disability. 
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The disease is caused by pathogenic heterozygous variants in the GNAO1 gene and has an autosomal dominant mode of inheritance. The 
epidemiology of NEDIM has not yet been established. Clinical symptoms are extensive, ranging from severe motor and cognitive impairment 
with self-injurious behaviour and seizures to a mild phenotype of movement disorders without mental retardation and seizures. Some patients 
develop epilepsy. Hyperkinetic syndrome in most children is manifested with chorea, athetosis, dystonia, and ballism, affecting the muscles 
of the body, limbs and face. According to MRI, in some patients, gradually progressive atrophy of the brain substance is visualized. Currently, 
the disease has no developed pathogenetic methods of therapy. Treatment is symptomatic, including various drug regimens to reduce the 
severity of movement disorders and seizures. Management of nutrition of the patient and the prevention of secondary complications of 
movement disorders are also important. In foreign sources there is described the experience of using topiramate and teterabenazine, as well 
as deep brain stimulation (DBS), which demonstrate a good effect in the form of a significant reduction in the frequency of dystonic storms 
and the severity of motor disorders. The article presents a clinical case of diagnosis and treatment of a child with this disease, and also current 
trends in therapy.
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Введение

Расстройство развития нервной системы с непро-
извольными движениями (NEDIM; OMIM 617493) — 
это редкое наследственное нарушение движения, ха-
рактеризующееся задержкой темпов психомоторного 
развития и появлением в детском возрасте генерали-
зованных непроизвольных движений. Гиперкинетиче-
ский синдром у большинства пациентов представлен 
хореей, атетозом, дистонией и баллизмом, вовлекаю-
щими мышцы тела, конечностей, лица и даже языка. 
Степень тяжести двигательных расстройств широко 
варьирует, приводя к значительному ухудшению каче-
ства жизни пациентов и их семей. Большинство паци-
ентов не сидят, не ходят, не формируют речь и имеют 
значительные сложности с приёмом пищи. Двигатель-
ные нарушения могут усугубляться специфическими 
триггерами: стрессом, болезнью или лихорадкой. У не-
которых пациентов наблюдаются аномалии головного 
мозга, такие как церебральная атрофия или истонче-
ние мозолистого тела, а у части пациентов развивают-
ся судороги и психические нарушения (самоповрежде-
ние, стереотипные движения) [1–3].

NEDIM относится к фенотипическому спектру за-
болеваний, обусловленных патогенными вариантами 
в гене GNAO1(OMIM 139311) расположенном в хромо-
сомной области 16q13 [4]. Наиболее известным забо-
леванием данной группы является эпилептическая эн-

цефалопатия, ранняя детская, тип 17 (OMIM 615473), 
характеризующаяся полиморфными судорогами 
в раннем возрасте, сочетающимися с хореоатетозом 
и другими двигательными расстройствами [5]. Клини-
ческие проявления внутри данной группы очень раз-
нообразны и во многом пересекаются, что приводит 
к затруднениям при дифференциальной диагностике. 

Эпидемиология NEDIM в настоящий момент 
не установлена. В литературе имеется описание не-
скольких групп пациентов с установленным изна-
чально расстройством движения, а также пациентов 
с ранней детской эпилепсией с двигательными на-
рушениями, синдромом Отахара и хореоатетозом, 
диагноз которым был подтверждён в результате мо-
лекулярно-генетических исследований [1, 2, 4, 6, 7]. 
Нуклеотидные варианты в гене GNAO1, выявленные 
среди этих пациентов без судорог, позже позволили 
расценить заболевание как GNAO1-ассоциированное 
двигательное расстройство [3, 4, 8].

Патофизиология двигательных нарушений и эпи-
лепсии в данной группе заболеваний до конца не изу-
чена. Предполагается, что нарушение модуляции или 
передачи трансмембранного сигнала, пресинаптиче-
ские аутоингибирующие эффекты и изменения возбу-
димости нейронов играют ключевую роль в реализации 
заболевания [9, 10]. Ген GNAO1 кодирует подкласс 
(Gαo) субъединицы Gα гетеротримерных гуаниновых 
нуклеотидсвязывающих белков и высоко экспресси-
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руется в головном мозге, принимая участие в регу-
ляции возбудимости нейронов и нейротрансмиссии. 
Изменения нуклеотидной последовательности в гене 
GNAO1, наряду с мутациями в других генах, кодирую-
щих субъединицу G-белка (GNAL), аденилилциклазу 
(ADCY5), циклическую нуклеотидфосфодиэстеразу 
(PDE10A) и связанный с G-белком рецептор (GPCR), 
предположительно, нарушают пути G-белок–цикли-
ческий аденозинмонофосфат, что является ключевым 
фактором в развитии дистонии и хореи [5, 11].

Возраст дебюта заболевания, по данным раз-
личных авторов, составляет от 0–3 мес до 8 лет (в 
среднем 10 мес) [4, 5]. Широкий клинический поли-
морфизм может включать как варианты с тяжёлыми 
двигательными и когнитивными нарушениями, само-
повреждающим поведением и судорогами, так и более 
мягкий фенотип с умеренной задержкой моторного 
развития, сложными стереотипными движениями 
и лёгким когнитивным дефицитом без судорог. Более 
редкие клинические проявления включают микроце-
фалию, вегетативные проявления и прогрессирующую 
атрофию вещества головного мозга с истончением 
мозолистого тела [3]. Грозным осложнением течения 
заболевания является развитие «дистонических бурь» 
у части пациентов, приводящих к нарушению дыхания 
и требующих госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии [2, 6].

Согласно данным исследования T. Schirinzi 
с соавт., двигательные нарушения в группе GNAO1- 
ассоциированных двигательных расстройств (46 паци-
ентов в кагорте) были представлены хореей (58,7%), 
дистонией (65,2%) и дискинезиями (63%) [4]. Острые 
состояния развивались у 45,7% пациентов группы, при 
этом 41,3% требовали госпитализации в отделение  
реанимации.

Лечение является симптоматическим и включа-
ет различные схемы медикаментозной терапии, на-
правленные на коррекцию двигательных нарушений 
и судорог, а также организацию питания пациента 
и профилактику вторичных осложнений, связанных 
с нарушениями движения. Описаны случаи чувстви-
тельности двигательных нарушений при NEDIM к то-
пирамату [12]. Наибольшую эффективность показало 
применение тетрабеназина и нейролептиков [1, 13]. 
Однако у большинства пациентов нарушения остава-
лись рефрактерными к проводимой терапии. Глубокая 
стимуляция головного мозга (DBS) показала хороший 
эффект в виде значительного ослабления частоты ди-
стонических бурь и тяжести двигательных нарушений 
как при экстренном вмешательстве, так и в отдалён-
ных наблюдениях [2, 14].

Клинический случай
Девочка К., 4 года, впервые поступила в отделе-

ние психоневрологии и психосоматической патоло-
гии в октябре 2021 г. с жалобами на задержку темпов 
моторного и речевого развития, постоянные непроиз-

вольные хаотичные движения конечностей, открыва-
ние рта.

Из анамнеза известно, что ребёнок от 1-й бере-
менности дихориальной диамниотической двойней 
(брат здоров), протекавшей на фоне анемии, угрозы 
прерывания на 21-й неделе в связи с истмикоцерви-
кальной недостаточностью (наложение швов). Роды 
срочные, оперативные на 37-й неделе гестации (36 нед 
и 6 дней), методом кесарева сечения. Родилась с мас-
сой тела 2650 г, высокими баллами по шкале Апгар 8/9.

Раннее психомоторное развитие протекало с за-
держкой темпов формирования двигательных навы-
ков: голову удерживает, не садится, не стоит, не ходит. 
Речевое развитие также с задержкой, на момент госпи-
тализации в активном словаре только вокализации.

С 2 мес (рис. 1, а) наблюдалась неврологом по месту 
жительства в связи с задержкой формирования навыка 
удержания головы, мышечной гипотонией и нечётко-
стью движений. В возрасте 3–4 мес (рис. 1, б) впервые 
обратили внимание на размашистый характер движе-
ний рук и ног, отсутствие скоординированных дви-
жений при попытке переворота и захвата игрушки. 
Неоднократно проходила курсы восстановительного 
лечения (массаж, физиотерапия, ноотропная и вита-
минотерапия) с положительной динамикой, однако 
непроизвольные движения усиливались, существенно 
затрудняя уход и реабилитацию. 

При обследовании по месту жительства проведены 
следующие исследования:

•	электронейромиография стимуляционная и 
игольчатая амбулаторно от 18.06.2018: без патологии;

•	магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга от 12.09.2018: дисгенезия мозолистого тела.

В условиях Медико-генетического центра г. Сур-
гута 11.10.2018 обнаружена делеция экзонов 7, 8 гена 
SMN2 в гетерозиготном состоянии, делеций экзо-
нов 7, 8 гена SMN1 не выявлено.

В 2019 г. проведена повторная МРТ головного мозга 
на аппарате 3 Т: структурной патологии не выявлено.

Учитывая отсутствие изменений по данным МРТ 
головного мозга и наличие выраженной задержки 
темпов моторного развития и гиперкинетического 
синдрома, у девочки заподозрено наследственное за-
болевание. Исследован кариотип: 46,ХХ (нормальный 
женский).

Проведено секвенирование генома (лаборато-
рия «Геномед»): в гене GNAO1 (NM_020988.1) вы-
явлен нуклеотидный вариант c.736G > A (GRCh37 
chr16:56385308G > A) в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к аминокислотному варианту p.E246K, 
не описанный в контрольной выборке gnomAD, v2.1.1. 
Нуклеотидный вариант описан в литературе как при-
чина заболевания у пациентов с NEDIM [15].

При поступлении в отделение состояние ребёнка 
оценивалось как тяжёлое за счёт двигательных нару-
шений. Физическое развитие ниже среднего, гармо-
ничное (рост и вес 25 центиль). Стигм дизэмбриогене-
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за нет. Сознание не нарушено. Эмоционально реаги-
рует на бабушку, на своё имя не откликается, простые 
просьбы не выполняет. Вокализации, фразовой речи 
нет. Положение вынужденное из-за постоянных не-
произвольных движений. Мышечный тонус: диффуз-
ная мышечная гипотония, гиперкинезы (хорея, атетоз, 
баллизм, дистонические установки кистей рук, перио-
дически широкое открывание рта). Физиологические 
рефлексы оживлены, без расширения рефлексогенных 
зон, симметричные. Сила мышц достаточная. Брюш-
ные рефлексы живые. Патологических рефлексов нет. 
Моторные навыки: голову удерживает, переворачи-
вается, сидит посаженная с опорой, самостоятель-
но не садится, не стоит, не ходит. Контроль тазовых 
функций не сформирован.

В течение всего времени суток у ребёнка отмеча-
лась повышенная двигательная активность, хорео-
формные гиперкинезы, хореоатетоз в кистях рук с ди-
стоническими установками, периодическое широкое 
открывание рта. Двигательные нарушения нарастали 
при целенаправленных движениях, вертикализации 
и беспокойстве ребёнка. 

Отмечается задержка моторного и речевого разви-
тия, преобладание хореоатетоза и резких бросковых 
гиперкинезов при эмоциях, попытке произвольного 
переворота или захвата рукой, а также вертикализа-
ции. В ногах эквино-варусная установка. Пальцы ки-
стей рук преимущественно сжаты в кулаки.

В отделении повторно проведено МРТ голов-
ного мозга: структурной патологии не обнаружено. 
При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга сна и бодр-
ствования патологии не выявлено. 

Начата терапия баклофеном в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки с постепенной титрацией дозы. На фоне тера-

пии бабушка отмечала снижение мышечного тонуса, 
уменьшение амплитуды гиперкинезов, улучшение ка-
чества сна (рис. 2).

В лаборатории медицинской геномики ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России ме-
тодом прямого автоматического секвенирования 
по Сэнгеру проведён семейный сегрегационный ана-
лиз выявленного нуклеотидного варианта c.736G>A 
(chr16:56385308G>A (GRCh37) в гене GNAO1. Нуклео-
тидный вариант подтверждён у ребёнка, тогда как у ро-
дителей не обнаружен. Это позволило расценить этот 
вариант в гене GNAO у ребёнка как возникший de novo 
и являющийся причиной заболевания.

На основании полученных данных исследова-
ния, наличия хореоформных гиперкинезов и грубой 
задержки психомоторного развития, при отсутствии 
изменений на МРТ головного мозга и судорог ребён-
ку установлен следующий клинический диагноз: Рас-
стройство развития нервной системы с непроизволь-
ными движениями (NEDIM) (OMIM 617493)

Продолжен приём баклофена 10 мг по 2,5 мг 2 раза 
в сутки с рекомендациями постепенного повышения 
дозы. С родителями ребёнка проведена беседа о целе-
сообразности консультации нейрохирурга с решением 
вопроса об имплантации DBS и введении топирамата, 
а также тетрабеназина (назначаемого off-label), от чего 
в настоящий момент решено было воздержаться в свя-
зи с возрастом ребёнка. Продолжили приём баклофе-
на и физическую реабилитацию по месту жительства 
с незначительной положительной динамикой. 

В катамнезе на фоне интеркуррентного инфекци-
онного заболевания, со слов мамы и по данным пре-
доставленных видеофрагментов (рис. 3), у ребёнка раз-
вилось острое ухудшение состояния в виде появления 

Рис. 1. Психомоторное развитие девочки К.
а — в возрасте 6 мес: удерживает голову, сидит с поддержкой, заваливается на бок, отмечаются 
повышение мышечного тонуса в стопах, трудности в привлечении внимания; б, в — в возрасте 1 год 
3 мес: хореоформные гиперкинезы преобладают в двигательной активности, затрудняя попытки 
ползания.
Fig. 1. Psychomotor development of the girl K. 
The six-month girl (a) — holds her head, sits with support, falls on her side, there is an increase in muscle 
tone in the feet, difficulties in attracting attention. At the age of 1 year 3 months, b and c — choreoform 
hyperkinesis predominates in motor activity, making it difficult to crawl.

а / а б / b в / с
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постоянных, изнуряющих насильственных бросковых 
движений конечностями (баллизма), не прекращаю-
щихся на протяжении суток. Ребёнок не мог уснуть, 
отмечалось выраженное потоотделение. Данное со-
стояние не изменялось при приёме баклофена и само-
стоятельно прекратилось при снижении температуры 
тела.

В двигательном развитии на фоне проводимых ре-
абилитационных мероприятий отмечался постепен-
ный медленный набор навыков: хорошо удерживает 
голову, сидит посаженная с опорой, выполняет упраж-
нения. Вместе с тем нарастают амплитуда и тяжесть 
гиперкинезов, повышается мышечный тонус, что су-
щественно затрудняет развитие ребёнка.

Обсуждение

Описанный клинический случай редкого двига-
тельного нарушения с дебютом в раннем детском воз-
расте демонстрирует необходимость популяризации 
знаний о таких наблюдениях среди широкого круга 
специалистов, а также об эффективности молеку-
лярно-генетической диагностики с использованием 
технологии высокопроизводительного секвениро-
вания для дифференциальной диагностики наслед-
ственных заболеваний, имеющих пересекающийся 
полиморфизм клинической симптоматики [16–18]. 
Медикаментозная терапия препаратами, относящи-
мися к группе противосудорожных (топирамат), ней-

Рис. 2. Девочка К. в возрасте 4 лет на фоне терапии баклофеном и систематической физической реабилитации.

Fig. 2. The four year girl on the background of baclofen therapy and systematic physical rehabilitation.

Рис. 3. Девочка К. в возрасте 4,5 года в период криза.

Fig. 3.  The four and a half year girl K during a period of crisis.
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ролептиками и тетрабеназином не является стан-
дартной в детском возрасте. Приём миорелаксанта 
баклофена показал незначительное улучшение при на-
чале терапии, однако в длительном наблюдении суще-
ственной динамики уже не наблюдалось. Отсроченное 
решение об имплантации DBS ребёнку обусловлено 
малым количеством имеющихся описаний и низкой 
осведомлённостью населения и специалистов о меха-
низме и положительных исходах данного метода лече-
ния у детей с NEDIM в России.

Заключение
NEDIM — редкое инвалидизирующее расстрой-

ство движения с дебютом в детском возрасте, приводя-
щее к снижению качества жизни ребёнка и семьи. По-
пуляризация знаний о группе заболеваний, связанных 
с мутациями в гене GNAO1, позволит своевременно 
выявлять, лечить и предотвращать угрожающие жизни 
осложнения. Своевременное начало медикаментозно-
го и оперативного (DBS) лечения позволит существен-
но улучшить качество жизни пациентов и их семей.
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Fig. 4. The five-year girl K.
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