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РЕЗЮМЕ 

Цель: анализ роли показателя тяжести эпилептических приступов и индекса эпилептиформной активности (ИЭА) при 
впервые выявленной идиопатической генерализованной эпилепсии с генерализованными тонико-клоническими 
приступами (ГТКП) пробуждения. 

Материал и методы. В исследование включен 31 пациент с впервые выявленной эпилепсией с ГТКП в возрасте  
от 14 до 52 лет (средний возраст 25,06±9,3 года), которые в зависимости от степени выраженности тяжести присту-
пов были разделены на две группы: 1-я группа (n=9, 29%) – менее 18 баллов, 2-я группа (n=22, 71%) – 18 и более бал-
лов. Тяжесть приступов анализировали с помощью Национальной госпитальной шкалы тяжести припадков (англ. 
National Hospital Seizure Severity Scale, NHS3). Всем пациентам проводили видеоэлектроэнцефалографический мони-
торинг длительностью 8–24 ч с оценкой количественного ИЭА при старте терапии, а также через 1, 3, 6 и 12 мес. Эф-
фективность лечения оценивали по стандартным показателям: медикаментозная ремиссия, 50% и более респонде-
ров (недостаточный эффект  – менее 50% респондеров), учащение приступов, удержание на терапии.

  	 ISSN 2077-8333 (print)   
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Результаты. Общий ИЭА на 1-м визите был значимо выше у больных с тяжестью приступов более 18 баллов (p=0,019). 
Несмотря на существенное снижение ИЭА в обеих группах, у пациентов с тяжестью приступов менее 18 баллов ИЭА 
во все последующие периоды наблюдения был значимо ниже, чем в группе с тяжестью 18 и более баллов: на 2-м ви-
зите (p=0,038), на 3-м визите (p=0,035), на 4-м визите (p=0,047), на 5-м визите (p=0,022).

Заключение. Показатель тяжести эпилептических приступов может явиться дополнительным объективным критери-
ем в оценке эффективности проводимой терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Эпилепсия с генерализованными тонико-клоническими приступами, Национальная госпитальная шкала тяжести 
припадков, леветирацетам, вальпроевая кислота. 
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SUMMARY 

Objective: to evaluate the role of seizure severity and epileptiform activity index (IEA) assessment in newly-diagnosed 
idiopathic generalized epilepsy with generalized tonic-clonic awakening seizures (GTCS). 

Material and methods. The study included 31 patients with newly-diagnosed generalized epilepsy with GTCS aged 14–52 years 
(mean age 25.06±9.3 years), which were divided into two groups depending on seizure severity: Group 1 (n=9, 29%) with <18 
points, and Group 2 (n=22, 71%) with ≥18 points. Seizure severity was analysed by using National Hospital Seizure Severity 
Scale (NHS3). All patients underwent video-electroencephalography monitoring (8–24 hours) with IEA assessment at baseline 
and at 1, 3, 6 and 12 months after the beginning of treatment. Therapeutic efficacy was assessed using the criteria of seizure 
absence (medically induced remission), seizure rate decrease by >50% (responders), seizure rate decrease by <50% 
(insufficient efficacy), seizure rate increase and retention in treatment.

Results. Total EAI at baseline was significantly higher in patients from Group 2 (p=0.019). Despite markedly reduced EAI level 
in both groups, in Group 1 (less than 18 points by NHS3) EAI was significantly lower compared to Group 2 (≥18 points) at all 
subsequent visits: visit 2 (p=0.038), visit 3 (p=0.035), visit 4 (p=0.047), and visit 5 (p=0.022).

Conclusions. Assessing seizure severity may become an additional objective criterion while evaluating treatment efficacy.

KEYWORDS 

Epilepsy with generalized tonic clonic seizures, National Hospital Seizure Severity Scale, levetiracetam, valproic acid. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Лечение эпилепсии направлено на улучшение каче-
ства жизни пациентов и достижение контроля эпилепти-
ческих приступов при хорошей переносимости противо-
эпилептических препаратов (ПЭП) [1, 2]. В оптимизации 
фармакотерапии при эпилепсии и  улучшении клиниче-
ских исходов заболевания одним из ключевых показате-
лей является оценка частоты эпилептических приступов. 
При анализе эффективности различных методов лече-
ния (фармакотерапия, хирургическое вмешательство 
или стимуляция блуждающего нерва), как правило, ис-
пользуют оценку типа и частоты эпилептических присту-
пов, однако эти показатели достаточно субъективны [3]. 
Частота эпилептических приступов оценивается по по-
рядковой шкале (количество) либо по номинативной 
шкале (мало, много, больше или меньше) [4]. Возможно 
также представление полученных данных в  виде про-
центного изменения относительно исходной частоты 
приступов или на основании количества приступов, воз-
никших в определенный период времени (например, за 
месяц). В клинических исследованиях стандартной 
оценкой эффективности, как правило, является доля па-
циентов, у которых отмечается уменьшение частоты эпи-
лептических приступов более чем на 50% относительно 
исходного уровня. Также используются показатели ре-
миссии, недостаточного эффекта, отягощения эпилеп-
сии (парадоксальная реакция на ПЭП), количества меся-
цев без приступов, медианы снижения частоты и др. [1].

Точный выбор показателей оценки исхода заболева-
ния в  значительной степени зависит от особенностей 
дизайна исследования. В краткосрочных исследовани-
ях в качестве показателя часто используется время до 
n-го приступа с момента рандомизации (или после до-
стижения целевой дозы) [5]. В долгосрочных исследо-
ваниях наиболее клинически значимыми показателями 
эффективности терапии являются доля пациентов, до-
стигших пролонгированной ремиссии (1 год или более), 
и длительность удержания. Удержание на терапии яв-
ляется комплексным показателем эффективности 
и переносимости препарата [6].

В качестве основного параметра оценки степени тя-
жести эпилептического синдрома учитывается тип 

приступов с частотой их возникновения. Наиболее ши-
роко используется число случаев каждого типа при-
ступов по сообщению пациента и сторонних наблюда-
телей. Также в  оценке эффективности терапии ПЭП 
показан анализ степени тяжести эпилептических при-
ступов до и после начала лечения [7, 8]. 

Изменение степени тяжести эпилептических при-
ступов – ценный показатель, который, однако, не име-
ет четкого определения. Хотя традиционно в качестве 
основного параметра контроля эпилепсии использует-
ся частота припадков, степень тяжести эпилептиче-
ского приступа, вероятно, представляет собой полез-
ный показатель в тех случаях, когда полного контроля 
приступов добиться не удается либо изменяется кар-
тина заболевания на фоне проводимого лечения. 
Оценку тяжести эпилептических приступов чаще ис-
пользовали в  клинических исследованиях для описа-
ния динамики качества жизни пациентов, страдающих 
эпилепсией [8, 9], тогда как исследований, оцениваю-
щих эффективность терапии на основании тяжести 
приступов, не проводилось.

Цель – анализ роли показателя тяжести эпилептиче-
ских приступов и  индекса эпилептиформной активно-
сти (ИЭА) при впервые выявленной идиопатической ге-
нерализованной эпилепсии с  генерализованными 
тонико-клоническими приступами (ГТКП) пробуждения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

Дизайн исследования / Study design

В проспективное наблюдательное исследование 
включен 31 пациент с впервые выявленной эпилепсией 
с ГТКП пробуждения: 16 мужчин (51,6%) и 15 женщин 
(48,4%) в  возрасте от 14 до 52 лет (средний возраст 
25,06±9,3 года).

На 1-м визите пациентам устанавливали диагноз на 
основании типа приступа и формы эпилепсии, наличия 
субклинических паттернов и  их продолжительности 
с  использованием анамнестических данных и  резуль-
татов видео-ЭЭГ-мониторинга. Оценивали тяжесть при-
ступов по Национальной госпитальной шкале тяжести 
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припадков (англ. National Hospital Seizure Severity Scale, 
NHS3), проводили анализ ИЭА при различных функцио- 
нальных состояниях, а также назначали ПЭП в зависи-
мости от типа приступов и формы эпилептических син-
дромов (леветирацетам либо вальпроевая кислота) 
(табл. 1).

Шкала NHS3 является измененной версией Чал-
фонтской шкалы (англ. Chalfont Seizure Severity Scale) 
[11]. Она содержит семь показателей, которые в сумме 
составляют от 1 до 27 баллов. Оценку тяжести присту-
пов проводили при включении в исследование (1-й ви-
зит) и на всех последующих визитах (2–5-й). В зависи-
мости от набранных баллов по шкале NHS3 пациенты 
были разделены на две группы: 1-я группа (n=9, 29%) – 
менее 18 баллов, 2-я группа (n=22, 71%) – 18 и более 
баллов. 

Общая продолжительность исследования состави-
ла 12 мес.

Критерии включения и невключения / 
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения: 
– впервые выявленная эпилепсия; 
– комплаентность; 
– информированное согласие на участие в исследо-

вании.
Критерии невключения: 

– неподтвержденный диагноз эпилепсии и неэпилеп-
тические приступы; 

– отсутствие эпилептических приступов – медика-
ментозная/спонтанная ремиссия; 

– тяжелая соматическая патология, декомпенсация 
хронических заболеваний; 

– беременность и лактация; 
– коморбидность по соматической и психической па-

тологии; 
– политерапия; 
–  отказ от участия в исследовании; 
– нерегулярное посещение врача с  отсутствием до-

стоверных данных о катамнезе.

Этические аспекты / Ethical aspects

Исследование было проведено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики  
и принципами Хельсинкской декларации. У всех паци-
ентов было получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Диагностические критерии / Diagnostic 
criteria

Диагноз устанавливался на основании типа при-
ступов, критериев эпилептического синдрома, совре-
менного определения заболевания в  соответствии 
с  рекомендациями Международной Противоэпилеп-
тической Лиги (МПЭЛ; англ. International League 
Against Epilepsy, ILAE) 2017 г. 

Видео-ЭЭГ-мониторинг / Video-EEG monitoring

Данные видеоэлектроэнцефалографического (ви-
део-ЭЭГ) мониторинга учитывались при постановке 
диагноза и оценке динамики заболевания на фоне про-
водимой терапии. Видео-ЭЭГ-мониторинг проводили 
на приборе Compumedics (Compumedics Ltd., Австра-
лия). Оценивали общий ИЭА, представляющий сумму 
ИЭА за весь период видео-ЭЭГ-мониторинга (в перио-
ды бодрствования до и после сна, во время сна и фраг-
ментарных пробуждений) [10]. Длительность видео-
ЭЭГ-мониторинга составляла 8–24 ч и  не влияла на 
суммарный индекс, который представляет собой отно-
сительную величину.

Методы статистического анализа / Methods  
of statistical analysis

Для статистической обработки результатов приме-
няли программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Нор-
мальность распределения оценивали по критерию 
Колмогорова–Смирнова. Данные представлены как 
M±SD (M – средняя, SD – стандартное отклонение) при 
нормальном распределении и как медиана (25-й и 75-й 
процентили) – при ненормальном распределении. Для 
сравнения двух групп использовали критерий Манна–
Уитни, различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

У 24 (77,4%) пациентов частота приступов была 
крайне редкая (1 раз в  6 мес), у  7 (22,6%) – редкая  
(1 раз в 2–3 мес). Больные с частыми и очень частыми 
приступами отсутствовали.

У абсолютного большинства пациентов регистриро-
вались одиночные приступы (n=30, 96,8%), в 1 случае 
(3,2%) наблюдались серийные приступы (см. табл. 1).

Индекс эпилептиформной активности  
и тяжесть приступов / Еpileptiform activity 
index and the severity of seizures

При оценке ИЭА в  зависимости от тяжести присту-
пов оказалось, что общее значение индекса было зна-
чимо ниже у  пациентов с  тяжестью приступов менее  
18 баллов (p=0,019) (табл. 2). В других функциональ-
ных состояниях мозга при проведении видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга достоверных различий по показателю ИЭА 
выявлено не было. 

Индекс эпилептиформной активности  
и тяжесть приступов в динамике / 
Еpileptiform activity index and the severity  
of seizures in dynamics

После начала лечения на 2-м визите наблюдалась 
значимая динамика общего ИЭА: у  пациентов с  тяже-
стью приступов менее 18 баллов он уменьшился в 11,6 
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раза (p<0,001), а  у больных с  тяжестью приступов  
18 баллов и более – в 10,6 раза (p<0,001). При этом на 
каждом визите ИЭА в 1-й группе был значимо меньше, 
чем во 2-й группе: на 2-м визите (p=0,038), на 3-м визи-
те (p=0,035), на 4-м визите (p=0,047), на 5-м визите 
(p=0,022) (рис. 1).

В связи с  небольшим размером выборки и  малым 
числом пациентов с тяжестью приступов до 18 баллов 
анализ по отдельным ПЭП оказался неинформативным.

Уже со 2-го визита у пациентов, включенных в ис-
следование, эпилептические приступы не отмеча-
лись, поэтому их тяжесть по шкале NHS3 была  
равна 0, что наблюдалось и на всех последующих ви-
зитах (3–5-й).

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Рабочая группа ILAE в  2001 г. на основании обзора, 
выполненного F. Andermann и S.F. Berkovic (2001 г.) [12], 
отменила применение термина «эпилепсия с  генерали-
зованными тонико-клоническими приступами при про-
буждении», предложив заменить его на термин «эпи-
лепсия с  генерализованными тонико-клоническими 
приступами» (без указания на связь ГТКП с циркадиан-
ным ритмом) в  разделе «Идиопатические генерализо-
ванные эпилепсии (ИГЭ) с  вариабельным фенотипом» 
[13]. Вопрос по терминологии синдрома дискутабель-
ный в связи с тем, что авторы описывают разный доми-
нирующий тип приступов в семиологии данной формы 

Таблица 1. Характеристика обследованных групп пациентов

Table 1. Patient characteristic for the group studied

Параметр / Parameter

1-я группа 
(<18 баллов)

(n=9) / Group 1
(<18 points) (n=9)

2-я группа  
(≥18 баллов)

(n=22) / Group 2
(≥18 points) (n=22)

p

Возраст, лет / Age, years 22,33±2,67 26,18±2,09 0,273

Возраст дебюта заболевания, лет / Age of disease onset, years 20,89±2,38 23,41±1,58 0,403

Мужской/женский пол, n (%) // Male/female, n (%) 4 (44,4) / 5 (55,6) 12 (54,5) / 10 (45,5) >0,050

Частота приступов, n (%) / Seizure rate, n (%)

Крайне редкие (1 раз в 6 мес) / Extremely rare (1 per 6 months) 5 (55,6) 19 (86,4) >0,050

Редкие (1 раз в 2–3 мес) / Rare (1 per 2–3 months) 4 (44,4) 3 (13,6) 0,031

Кратность приступов, n (%) / Multiplicity of seizures, n (%)

Одиночные / Single 9 (100,0) 21 (95,5) >0,050

Серийные / Serial – 1 (4,5) >0,050

Препарат, n (%) / Drug, n (%)

Вальпроевая кислота (средняя доза 1174±45,8 мг/сут;  
min 900 мг/сут; max 1500 мг/сут) //  
Valproic acid (average dose 1174±45.8 mg/day; min 900 mg/day; 
max 1500 mg/day)

2 (22,2) 6 (27,3) >0,050

Леветирацетам (средняя доза 1875±157 мг/сут; min 1500 мг/сут;  
max 2500 мг/сут) // 
Levetiracetam (average dose 1875±157 mg/day; min 1500 mg/day; 
max 2500 mg/day)

7 (77,8) 16 (72,7) >0,050

Таблица 2. Индекс эпилептиформной активности (ИЭА) у пациентов в зависимости от тяжести приступов на 1-м визите

Table 2. Epileptiform activity index (EAI) depending on seizure severity at visit 1

ИЭА / EIA

1-я группа 
(<18 баллов)

(n=9) / Group 1
(<18 points) (n=9)

2-я группа  
(≥18 баллов)

(n=22) / Group 2
(≥18 points) (n=22)

p

Общий / Total 9,08 [3,6; 28,2] 21,83 [14,0; 37,7] 0,019

До сна / Before sleep 0 [0; 1,59] 0 [0; 1,9] 0,814

Во время сна / During sleep 1,32 [0,84; 2,6] 1,48 [0,95; 3,49] 0,716

При фрагментарных пробуждениях / During fragmentary waking 0 [0; 16,0] 8,33 [6,67; 10,0] 0,147

После сна / After sleep 4,5 [1,4; 10,53] 7,69 [4,6; 11,6] 0,273
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эпилепсии, но главный из них – это ГТКП. ИГЭ с ГТКП бо-
лее редка, чем ювенильная миоклоническая эпилепсия. 
У некоторых пациентов могут возникать редкие присту-
пы с генерализованным началом: моторные (миоклони-
ческие) и  немоторные (абсансы). Прогноз для таких 
больных часто благоприятный, и лечение эффективно.

Тяжесть эпилептических приступов / Severity 
of epileptic seizures

Оценке тяжести эпилептических приступов дли-
тельное время уделялось недостаточное внимание. Од-
нако такая оценка важна как пациентам, так и врачам 
при анализе динамики заболевания, изменения семио-
логии припадков на фоне проводимой терапии. 

Все имеющиеся в  настоящее время шкалы 
(Чалфонтcкая, Ливерпульская (англ. Liverpool seizure 
severity scale), Гаагская (англ. Hague seizure severity 
scale), Шкала тяжести приступов Министерства по де-
лам ветеранов (англ. U.S. Department of Veterans Affairs)) 
основываются на сходных компонентах эпилептиче-
ского приступа [14–17]. Степень тяжести приступа мо-
жет определяться также и другими факторами, напри-
мер нарушением функционирования во время или 
после приступа, травматизмом, потенциальным ри-
ском для когнитивной сферы [18] и  отрицательным 
влиянием на связанное со здоровьем качество жизни, 
вне зависимости от частоты приступов [19]. 

Клинические исследования с  оценкой эффектив-
ности применения ПЭП на основании тяжести при-
ступов единичны. По данным C. Tilz et al. (2006 г.), 
у пациентов с рефрактерной эпилепсией применение 
ПЭП помимо уменьшения частоты приступов может 
приводить к снижению степени их тяжести [20]. 

Одной из основных проблем в  лечении больных 
эпилепсией является поиск надежных маркеров бо-

лезни и возможных критериев прогнозирования эпи-
лептических приступов. Принципиально показатель 
тяжести эпилептических приступов представляет со-
бой объективный критерий успешности/неэффек-
тивности терапии, особенно в  группах пациентов 
с множественными типами приступов и в ситуациях, 
когда не удается достичь полной ремиссии заболева-
ния. В этом случае купирование отдельных типов 
приступов (особенно генерализованных судорож-
ных) существенно снизит общий балл по шкале 
NHS3. 

Нами была предпринята попытка оценить динамику 
тяжести эпилептических приступов на фоне проводи-
мой монотерапии вальпроатом либо леветирацетамом 
в однородной группе пациентов: ИГЭ с ГТКП. Исходно 
все больные по шкале NHS3 были разделены на две 
группы: менее и более 18 баллов. Параллельно на всех 
визитах рассчитывали ИЭА при видео-ЭЭГ-мониторин-
ге. Проведенный анализ выявил отличную эффектив-
ность обоих препаратов при этой форме заболевания, 
позволившую добиться отсутствия ГТКП уже со 2-го 
визита. Соответственно, уже через 1 мес после начала 
терапии тяжесть приступов по шкале NHS3 оказалась 
равной 0 и оставалась таковой на всех последующих 
визитах (3–5-й). 

Динамика суммарного индекса 
эпилептиформной активности / Dynamics  
of the total index of epileptiform activity

Суммарный ИЭА был значимо ниже в  1-й группе 
(p=0,019). При этом достоверной разницы по ИЭА 
в  различных функциональных состояниях между 
группами выявлено не было. Анализ динамики сум-
марного ИЭА на фоне проводимой монотерапии валь-
проатом либо леветирацетамом в среднетерапевтиче-
ских дозировках показал, что к  12-му месяцу 
наблюдения этот показатель достоверно уменьшился 
в обеих группах. Причем на всех контрольных визитах 
суммарный ИЭА был значимо ниже в 1-й группе. 

Группа пациентов была однородной, соответствен-
но, тяжесть эпилептических припадков как показа-
тель динамики заболевания оказалась менее нагляд-
на. В последующих исследованиях мы планируем 
изучить взаимосвязи между динамикой ИЭА, тяже-
стью приступов при различных формах эпилепсии 
и типах эпилептических приступов, особенно в ситуа-
ции их неполного контроля. По результатам данного 
исследования ИЭА после пробуждения не отражал 
эффективность проводимой терапии несмотря на то, 
что все ГТКП развивались исключительно утром по-
сле пробуждения. Показателем эффективности ока-
зался суммарный ИЭА.

Фактор качества жизни / Quality of life factor

На нашей кафедре еще 24 года назад было впер-
вые установлено, что качество жизни при парциаль-
ной эпилепсии у взрослых зависит прежде всего от 
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Рисунок 1. Динамика суммарного индекса 
эпилептиформной активности (ИЭА) в зависимости  
от тяжести приступов (звездочкой обозначена 
статистически значимая разница между группами)

Figure 1. Change of total epileptiform activity index (EAI) 
in evaluated population, depending on seizure severity  
(an asterisk indicates a statistically significant difference 
between the groups)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION
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