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Британские ученые из Имперского колледжа Лондо-
на обнаружили сеть из 320 генов, нарушение функцио-
нирования которой может вызвать эпилепсию. 

«И хотя сейчас существует уже почти 30 лицензион-
ных лекарств, треть людей с этим заболеванием до сих 
пор испытывают эпилептические припадки, даже если 
они принимают специальные препараты», – отметил 
Майкл Джонсон, руководитель исследования.

В ходе исследования ученые изучили тысячи генов 
и мутаций, связанных с эпилепсией. Также исследова-
тели изучили здоровый человеческий мозг, чтобы 
определить взаимосвязь нейронов, которые могут 
влиять на болезнь; провели опыты на мышах, чтобы 
доказать, что неправильное функционирование обна-

руженной сети приводит к припадкам. Затем исследо-
вались 1300 лекарственных средств с попыткой обна-
ружить средство, которое может восстановить 
нормальное функционирование этой сети. Среди таких 
препаратов оказались вальпроевая кислота, а также 
другие лекарства, которые ранее не считались 
 «серьезными» препаратами для лечения эпилепсии.

Ученые утверждают, что результаты этого исследова-
ния могут использоваться в разработке новых препара-
тов от эпилепсии, а используемый ими метод «сетевой 
биологии», где компьютерные системы ищут нейронные 
сети, отвечающие за определенное заболевание, может 
помочь при поиске лекарств от других болезней.

По материалам Genome Biology.

Фармацевтическая компания 
GW Pharmaceuticals готова подать 
заявку на регистрацию лекарства 
из конопли (эпидиолекс) в соответ-
ствующие американское ведомство. 
Этому предшествовала научная 
 публикация подробных данных об 
успешном использовании препарата 
в лечении эпилепсии у детей.

Впервые компания сообщила 
о том, что эпидиолекс на 39% сокра-
тил число судорожных приступов 
у детей с синдромом Драве – тяже-
лой миоклонической эпилепсией 
младенчества – в марте 2016 г., од-
нако полные результаты исследова-
ния, проведенного на 120 пациентах, 

опубликованы только сейчас. В ра-
боте говорится, что у 5% пациентов 
приступы прекратились вообще, 
а у 43% они стали случаться в два 
раза реже.

Произведенное GW лекарство – 
сироп, представляющий собой очи-
щенный каннабидиол, один из ак-
тивных компонентов марихуаны. 
Он содержит менее 0,1% тетраги-
дроканнабинола – вещества, кото-
рое вызывает наркотическое опья-
нение от употребления конопли.

Главный медицинский специа-
лист компании Стивен Райт заявил, 
что компания в ближайшем буду-
щем подаст заявку в Управление 

по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и меди-
каментов США, а затем – в европей-
ское соответствующее ведомство.

Также эпидиолекс планируется 
к использованию в качестве лекар-
ства от синдрома Драве и синдрома 
Леннокса-Гасто – еще одной тяже-
лой формы эпилепсии. Клинические 
испытания эпидиолекса в лечении 
синдрома Драве представляют со-
бой «убедительные доказательства 
успешности применения каннабино-
идов в лечении эпилепсии – после 
эпохи домыслов и эмоциональных 
споров».

По материалам New England Journal.

Отсутствие глюкозы помогает клеткам мозга бо-
роться с эпилептическими припадками, болезнью 
Альц геймера и последствиями тяжелых травм головы, 
считают ученые из Института теоретической и экспе-
риментальной биофизики РАН. Они несколько лет изу-
чают то, как различные травмы мозга и нарушения 
в его работе приводят к развитию эпилептических при-
падков и других серьезных проблем, почти не поддаю-
щихся лечению. 

Во время недавнего эксперимента ученые показали, 
как из-за нехватки глюкозы в нервных клетках возника-
ют эпилептические припадки. Их развитие исследовате-
ли подавили при помощи пировиноградной кислоты – 
продукта распада глюкозы. Большое количество этой 
кислоты заставляет нервную клетку «думать», что ей 
не хватает пищи, и она переходит в режим «энерго-
сбережения». Это предотвращает развитие эпилептиче-
ских приступов, во время которых нейроны сжигают 
большое количество энергии. Тогда ученые предполо-
жили, что нечто похожее может происходить при раз-
витии нейродегенеративных заболеваний или при появ-

лении тяжелых травм мозга. Они ввели в мозг мышей, 
страдающих от болезни Альцгеймера, пировиноград-
ную кислоту, инсулин и антиоксидант. Выяснилось, что 
эта комбинация препаратов подавляет когнитивные 
и электрофизиологические нарушения на ранних стади-
ях заболевания и еще заметнее влияет на работу мозга 
на поздних стадиях развития болезни. Ученые считают, 
что клетки переходили с 100%-й глюкозной «диеты» 
на окисление пирувата и других продуктов метаболиз-
ма, что помогало им бороться с недостатком энергии, 
связанным с нарушением кровотока и другими пробле-
мами в работе сосудов мозга. В результате мыши чув-
ствовали себя лучше, у них проходила гипервозбуди-
мость, судороги, и они лучше ориентировались 
в окружающем мире. В ближайшем будущем биологи 
намерены провести подобные эксперименты на мышах, 
страдающих от тяжелых травм мозга, хронической бо-
лезни Альцгеймера и последствий инсультов. Россий-
ский научный фонд уже выделил на первый год реали-
зации этого проекта 3,9 млн рублей.

По материалам riaami.ru.

Российские биологи создали комбинацию препаратов для лечения болезней мозга

детскую эпилепсию будут лечить коноплей

Обнаружена сеть из 320 генов, отвечающих за возникновение эпилепсии
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Выражение «я чувствую твою боль», оказывается, 
не просто слова. Результаты исследования, проведен-
ного учеными из Университета Орегона (США), свиде-
тельствуют о том, что живые существа (по крайней 
мере, мыши, на которых проводился эксперимент), на-
ходящиеся рядом с теми, кто испытывает боль, стано-
вятся более чувствительны к болевым ощущениям.

Ученые исследовали влияние алкоголя на повыше-
ние болевой чувствительности, характерное при алко-
голизме.

Мыши были разделены на две группы: одной давали 
алкоголь или воду, а другой, контрольной, – только 
воду. Ученые измеряли чувствительность боли у жи-
вотных из обеих групп – мышиные хвосты помещали 
в горячую воду или же раздражали их лапы специаль-
ной щеткой. Исследователям не удалось выявить ка-
ких-либо существенных различий между болевыми 
ощущениями, которые испытывали мыши обеих групп. 
Животные при этом находились в одной комнате. По-
сле того, как мыши были разнесены по разным поме-
щениям, грызуны из экспериментальной группы, ис-
пытывающие «синдром отмены», стали сильнее 
чувствовать боль, чем «трезвые» мыши.

Авторы повторили эксперимент, применив другие 
болевые раздражители: мышам вводили вещества, 
вызывающие воспаление, или же провоцировали син-

дром отмены с помощью инъекций морфина. В кон-
трольной группе мышей, которые находились в том же 
помещении, чувствительность к боли увеличилась 
на 68%. Исследователи предположили, что животные 
каким-то образом ощущают боль других грызунов 
в том случае, если находятся с ними в одной комнате. 
Они провели серию экспериментов и продемонстриро-
вали, что стресс не был причиной этого явления.

Мыши чувствовали чужую боль даже в том случае, 
если не видели других животных. Для того чтобы про-
верить, не было ли связано повышение чувствитель-
ности к болям с определенными запахами, ученые по-
местили в клетки «контрольных» грызунов опилки 
из клеток, в которых содержались мыши, испытываю-
щие боль (животные вновь находились в разных ком-
натах). Это действительно привело к увеличению чув-
ствительности к боли.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ре-
зультаты многих исследований, в которых изучалась 
боль, могут быть искажены, и впредь необходимо по-
другому планировать такие эксперименты. Пока неяс-
но, существует ли подобный феномен у людей, но не-
которые наблюдения указывают на то, что такая 
ситуация действительно возможна.

По материалам Medportal.ru.

Заразна ли боль?

Новости

Ожирение у будущей матери повышает 
риск эпилепсии у ребенка

Исследователи из Каролинского института устано-
вили, что женщины с избыточным весом чаще рожают 
детей, страдающих от эпилепсии. Причем чем больше 
весит женщина, тем выше риск. Так, тяжелое ожирение 
увеличивает вероятность эпилепсии у ребенка на 82%. 
Ученые проанализировали данные более 1,4 млн де-
тей. Около 0,5% страдали от эпилепсии. Специалисты 
оценили индекс массы тела (ИМТ) матерей-участников 
в первом триместре беременности. Исследование по-
казало: у детей, чьи матери имели избыточный вес 
во время беременности (ИМТ от 25 до 30), риск эпилеп-
сии оказался повышен на 11%.

ИМТ от 30 до 35 увеличивал вероятность эпилепсии 
у детей на 20%, ИМТ от 35 до 40 – на 30%, а ИМТ боль-
ше 40 – на 82%. Исследователи говорят, что лишний 
вес у матери провоцирует повреждение развивающе-
гося мозга ребенка. Кроме того, он повышает уровень 
воспаления.

По материалам Global Look Press.

Сотрудники департамента фармакологии и токсико-
логии Университета Лозанны под руководством заве-
дующего лабораторией фармакологии природных со-
единений департамента фармакологии и фармации 
Владимира Катанаева открыли белковую сигнальную 
цепь, которая обеспечивает рост окончаний нервных 
клеток в различных живых организмах, начиная от на-
секомых до человека.

Установлена роль гетеротримерного G-белка Gαo 
и необычного рецепторного белка KDELR в формиро-
вании нервных отростков. Также в центре внимания 
оказались белки Rab1 и Rab3, регулирующие перенос 

веществ для роста клеток. Так, ученые выстроили сиг-
нальную цепочку: KDELR-Gαo-Rab1/Rab3. Она позволя-
ет доставлять материал в разные клетки и ткани.

Для формирования клеточных отростков, таких как 
аксоны и дендриты нервных клеток, необходима чет-
кая координация между программой начального запу-
ска процесса формирования отростка и программой, 
обеспечивающей его рост. Выявленный механизм 
играет ключевую роль в развитии различных патологи-
ческих состояний, эпилепсии и прочих неврологиче-
ских расстройств, а также в развитии рака.

По материалам MEDdaily.

селфи могут вызывать эпилептические 
приступы

Новое исследование показало: селфи со вспышкой 
способны спровоцировать приступ эпилепсии. Канад-
ские специалисты описали случай девочки-подростка, 
у которой в мозге наблюдалась активность, характер-
ная для эпилепсии, после того, как она сфотографиро-
вала себя со вспышкой. 

По словам врачей, скорее всего, это светочувстви-
тельная эпилепсия, при которой приступы возникают 
из-за ярких вспышек света. Данный случай медики на-
звали «селфи-эпилепсией». Светочувствительная эпи-
лепсия встречается редко. На нее приходится всего 3% 
от всех случаев эпилепсии. Чаще всего этим заболева-
нием страдают дети.

Специалисты отмечают, что необходимы дальней-
шие исследования. Вероятно, есть и другие похожие 
случаи. Кстати, по мнению некоторых экспертов, селфи 
приводят к ускоренному старению кожи и возникнове-
нию проблем с образом тела. 

По материалам meddaily.ru.

Эпилепсию, которая не поддает-
ся лечению стандартными метода-
ми, возможно вылечить. К подоб-
ному мнению пришли американские 
ученые из университета Калифор-
нии в Сан-Франциско. Им удалось 
одолеть болезнь после пересадки 
взрослым грызунам особых клеток 
головного мозга. 

Специалисты пересадили клетки 
медиального ганглиозного бугорка, 
так называемые MGE-клетки. Пере-
садка позволила остановить актив-
ные сигналы возбужденных нервных 
цепей в гиппокампе. Предыдущие 
пересадки не оканчивались успехом, 
так как в прошлые разы ученые ис-
пользовали другие клетки. Во время 
приступа эпилепсии активность ней-
ронов увеличивается.

Пересадка упомянутых клеток 
останавливала процесс у половины 
грызунов, на которых проводились 
эксперименты. У некоторых из них 
приступы пропадали вообще, 
а у части грызунов количество 
спонтанных припадков сокраща-
лось. Кроме этого, ученым удалось 
найти способ создания человече-
ских MGE-образных клеток в усло-
виях лаборатории.

Многие формы эпилепсии про-
являются неправильной функци-
ей или потерей тормозящих ней-
ронов в гиппокампе. То есть 
неправильно функционируют 
нервные клетки, которые в случае 
необходимости должны тормо-
зить активность нейронов. MGE-
клетки являются основными, ко-

торые формируются еще на 
стадии зародыша. Этот вид кле-
ток, в свою очередь, способен 
создавать взрослые интернейро-
ны (тормозящие нервные клетки).

После того, как грызунам были 
пересажены MGE-клетки, начина-
лось образование интернейронов, 
встраивающихся уже в действую-
щие нервные сети. Как следствие, 
приступы прекращались, гиперак-
тивность и возбуждение спадали, 
а результаты проводимых тестов 
повышались. У мышей наблюда-
лось расстройство, напоминающее 
тяжелую мезиальную эпилепсию, 
во время которой приступы возни-
кают в гиппокампе.

По материалам News-medical.net.

Американские ученые нашли новый способ лечения эпилепсии

Раскрыт секрет эпилепсии и некоторых раковых заболеваний 
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Генерализованные  
тонико-клонические 
приступы – нозологическая 
специфичность,  
электро-клинические 
характеристики, эффективность 
антиэпилептической терапии
Миронов М. Б.1, Чебаненко Н. В.2, Бурд С. Г.3, Красильщикова Т. М.3, 
Саржина М. Н.2, Гунченко М. М.2, Авакян Г. Г.3, Рублева Ю. В.3,  
Батышева Т. Т.2, Авакян Г. Н.3
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3 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
имени Н. И. Пирогова» Миздрава России, Москва

Резюме
Цель исследования – изучение группы пациентов с генерализованными тонико-клоническими приступами (ГТКП) 
с учетом нозологических, анамнестических, клинических, электроэнцефалографических, нейровизуализацион-
ных особенностей пациентов с ГТКП, оценка эффективности антиэпилептической терапии. Материалы и методы. 
Обследован 1261 пациент с различными формами эпилепсии с дебютом приступов от первых суток жизни до 18 
лет, из которых в последующем была выделена группа, в клинической картине которой наблюдались генерализо-
ванные тонико-клонические приступы. Результаты. В группе включенных в исследование пациентов было выяв-
лено 190 пациентов с ГТКП (15,1%). Среди пациентов с ГТКП отмечено незначительное преобладание лиц мужско-
го пола 99 случаев (52,1%) против 91 случаев (47,9%) женского пола. ГТКП могут входить в структуру 13 различных 
эпилептических синдромов. Наиболее часто отмечались эпилепсия с изолированными генерализованными судо-
рожными приступами, ГСП (26,2% случаев), юношеская абсанс-эпилепсия (23,7%) и юношеская миоклоническая 
эпилепсия (23,2% случаев). У 11,6% больных выявлены симптоматическая эпилепсия и криптогенные фокальные 
формы эпилепсии (СФЭ/КФЭ). Дебют эпилепсии у пациентов с ГТКП варьировал в широком возрастном интерва-
ле от первого месяца жизни до 18 лет. Средний возраст дебюта составил 10,4±5,35 лет. Наибольший пик заболе-
ваемости у детей с эпилепсией наблюдался в интервале от 13 до 15 лет – 27,4% случаев. При этом в возрастном 
интервале от 10 до 18 лет отмечается максимальное количество случаев дебюта эпилепсии, ассоциированной 
с ГСП – 60,4% случаев. ГТКП, как единственный тип приступов за весь период заболевания, наблюдались в 27,4% 
случаев. У остальных пациентов ГТКП сочетались с другими типами приступов. Наиболее часто констатировались 
миоклонические приступы (34,2% случаев) и типичные абсансы – 31,6%. Показано, что в большинстве случаев 
(75,8%) на фоне приема АЭП наблюдается достижение полной ремиссии. Контролируемое течение со снижением 
частоты приступов более чем в 2 раза наблюдалось в 18,9% случаев. Отсутствие эффекта отмечено в 5,3% слу-
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чаев. У  35 пациентов (18,4% случаев) в  период ремиссии отмечен рецидив приступов. Заключение. Широкий 
спектр синдромов, ассоциированных с ГТКП, значительные различия в прогнозе, терапевтических подходах дик-
туют необходимость применения всего спектра диагностических мероприятий.

Ключевые слова
Эпилепсия, генерализованные тонико-клонические приступы, видео-ЭЭГ мониторинг, антиэпилептическая тера-
пия.
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Generalized tonic-clonic seizures: CLASSIFICATION, electro-clinical characteristics, AND efficacy  
of antiepileptic therapy

Mironov M. B.1, Chebanenko N. V.2, Burd S. G.3, Krasilshikova T. M.3, Sarzhina M. N.2, Gunchenko M. M.2, Avakyan G. G.3, 
Rubleva Yu. V.3, Batysheva T. T.2, Avakyan G. N.3

1 Institute for Advanced Studies of the Federal Medical Biological Agency, Moscow
2 The Scientific and Practical Center for Child Psychoneurology of the Moscow City Health Department, Moscow
3 Russian National Research Medical University named after N. I. Pirogov, Health Ministry of Russian Federation, 
Moscow

Summary
Objective: to study patients with generalized tonic-clonic seizures (GTCS) with emphasis on their nosological, anamnestic, 
clinical, EEG, and neuroimaging characteristics, as well as their response to antiepileptic therapy. Materials and methods. 
A total of 1261 patients with various forms of epilepsy and the onset of seizures from the first day of life to 18 years of 
age were examined. Among those, a group of patients with confirmed GTCS was subjected to further analysis. Results. 
We identified 190 patients with GTCS, which comprised 15.1% of all epilepsy cases (1261). There was a slight predominance 
of male patients in the GTCS group: 99 (52.1%) versus 91 (47.9%) females. It is known that GTCS can be part of 13 
different epileptic syndromes. Among the patients in the present study, the following syndromes prevailed: epilepsy with 
isolated generalized seizures (26.2%), juvenile absence epilepsy (23.7%), and juvenile myoclonic epilepsy (23.2%). 
Symptomatic / cryptogenic focal epilepsy (SFE / CFE) was diagnosed in 11.6% of patients. In these patients with GTCS, 
the debut of epilepsy varied from the first month of life to 18 years of age. The average age of the debut was 10.4±5.35 
years. The highest incidence of epilepsy in these pediatric patients was observed between 13 and 15 years of age – 
27.4% of all cases. Along with that, the onset of epilepsy with generalized seizures reached its maximum at the interval 
between 10 and 18 years of age (60.4% of all cases). GTCS as the only type of seizures for the entire period of the disease 
was observed in 27.4% of cases. In the remaining patients, GTCS were observed together with other types of seizures. 
Of those, myoclonic seizures (34.2% of cases) and typical absences (31.6%) were mostly common. It is shown that in 
most patients (75.8%), antiepileptic medications brought about a complete remission. In 18.9% of patients, this treatment 
resulted in a more than two-fold decrease in the occurrence of seizures. In 5.3% of cases, the antiepileptic therapy had 
no effect. In 35 patients (18.4% of cases) in remission, recurrent seizure attacks were observed. Conclusion. The variety 
of GTCS- associated syndromes, and the significant differences in the prognosis and the therapeutic approaches, 
necessitate using the full range of diagnostic measures.

Key words
Epilepsy, generalized tonic-clonic seizures, video EEG monitoring, antiepileptic therapy.
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Введение
Согласно современной дефиниции генерализо-

ванные тонико-клонические приступы (ГТКП)  – па-
роксизмы, проявляющиеся билатеральным симме-
тричным (или реже асимметричным) тоническим 
напряжением с переходом в двусторонние клониче-
ские сокращения соматических мышц, обычно свя-
занные с  вегетативными проявлениями и  потерей 
сознания. При возникновении данного типа присту-
пов с начала пароксизма вовлекаются нейрональные 
сети обоих полушарий [1,2,3].

Возможность возникновения ГТКП описана при 
большинстве эпилептических синдромов как при 
многочисленных формах идиопатической генерали-
зованной эпилепсии [4], так и при различных видах 
эпилептических энцефалопатий с дебютом в широ-
ком возрастном диапазоне [5]. Также в  последние 
годы представлены многочисленные публикации, 
посвященные изучению симптоматической фокаль-
ной эпилепсии с феноменом вторичной билатераль-
ной синхронизации на  ЭЭГ, при которой могут воз-
никать генерализованные приступы [6].

Выделяют следующие фазы ГТКП: фаза тониче-
ского напряжения, фаза клонических судорог, фаза 
постприступной спутанности сознания [7,8]. При 
этом наибольшей опасностью для пациента при раз-
витии генерализованного судорожного приступа яв-
ляются внезапное падение с мгновенной потерей со-
знания, которые могут приводить к травмоопасным 
и жизненеугрожающим ситуациям. 

Различные эпилептические синдромы, ассоцииро-
ванные с генерализованными тонико-клоническими 
приступами, значительно различаются между собой 
по  течению, возрасту дебюта, этиологии, клиниче-
ской и  электроэнцефалографической картине 
и по  таким наиболее важным параметрам, как про-
гноз купирования приступов и в отношении развития 
возможных когнитивных нарушений. Так, для идио-
патических (генетических) генерализованных форм 
эпилепсии характерен нормальный интеллект, отсут-
ствие очаговой неврологической симптоматики, ред-
кие ГТКП, хороший, в целом, ответ на антиэпилепти-
ческую терапию (АЭТ) [7,8]. Тогда как при 
эпилептических энцефалопатиях отмечаются, как 
правило, ранний дебют приступов, их высокая часто-

та, выраженные эпилептиформные изменения 
на ЭЭГ, регресс когнитивных функций (нередко необ-
ратимый), частая резистентность к антиэпилептиче-
ским препаратам (АЭП) [9].

Кроме того, важнейшим аспектом остается эф-
фективность терапии у  пациентов с  ГТКП, а  также 
лекарственное взаимодействие антиэпилептических 
препаратов.

В этой связи актуальным представляется подроб-
ное изучение группы пациентов с данным типом при-
ступов.

Цель исследования – изучение группы пациентов 
с  генерализованными тонико-клиническими при-
ступами с  учетом нозологических, анамнестиче-
ских, клинических, электроэнцефалографических, 
нейровизуализационных особенностей пациентов 
с  ГТКП, оценка эффективности антиэпилептиче-
ской терапии.

Материалы и методы
Было обследовано 1261 пациентов с различными 

формами эпилепсии с дебютом приступов от первых 
суток жизни до  18 лет, из  которых в  последующем 
была выделена группа, в клинической картине кото-
рой наблюдались генерализованные судорожные 
приступы (ГСП). Катамнез наблюдения за пациента-
ми проводился с 1999 по 2016 г.

Диагностика типов эпилептических приступов, 
форм эпилепсии и эпилептических синдромов бази-
ровалась на  классификации электро-клинических 
синдромов и других форм эпилепсии, представлен-
ной Международной противоэпилептической лигой 
с  дополнениями в  2011-2013 гг. Для определения 
типа эпилептического приступа использовали про-
ект новой рабочей классификации, представленный 
Международной противоэпилептической лигой 
[3,10].

Все пациенты были обследованы клинически не-
врологом; проведено рутинное ЭЭГ-исследование; 
также во  всех случаях проводился продолженный 
видео-ЭЭГ-мониторинг с  включением сна (аппарат 
электроэнцефалограф-анализатор ЭЭГА-21/26 «ЭН-
ЦЕФАЛАН-131-03», модификация 11, Медиком МТД, 
Россия; видео-ЭЭГ-мониторинг «Нейроскоп 6.1.508», 
Биола, Россия). Всем больным было проведено МРТ-
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исследование (магнитно-резонансная система Signa 
Infinity (GE Healthcare, США) с напряжением магнит-
ного поля 1,5 Тесла).

Эффективность антиэпилептической терапии 
(АЭТ) оценивалась как «полная ремиссия» при отсут-
ствии приступов, «неполная ремиссия» при сниже-
нии количества приступов на 50% и более, «без эф-
фекта» при сохранении приступов.

Результаты
В ходе исследования было выявлено 190 пациен-

тов с ГТКП. Это составило 15,1% от всех случаев эпи-
лепсии с дебютом приступов до 18 лет (n=1261). 

Среди обследованных пациентов с ГТКП отмечено 
незначительное преобладание в  группе пациентов 
мужского пола: 99 случаев (52,1%) против 91 случаев 
(47,9%) женского пола.

Исследование показало, что генерализованные 
судорожные приступы могут входить в структуру 13 
различных эпилептических синдромов (рис. 1). Наи-
более часто отмечалась эпилепсия с  изолирован-
ными ГСП (26,2% случаев), юношеская абсанс-эпи-
лепсия (23,7%) и  юношеская миоклоническая 
эпилепсия (23,2% случаев). У 11,6% больных выяв-
лены симптоматическая и  криптогенные фокаль-
ные формы эпилепсии (СФЭ/КФЭ) с  феноменом 

Рисунок 1. Эпилептические синдромы, ассоциированные с генерализованными тонико-клоническими приступами 
(ГТКП).

Примечание. СДр – тяжелая миоклоническая эпилепсия младенчества (синдром Драве); СВ – синдром Веста; СЛГ – 
синдром Леннокса-Гасто; ПМЭ – прогрессирующая миоклонус-эпилепсия; СФЭ/СКЭ с ВБС – симптоматическая/крипто-
генная фокальная эпилепсия с феноменом вторичной билатеральной синхронизации; ФС+ – фебрильные судороги плюс; 
СДж – синдром Дживонса; ЭМА – эпилепсия с миоклоническими абсансами; МАЭ – миоклонически-астатическая 
эпилепсия; ДАЭ – детская абсанс-эпилепсия; ЮМЭ – юношеская миоклоническая эпилепсия; ЮАЭ – юношеская абсанс-
эпилепсия; ЭЭГСП – эпилепсия с изолированными генерализованными судорожными приступами. 

Figure 1. Epileptic syndromes associated with generalized tonic-clonic seizures (GTCS).

Note. СДр – severe myoclonic epilepsy of infancy (Dravet syndrome); CB – West syndrome; СЛГ – Lennox-Gastaut syndrome; ПМЭ – 
progressive myoclonus epilepsy; СФЭ/СКЭ с ВБС – symptomatic / cryptogenic focal epilepsy with the phenomenon of secondary 
bilateral synchronization; ФС+ – febrile seizures plus; СДж – Jeavons syndrome; ЭМА – epilepsy with myoclonic absences; МАЭ – 
myoclonic-astatic epilepsy; ДАЭ – childhood absence epilepsy; ЮМЭ – juvenile myoclonic epilepsy; ЮАЭ – juvenile absence epilepsy; 
ЭЭГСП – epilepsy with isolated generalized seizures.
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вторичной билатеральной синхронизации на  ЭЭГ. 
Остальные синдромы констатировались значитель-
но реже. Детская абсанс-эпилепсия и прогрессиру-
ющие миоклонус-эпилепсии – по 2,6% случаев; ми-
оклонически-астатическая эпилепсия, синдром 
Леннокса-Гасто и  эпилепсия с  миоклоническими 
абсансами  – по  2,1%; синдром Дживонса  – 1,6%; 
синдром Веста  – 1,1%, синдром Драве и  фебриль-
ные судороги плюс – по 0,5%.

Рисунок 2. Структура основных групп эпилептических 
синдромов, ассоциированных с генерализованными 
судорожными приступами (ГСП).

Примечание. ИГЭ – идиопатические генерализованные 
эпилепсии; СФЭ/СКЭ с ВБС – симптоматическая/крип- 
тогенная фокальная эпилепсия с феноменом вторичной 
билатеральной синхронизации; Э. Энцефалопатии – 
эпилептические энцефалопатии.

Figure 2. Structure of major epileptic syndromes associated 
with generalized seizures.

Note. ИГЭ – idiopathic generalized epilepsy; СФЭ/СКЭ 
с ВБС – symptomatic / cryptogenic focal epilepsy with the 
phenomenon of secondary bilateral synchronization; 
Э. Энцефалопатии – epileptic encephalopathy.

Рисунок 3. Возраст дебюта эпилепсии, ассоциированной с генерализованными тонико-клоническими приступами 
(ГТКП).

Figure 3. Age of the onset of epilepsy associated with generalized tonic-clonic seizures. 

11,6%

6,3%

82,1%

ИГЭ
СФЭ/КФЭ с ВБС
Э. Энцефалопатии

Следует отметить, что при анализе основных групп 
эпилептических синдромов, ассоциированных 
с  ГТКП, значительно преобладали идиопатические 
генерализованные формы эпилепсии – 82,1% случа-
ев (рис. 2). СФЭ/КФЭ отмечены у 11,6% больных. Эпи-
лептические энцефалопатии у  пациентов нашей 
группы выявлены лишь в 6,3% случаев.

Дебют эпилепсии у  пациентов с  ГСП варьировал 
в широком возрастном интервале от первого месяца 
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жизни до 18 лет. Средний возраст дебюта составил 
10,4±5,35 лет.

Наибольший пик заболеваемости у детей эпилеп-
сией наблюдался в интервале от 13 до 15 лет – 27,4% 
случаев (рис. 3). В 18,3% случаев заболевание начи-
налось в возрасте от 16 до 18 лет. В период от 10 до 12 

лет первые приступы диагностированы у 14,7% боль-
ных. У 13,5% пациентов дебют приступов наблюдал-
ся с 7 до 9 лет. На рисунке 3 видна динамика посте-
пенного нарастания возникновения первого приступа 
у  пациента с  ГСП в  зависимости от  возраста. При 
этом в возрастном интервале от 10 до 18 лет отмеча-

Рисунок 4. Частота приступов в дебюте эпилепсии, ассоциированной с генерализованными тонико-клоническими 
приступами (ГТКП).

Figure 4. Occurrence of seizures at the onset of epilepsy associated with generalized tonic-clonic seizures.

Генерализованные судорожные приступы

Типичные абсансы

Миоклонические приступы

Фебрильные приступы

Эпилептические спазмы

Атипичные абсансы

Эпилептический миоклонус век

Миоклонические абсансы

Миоклонически-атонические приступы

Фокальные аутомоторные приступы
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Эпилептический миоклонус век
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2,1% 1,1%

Рисунок 5. Частота встречаемости различных типов приступов при эпилепсии, ассоциированной с генерализованными 
тонико-клоническими приступами (ГТКП).

Figure 5. Occurrence of seizures of different types in epilepsy associated with generalized tonic-clonic seizures (GTCS).
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ется максимальное количество случаев дебюта эпи-
лепсии, ассоциированной с ГСП – 60,4% случаев.

Интересно, что в более чем половине случаев сре-
ди пациентов данной группы эпилепсия дебютирова-
ла с  появления в  клинической картине генерализо-
ванных судорожных приступов  – 57,9% больных. 
Другие типы приступов диагностировались с разной 
частотой, так, типичные абсансы как первый тип при-
ступов отмечены в 17,9% случаев, атипичные абсан-
сы  – 1,1%, миоклонические абсансы  – 0,5%, мио
клонически-атонические приступы  – 0,5%, миокло- 
нические приступы – 9,5%, эпилептические спазмы – 
4,2%, фебрильные приступы – 6,8%, фокальные ау-
томоторные приступы – 0,5%, эпилептический мио-
клонус век – в 1,1% случаев (рис. 4).

Генерализованные судорожные приступы, как 
единственный тип приступов за весь период заболе-
вания, наблюдались в 27,4% случаев в подавляющем 
проценте случаев при эпилепсии с изолированными 
генерализованными судорожными приступами 
(ЭИГСП). У  остальных пациентов ГСП сочетались 
с другими типами приступов. Среди эпилептических 
пароксизмов, выявляемых у пациентов с ГСП, наибо-
лее часто констатировались миоклонические при-
ступы (34,2% случаев) и типичные абсансы – 31,6%. 
Остальные типы приступов выявлялись с разной ча-
стотой: тонические приступы – 13,2%, атипичные аб-
сансы – 9,5%, фокальные приступы – 6,3%, эпилеп-
тический миоклонус век (ЭМВ)  – 6,3%, мио- 
клонически-атонические приступы  – 4,2%, миокло-
нические абсансы – 2,1%, эпилептические спазмы – 
1,1% (рис. 5).

Результаты ЭЭГ обследования
Основная активность, соответствующая возрасту, 

регистрировалась в большинстве случаев – у 80,0% 

пациентов. Во  всех этих случаях констатировались 
формы идиопатической генерализованной эпилеп-
сии. Замедление основной активности (различной 
степени) отмечено в  20,0% (включая случаи с  мио-
клонически-астатической эпилепсией).

Видео-ЭЭГ-мониторинг с включением сна показал 
высокую информативность в отношении выявления 
эпилептиформной активности. Диффузная эпилеп-
тиформная активность выявлена в  89,4% случаев. 
Лишь у  10,6% пациентов эпилептиформная актив-
ность как в  состоянии бодрствования, так во  сне 
не  выявлена  – все случаи с  диагнозом «эпилепсия 
с изолированными генерализованными судорожны-
ми приступами» (ЭИГСП) (44% пациентов от всех па-
циентов с этим диагнозом).

Региональная/мультирегиональная эпилепти-
формная активность регистрировалась в 40,8% слу-
чаев. Во всех случаях региональные эпилептиформ-
ные изменения сочетались с диффузными разрядами 
на ЭЭГ. В эту группу вошли все пациенты с эпилепти-
ческими энцефалопатиями, с СФЭ/КФЭ, а также 34% 
пациентов с  идиопатическими генерализованными 
формами эпилепсии.

Данные нейровизуализации
Нейровизуализация показала отсутствие струк-

турных изменений головного мозга у 124 пациентов 
(73,2%) с ГТКП. У 32 пациентов (26,8%) наблюдались: 
атрофические процессы (15 пациентов), фокальная 
кортикальная дисплазия (пять пациентов), кистоз-
ные процессы (четыре пациента), асимметричная 
умеренная вентрикуломегалия (три пациента), пери-
вентрикулярная лейкомаляция (два пациента), гипо-
трофия гиппокампа (один пациент), полимикрогирия 
(один пациент).  У одного пациента выявлена анома-
лия Арнольда-Киари I степени, у одного – медиоба-

Возраст дебюта эпилепсии 
с ГТКП (n=190)

Общее количество 
пациентов  

в возрастной группе

Количество  
пациентов с полной 

ремиссией

Количество  
пациентов  
с неполной  
ремиссией

Количество  
пациентов  

без ремиссии

абс. % абс. % абс. % абс. %
От 0 до 1 года 15 7,8 5 33,3* 6 40,0 4 26,7**

От 1 года до 3-х лет 16 8,3 6 37,5* 6 37,5 4 25,0**

От 4 до 6 лет 19 10 18 94,7* 0 0 1 5,3**

От 7 лет до 9 лет 25 13,5 21 84* 4 16 0 0**

От 10 лет до 12 лет 28 14,7 21 75* 6 21,4 1 3,6**

От 13 до 15 лет 52 27,4 44 84,6* 8 15,4 0 0**

От 16 до 18 лет 35 18,3 29 82,9* 6 17,1 0 0**

Всего: 190  100 144 75,8* 36  18,9 10  5,3**

Таблица 1. Эффективность антиэпилептической терапии в различные возрастные периоды дебюта приступов у пациентов 
с эпилепсией, ассоциированной с генерализованными тонико-клоническими приступами (ГТКП).

* Прямая корреляционная зависимость (r=0,99; t=0,01); ** обратная корреляционная зависимость (r=-0,79; t=0,01).

Table 1. Efficacy of antiepileptic therapy at the onset of GTCS-associated epilepsy in patients of different age groups.

* Direct correlation (r = 0.99; t = 0.01); ** inverse correlation (r = -0.79; t = 0.01).
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зальный склероз. У одного пациента с синдром Ай-
карди выявлены лейкопатия, множественные 
атрофии и агенезия мозолистого тела.

В рамках исследования подтверждено, что в боль-
шинстве случаев (75,8%) на  фоне приема АЭП на-
блюдается достижение полной ремиссии. Контроли-
руемое течение со  снижением частоты приступов 
более чем в  2 раза наблюдалось в  18,9% случаев. 
Отсутствие эффекта отмечено в 5,3% случаев. У 35 
пациентов (18,4% случаев) в период ремиссии отме-
чен рецидив приступов.

Исследование показало различную эффектив-
ность АЭП при лечении отдельных групп эпилептиче-
ских синдромов, ассоциированных с ГТКП. Наиболь-
ший процент достижения ремиссии наблюдался при 
идиопатических генерализованных формах эпилеп-
сии  – 82,1% случаев, снижение частоты приступов 
на 50% и более – 11,6%, эффект отсутствовал лишь 
в  0,6% случаев. При симптоматических / вероятно 
симптоматических формах эпилепсии с феноменом 
ВБС купирование приступов отмечено в 27,3% случа-
ев, неполная ремиссия – 45,4%, резистентность на-
блюдалась у  27,3% пациентов. Крайне низкий про-
цент достижения ремиссии наблюдался в  группе 
эпилептических энцефалопатий  – 8,3%, снижение 
частоты приступов на 50% и более – 66,7%, без эф-
фекта – 25,0%.

Был проведен сравнительный анализ зависимости 
эффективности АЭТ от  возраста дебюта эпилепсии 
(табл.  1). Наибольший процент резистентности на-

блюдался у детей первого года жизни и в возрастной 
группе от  1 года до  3 лет  – 26,7%, 25,0% соответ-
ственно. Фармакорезистентная эпилепсия, ассоции-
рованная с  ГТКП, наблюдалась также у  пациента 
с прогрессирующий семейной миоклонус-эпилепси-
ей (болезнью Лафора) и у больной с симптоматиче-
ской фокальной эпилепсией с  ВБС (симптоматиче-
ский вариант Леннокса-Гасто) с дебютом приступов 
в 12 лет и в 6 лет соответственно. В более старших 
возрастных группах отмечается нарастание процента 
достижения ремиссии с одновременным значитель-
ным снижением резистентных случаев.

Выявлена высокая (r=0,99; t=0,01) прямая корре-
ляционная зависимость возраста дебюта и  частоты 
достижения полной ремиссии эпилепсии, ассоци
ированной с ГТКП (рис. 6). Обратная корреляционная 
зависимость наблюдалась между возрастом дебюта 
и отсутствием ремиссии и также была высокой (r=-
0,79; t=0,01).

Данные показывают, что у пациентов с ГТКП (вне 
зависимости от конкретной формы эпилепсии) воз-
раст дебюта приступов играет важное значение 
в  плане определения предварительного прогноза 
пациента в отношении АЭТ. Чем в более раннем воз-
расте дебютировал первый эпилептический приступ 
при эпилепсии, ассоциированной с  ГТКП, тем реже 
пациенты достигали полной ремиссии заболевания. 
И, наоборот, чем в более старшем возрасте дебюти-
ровала эпилепсия, тем чаще наблюдалась полная 
ремиссия приступов. 

Рисунок 6. Корреляционная зависимость частоты достижения ремиссии эпилепсии, ассоциированной 
с генерализованными тонико-клоническими приступами (ГТКП), от возраста ее дебюта.

Figure 6. The number of patients with GTCS-associated epilepsy who achieved full, partial or no remission: correlation with the age 
of the onset of epilepsy.
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Пациентам назначались в моно- и в политерапии 
в различных комбинациях следующие группы препа-
ратов: вальпроевая кислота (151 пациент  – 79,5%), 
карбамазепин (21 пациент  – 11,1%), топирамат (16 
пациентов – 8,4%) и леветирацетам (10 пациентов – 
5,3%). Частота назначения АЭП в группах эпилепти-
ческих синдромов, ассоциированных с  ГТКП пред-
ставлена, в таблице 2.

В результате исследования обнаружено, что ча-
стота назначения моно- и  политерапии различна 
в  отдельных группах эпилептических синдромов. 
При лечении идиопатической генерализованной эпи-
лепсии (ИГЭ) на монотерапии находились 109 паци-
ентов (69,9%), на двух АЭП находились 40 пациентов 
(25,6%), на трех – 7 пациентов (4,5%). В группе эпи-
лептических энцефалопатий (ЭЭ) на  двух АЭП 
находились 9 пациентов (75%), на трех – 3 пациента 
(25%), а на монотерапии пациентов не было. В группе 
СФЭ/КФЭ с ВБС на монотерапии находились 6 (21,7%) 
пациентов, на двух АЭП находились 7 (31,8%) пациен-
тов, на трех – 9 (40,9%) пациентов.

АЭТ не принимали 4 пациента (2,1%). Из них у дво-
их (с диагнозами «юношеская абсансная эпилепсия» 
и  «эпилепсия с  изолированными генерализованны-
ми тонико-клоническими приступами») наблюдалась 
полная ремиссия. У двух других пациентов (с диагно-
зами «эпилепсия с изолированными генерализован-

ными тонико-клоническими приступами» и  «син-
дром Леннокса-Гасто») выявлена неполная ремиссия. 

Обсуждение
Данное исследование показало, что пациенты 

с ГТКП составляют 15,1% от всех случаев эпилепсии 
с дебютом приступов до 18 лет. В ряде работ отмеча-
ется, что частота встречаемости ГТКП среди пациен-
тов с  эпилепсией у  детей и  подростков выше и  со-
ставляет около 20% [11]. Такую разницу можно 
объяснить тем фактом, что с развитием и внедрени-
ем в практическую работу эпилептологов методики 
видео-ЭЭГ-мониторинга с  включением записи сна 
становится очевидным, что многие приступы, перво-
начально расцениваемые как первично-генерализо-
ванные, на самом деле являются фокальными по ме-
ханизму возникновения.

В ходе исследования мы не  отметили значимого 
преобладания пациентов ГТКП по  гендерному при-
знаку. Наблюдается незначительное превалирование 
пациентов мужской группы (52,1 против 47,9%).

Исследование показало, что генерализованные 
судорожные приступы могут входить в структуру 13 
различных эпилептических синдромов, что значи-
тельно затрудняет диагностический поиск. Пациенты 
с  ГТКП могут входить в  структуру трех основных 
групп эпилептических синдромов: ИГЭ, СФЭ/КФЭ 

АЭП по МНН
Торговые наименования 
АЭП, которые получали 

пациенты
ИГЭ ЭЭ СФЭ/СКЭ 

с ВБС

ВСЕГО:

Абс. %

Вальпроевая кислота Депакин 122 11 18 151 79,5

Карбамазепин Тегретол, тимонил, фин-
лепсин 13 1 7 21 11,1

Топирамат Топамакс 10 4 2 16 8,4
Леветирацетам Кеппра 3 3 4 10 5,3

Окскарбамазепин Трилептал 1 0 3 4 2,1
Ламотриджин Ламиктал 1 2 1 4 2,1
Этосуксимид Петнидал, Суксилеп 2 0 1 3 1,6
Вигабатрин Сабрил 0 2 0 2 1,1
Клобазам Фризиум 0 0 2 2 1,1
Фенитоин Дифенин 1 0 1 2 1,1

Клоназепам Клоназепам 0 1 0 1 0,5
Фелбамат Фелбамат 0 1 0 1 0,5
Пирацетам Ноотропил 0 1 0 1 0,5

Клоназепам Клоназепам 0 1 0 1 0,5
Примидон Лискантин 0 0 1 1 0,5

Таблица 2. Частота назначения АЭП в группах эпилептических синдромов, ассоциированных с ГТКП.

Примечание. АЭП – антиэпилептические препараты; ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилепсии;  
ЭЭ – эпилептические энцефалопатии; СФЭ/СКЭ – симптоматические и криптогенные фокальные формы эпилепсии; 
ВБС – вторичная билатеральная синхронизация. 

Table 2. Use of antiepileptic drugs in patients with GTCS-associated epileptic syndromes.

Note. АЭП – antiepileptic drugs; ИГЭ – idiopathic generalized epilepsy; ЭЭ – epileptic encephalopathy; СФЭ/СКЭ – symptomatic and 
cryptogenic focal forms of epilepsy; ВБС – secondary bilateral synchronization.
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с ВБС и эпилептических энцефалопатий. Это согла-
суется с данными различных исследований, показав-
ших широту встречаемости данного типа пароксиз-
мов [7,8,9,12,13]. При этом недостаточно публикаций, 
демонстрирующих частоту встречаемости ГТКП в за-
висимости от формы эпилепсии. В связи с этим по-
лученные нами данные о том, что в группе больных 
с  ГТКП преобладает эпилепсия с  изолированными 
ГСП (26,2% случаев), юношеская абсанс-эпилепсия 
(23,7%), юношеская миоклоническая эпилепсия 
(23,2% случаев) и  СФЭ/КФЭ (11,6%), позволяют су-
зить диагностический поиск в практической работе. 

В результате проведенного наблюдения выявлено, 
что дебют эпилепсии у пациентов с ГТКП возможен 
в широком возрастном интервале от первого месяца 
жизни до 18 лет. Продемонстрирована динамика по-
степенного нарастания вероятности возникновения 
первого приступа у пациента с ГСП с возрастом. При 
этом в возрастном интервале от 10 до 18 лет отмеча-
ется максимальное количество случаев дебюта эпи-
лепсии, ассоциированной с ГСП – 60,4% случаев.

Исследование показало, что генерализованные 
судорожные приступы, как единственный тип при-
ступов за  весь период заболевания, отмечаются 
лишь в 27,4% случаев (в подавляющем проценте слу-
чаев при ЭИГСП), несмотря на то, что в дебюте при-
ступов ГТКП выявлены у 57,9% больных. У остальных 
пациентов (72,6%), кроме ГТКП в  «разгар» эпилеп-
сии, отмечались и  другие типы приступов. Среди 
эпилептических пароксизмов, выявляемых у пациен-
тов с ГСП, наиболее часто констатировались миокло-
нические приступы (34,2% случаев) и  типичные аб-
сансы  – 31,6%. Данные результаты, по  нашему 
мнению, показывают необходимость более тщатель-
ного сбора анамнеза и  обязательное проведение 
продолжительного видео-ЭЭГ-мониторинга с  вклю-
чением сна с  целью выявления возможных других 
типов приступов и/или их ЭЭГ-паттернов, что позво-
лит сузить диагностический поиск в период первич-
ного обращения пациента, исключить или подтвер-
дить наличие состояния мнимого благополучия при 
эпилепсии [13,14].

Данные наблюдения подтвердили высокую ин-
формативность продолженного видео-ЭЭГ монито-
ринга с  включением сна в  диагностике эпилепсии, 
ассоциированной с  ГТКП. Так, было показано, что 
нормальное формирование основной активности 
наиболее характерно для пациентов с  идиопатиче-
скими генерализованными формами эпилепсии, что 
подтверждается работами других ученых [7,8]. Диф-
фузная эпилептиформная активность выявлена 
в подавляющем проценте случаев (89,4%), что согла-

суется с  данными других авторов, показавших, что 
для форм эпилепсии, в  структуру которых входят 
ГТКП, характерным ЭЭГ-паттерном являются диф-
фузные/генерализованные разряды на ЭЭГ [7, 8, 9].

Анализ результатов терапии показал, что в боль-
шинстве случаев (75,8%) на  фоне приема АЭП на-
блюдается достижение полной ремиссии у  пациен-
тов с  ГТКП. Данный факт можно объяснить 
преобладанием в  нашей группе различных форм 
идиопатической генерализованной эпилепсии.

Между тем, наши результаты и данные других ав-
торов показывают различную эффективность АЭП 
при лечении отдельных групп эпилептических син-
дромов, ассоциированных с ГТКП. Наибольший про-
цент достижения ремиссии наблюдался при идиопа-
тических генерализованных формах эпилепсии  – 
82,1% случаев, при симптоматических / вероятно 
симптоматических формах эпилепсии с феноменом 
ВБС купирование приступов отмечено в 27,3% случа-
ев. Крайне низкий процент достижения ремиссии на-
блюдался в группе эпилептических энцефалопатий – 
8,3%. 

В ходе работы нами была показана прогностиче-
ская ценность такого симптома как «возраст дебюта 
эпилепсии» для частоты достижения ремиссии у па-
циентов с ГТКП. Определена высокая (r=0,99) прямая 
корреляционная зависимость возраста дебюта 
и  полной ремиссии и  обратная корреляционная за-
висимость между возрастом дебюта и  отсутствием 
ремиссии (r=-0,79), что не противоречит данным ми-
ровой литературы [15]. Работа показала, что ранний 
возраст дебюта первого эпилептического приступа 
при эпилепсии, ассоциированной с  ГТКП, снижает 
вероятность достижения полной ремиссии заболева-
ния. И, наоборот, начало эпилепсии в более старшем 
возрасте (старше трех лет) повышает вероятность 
благоприятного течения заболевания и купирования 
приступов. 

Широкий спектр синдромов, ассоциированных 
с ГТКП, значительные различия в прогнозе, терапев-
тических подходах, диктуют необходимость приме-
нения всего спектра диагностических мероприятий, 
который должен в себя включать: тщательный сбор 
анамнеза, клинический осмотр, видео-ЭЭГ-монито-
ринг с включением сна в динамике, методы нейрови-
зуализации (по показаниям  – высокоразрешающая 
МРТ по  эпилептологической программе сканирова-
ния), медико-генетическое обследование (по показа-
ниям).

В целом, работа показала хороший прогноз в от-
ношении приступов у пациентов с ГТКП старше трех 
лет.
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ДИАГНОСТИКА  
ЗАТЫЛОЧНОЙ ЭПИЛЕПСИИ
Луцкий М. А., Уварова М. В., Савиных В. П., Быкова В. А.
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко», Воронеж

Резюме
Цель работы  – изучить значение магнитно-резонансной томографии и  видео-ЭЭГ-мониторинга в  диагностике 
затылочной эпилепсии. Материалы и методы. В исследование были включены 103 пациента в возрасте от 2 до 17 
лет с диагнозом «затылочная эпилепсия». Исследование структур головного мозга проводилось всем пациентам 
на магнитно-резонансном томографе 1,5 Тл в режимах Т1 и Т2 в аксиальной, сагиттальной и фронтальной пло-
скостях; видео-ЭЭГ-мониторинг проведен на  аппарате Энцефалан 9. Результаты. При анализе данных МРТ-
исследования структур головного мозга среди больных с  затылочными формами эпилепсий были выделены 
следующие изменения: с признаками перинатального поражения головного мозга – 39 пациентов (38%), с врож-
денными аномалиями развития головного мозга – 26 больных (25%) и без выявленных патологических измене-
ний в структурах головного мозга – 38 больных (37%). По данным видео-ЭЭГ-мониторинга, отмечено отсутствие 
изменений основного ритма в 27 случаях (26%), дезорганизация альфа-ритма регистрировалась у 50 пациентов 
(49%), замедление основного ритма выявлено у 26 больных (25)%. Из анализируемых материалов видно, что 
чаще возникает замедление и дезорганизация основного ритма у детей с симптоматической затылочной эпилеп-
сией, а наименьшие изменения фона – в группе больных с синдромом Гасто. Во всех случаях зарегистрирована 
эпилептиформная активность, которая была представлена комплексами пик-медленная волна, напоминающая 
доброкачественные эпилептиформные нарушения ритма. Заключение. Проведенный анализ полученных резуль-
татов магнитно-резонансного исследования структур головного мозга с различными формами затылочной эпи-
лепсии позволяет сделать вывод о роли перинатального поражения головного мозга в этиопатогенезе этого за-
болевания. Данные видео-ЭЭГ-мониторинга при различных формах затылочной эпилепсии подтверждают 
наличие более вариабельной ЭЭГ при синдроме Панайотопулоса в отличие от синдрома Гасто и симптоматиче-
ской затылочной эпилепсии.
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Затылочная эпилепсия, магнитно-резонансная томография, видео-ЭЭГ-мониторинг.
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DIAGNOSIS OF OCCIPITAL LOBE EPILEPSY

Lutskiy M. A., Uvarova M. V., Savinykh V. P., Bykova V. A.

Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh

Summary 
Objective. The study aimed to investigate the significance of MRI and video electro-encephalography (EEG) monitoring 
in diagnosis of occipital lobe epilepsy. Materials and methods. The study involved 103 patients aged 2-17 years old who 
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Введение
Эпилепсия – хроническое заболевание головного 

мозга различной этиологии, которое характеризует-
ся повторными эпилептическими припадками, воз-
никающими в  результате чрезмерных нейронных 
разрядов и  сопровождающимися разнообразными 
клиническими и параклиническими симптомами. Ос-
новой патофизиологического развития и  формиро-
вания эпилептогенного нейрона или их группы явля-
ется генетически детерминированная причина, 
результат которой вызывает нарушения в  системе 
ионных каналов клетки: калиевого, хлорного, натри-
евого, кальциевого, магниевого, что приводит к раз-
витию дисбаланса клеточного гомеостаза с форми-
рованием пароксизмального деполяризационного 
сдвига мембранного потенциала [1,2,5]. Таким обра-
зом, эпилептогенный очаг при эпилепсии представ-
лен так называемым триггерным механизмом или 
группой эпилептогенных нейронов, метаболизм 
и функции которых изменены. Таким образом, эпи-
лептический припадок – это преходящее нарушение 
функций головного мозга, вызванное гиперсинхрон-
ными разрядами эпилептогенных нейронов, которые 
его формируют и реализуют, и он же является основ-
ным клиническим проявлением эпилепсии. 

were diagnosed with occipital lobe epilepsy. All patients underwent brain MRI scans using a CT scanner 1.5 TL in the T1 
and T2 modes in the axial, sagittal and frontal planes. For video electro-encephalography monitoring the EEG-recorder 
Encephalan 9 was used. Results. For the analysis of MRI studies in patients with occipital epilepsy, we grouped the 
patients as follows: with signs of perinatal brain lesions – 39 patients (38%), with congenital abnormalities of brain 
development – 26 patients (25%), and those with no pathological findings in the brain structures – 38 (37%). The EEG 
monitoring results revealed no deviations from the normal background rhythm in 27 patients (26%). Fifty patients (49%) 
demonstrated abnormalities of the alpha rhythm. In 26 patients (25%) a slowdown of the background rhythm was 
detected. The results demonstrated that a slowdown and abnormalities of the background rhythm occurred more often 
in children with symptomatic occipital lobe epilepsy, while these EEG changes occurred the least in patients with Lennox-
Gastaut Syndrome. All patients showed the epileptiform activities manifested by the “peak – slow wave” complexes 
similar to the benign epileptiform rhythm patterns. Conclusion. The results obtained from the brain MRI studies in 
patients with occipital lobe epilepsy indicate that the perinatal brain damage has a role in the pathogenesis of the 
disease. The EEG results show that the EEG patterns in Panayiotopoulos Syndrome are more variable as compared to 
Lennox-Gastaut Syndrome and symptomatic occipital lobe epilepsy.

Key words
Occipital lobe epilepsy, magnetic resonance imaging (MRI), video EEG monitoring.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, эпилепсия является одним из самых распро-
страненных заболеваний нервной системы у  детей 
и  подростков. На  современном этапе имеет место 
повышенный интерес многих исследователей к  за-
тылочной эпилепсии [4]. Это связано, прежде всего, 
с  более благоприятным прогнозом при эпилепсии 
данной локализации, а  также с  особенностями ее 
клинических проявлений. Частота затылочной эпи-
лепсии в возрасте от 3 до 17 лет, по данным ряда ав-
торов, составляет около 5% от удельного веса всех 
форм. Затылочная эпилепсия представлена идиопа-
тической, симптоматической и криптогенной форма-
ми. Это деление обусловлено комплексом получен-
ных диагностических данных от магнитно-резонанс- 
ной томографии (МРТ) и  видео-ЭЭГ-мониторинга 
(ВЭЭГ). Среди идиопатических форм выделяют син-
дромы Панайотопулоса и Гасто [3]. При симптомати-
ческой затылочной эпилепсии с помощью магнитно-
резонансных методов исследования структур 
головного мозга выявляются следующие формы па-
тологии: перинатальная энцефалопатия, послед-
ствия травм, наличие кальцификатов, кортикальные 
дисплазии, сосудистые мальформации, митохон-
дриальные заболевания, а  также заболевания, свя-
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занные с нарушением обмена веществ. При идиопа-
тических формах затылочной эпилепсии выявленная 
патология была незначительна и  чаще всего пред-
ставляла собой варианты нарушения ликвородина-
мики.

Цель исследования  – изучение значения магнит-
но-резонансной томографии и  видео-ЭЭГ-монито-
ринга в диагностике затылочной эпилепсии. 

Материалы и методы
В работе изучены данные магнитно-резонансной 

томографии и  видео-ЭЭГ-мониторинга у  103 детей 
в возрасте от 2 до 17 лет с диагнозом «затылочная 
эпилепсия». Из  103 детей по  половому диморфиз-
му – 57 девочек (55%) и 46 мальчиков (45%). Иссле-
дование структур головного мозга проводилось всем 
пациентам на  магнитно-резонансном томографе 
Siemens (Siemens, ФРГ) 1,5 Тл в режимах Т1 и Т2 в ак-
сиальной, сагиттальной и фронтальной плоскостях; 
видео-ЭЭГ-мониторинг проведен на  аппарате Энце-
фалан 9 (ООО «Научно-производственно-конструк-
торская фирма Медиком МТД», Россия). 

В исследовании использовались методы описа-
тельной статистики.

Результаты
При анализе данных МРТ-исследования структур 

головного мозга среди больных с  затылочными 
формами эпилепсии были выделены следующие 
изменения: с  признаками перинатального пораже-
ния головного мозга – 39 пациентов (38%), с врож-
денными аномалиями развития головного мозга  – 
26 больных (25%) и без выявленных патологических 
изменений в структурах головного мозга – 38 паци-
ентов (37%).

Наиболее частым признаком перинатального по-
ражения головного мозга является перивентрику-
лярная лейкомаляция. Эта патология встречалась 
как изолированно, так и в сочетании с другой, была 
односторонней или двусторонней. Патологический 
очаг локализовался как в затылочных долях, а также 
наблюдалось сочетанное поражение нескольких до-
лей головного мозга. Изолированное поражение ле-
вой затылочной доли отмечено в шести клинических 
наблюдениях, правой – в четырех случаях, двухсто-
роннее – в трех, в затылочной и теменной области – 
в  двух, различные сочетанные поражения лобных, 
теменных, затылочных отделов и мозжечка отмече-
ны в  шести случаях. Перивентрикулярная лейкома-
ляция у четырех детей сочеталась с кольпоцефалией. 

При этом необходимо отметить наличие левосторон-
ней лобно-височной локализации атрофического про-
цесса, что соответствует данным других авторов.

Данные наблюдений по  нарушению ликвородина-
мики позволили выделить патологию, связанную 
с  особенностями ликвородинамики в  задней череп-
ной ямке, и  ее можно разделить на  два типа. Пер-
вый  – с  вероятным относительным уменьшением 
ликворосодержащих пространств: платибазия, ба-
зиллярная импрессия, мелкая задняя черепная ямка, 
дистопия миндалин мозжечка. Второй характеризу-
ется относительным расширением ликворосодержа-
щих пространств в  виде варианта Денди-Уокера, 
а  также развитием ретроцеребеллярной арахнои-
дальной кисты.

По данным ВЭЭГ-мониторинга, отмечено отсут-
ствие изменений основного ритма в 27 случаях (26%), 
дезорганизация альфа-ритма регистрировалась у 50 
пациентов (49%), замедление основного ритма выяв-
лено у 26 больных (25%). Из анализируемых материа-
лов видно, что чаще возникает замедление и дезорга-
низация основного ритма у детей с симптоматической 
затылочной эпилепсией, а  наименьшие изменения 
фона – в группе больных с синдромом Гасто. Во всех 
случаях зарегистрирована эпилептиформная актив-
ность, которая была представлена комплексами пик-
медленная волна, напоминающими доброкачествен-
ные эпилептиформные нарушения ритма.

При этом затылочная локализация активности от-
мечена у  82 пациентов, биокципитально-эпилепти-
формная активность наблюдалась в 58 случаях, од-
носторонняя локализация выявлена у  32 больных 
и экстраокципитальная – у 37 пациентов. Преоблада-
ние эпилептиформной активности в  левом полуша-
рии отмечалось в 42 случаях, в правом – в 23 случаях. 
Мультифокальная активность зарегистрирована у 14 
больных.

Заключение
Проведенный анализ полученных результатов 

магнитно-резонансного исследования структур го-
ловного мозга детей с различными формами заты-
лочной эпилепсии позволяет сделать вывод о  роли 
перинатального поражения головного мозга в этио-
патогенезе этого заболевания. Данные видео-ЭЭГ-
мониторинга при различных формах затылочной 
эпилепсии у детей подтверждают наличие более ва-
риабельной ЭЭГ при синдроме Панайотопулоса в от-
личие от синдрома Гасто и симптоматической заты-
лочной эпилепсии.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ 
ВАЛЬПРОЕВОЙ КИСЛОТЫ  
У ЖЕНЩИН С ЭПИЛЕПСИЕЙ 
В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ
Якунина А. В.1, Повереннова И. Е.1, Калинин В. А.1, Ненашева С. А.2

1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет», Самара

2 ГБУЗ «Самарская областная клиническая больница им. В. Д. Середавина», Самара

Резюме
Цель исследования – определить место вальпроевой кислоты в лечении эпилепсии в период беременности. Материал и ме-
тоды. Проанализировано течение и исход 601 случая беременности женщин с эпилепсией, проживающих в Самарской об-
ласти. Проведен сравнительный анализ случаев врожденных пороков развития (ВПР) плода у женщин с эпилепсией, резуль-
татов Самарского областного регистра ВПР и  данных Европейского регистра беременности и  эпилепсии EURAP (отчет 
от ноября 2016 г.). Проведена оценка интеллектуального развития (IQ) 23 детей женщин с эпилепсией и 10 детей здоровых 
женщин. Результаты. Беременные не принимали ПЭП в 219/601 (36,4±2,0%) случаях, монотерапия проводилась в 290/601 
(48,3±2,0%), политерапия  – в  92/601 (15,3±1,5%) случаях. ВПР плода женщин с  эпилепсией зарегистрированы в  19/601 
(3,2±0,7%) случаях, из которых пять были вызваны генетическими причинами (моногенными и хромосомными). Частота ВПР 
в Самарской области – 2,7%, но нами были выявлены дефекты регистрации, что позволяет предположить более высокий 
общепопуляционный риск. Риск ВПР на  фоне внутриутробной экспозиции одним ПЭП  – 3,1±1,0%, несколькими ПЭП  – 
4,3±2,1%, без лечения – 0,5±0,5%. Частота ВПР на фоне монотерапии вальпроевой кислотой была несколько выше (4,7±1,7%), 
чем на фоне  монотерапии карбамазепином (3,1±2,2%), но находилась в пределах низкого генетического риска. Наши резуль-
таты были ниже, чем данные EUREP. Общий, вербальный и невербальный IQ детей исследуемой группы составил 130,9; 117,4 
и 134,7 баллов соответственно, без статистически значимых различий с группой контроля. IQ детей, не подвергшихся дей-
ствию ПЭП, подвергшихся воздействию вальпроевой кислоты и  карбамазепина, не  показали статистических различий. 
Заключение. В случае достижения хорошей индивидуальной компенсации эпилепсии на вальпроевой кислоте, она может 
быть использована в период беременности в минимально эффективной дозе.

Ключевые слова
Эпилепсия, вальпроевая кислота, противоэпилептические препараты, беременность, врожденные пороки развития, интел-
лектуальное развитие.
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Введение
Планирование и ведение беременности у женщин, 

страдающих эпилепсией, совершенствуется с  каж-
дым годом. В  Российской Федерации впервые 
методические рекомендации «Особенности терапии 
эпилепсии во время беременности», одобренные Ми-
нистерством здравоохранения, появились в  2001  г. 
[1]. Они базировались на  накопленном зарубежном 
и отечественном опыте и содержали четкий клиниче-
ский алгоритм проведения мероприятий по  подго-
товке и ведению беременности и послеродового пе-
риода. В  последующие годы врачебная тактика 
совершенствовалась: изменились подходы к профи-
лактике кровотечений у  плода [2,3], использование 
терапевтического лекарственного мониторинга 
и  фармакогенетического тестирования позволили 
осуществить персонализированный подход к  каж-

Summary
Objective: to evaluate the use of valproic acid in treatment of epilepsy during pregnancy. Material and Methods. The 
maternal and obstetric outcomes of 601 pregnancies in women with epilepsy in the Samara region were reviewed. The 
incidence rates of fetal major congenital malformations (MCM) in women with epilepsy were analyzed; the data were 
obtained from the Samara regional MCM registry and from EURAP – the European epilepsy and pregnancy registry 
(report dated November, 2016). The development of intelligence (IQ) in 23 children born to women with epilepsy and 10 
children of healthy women was assessed. Results. Among the 601 pregnant women with epilepsy, 219 (36.4±2.0%) 
received no antiepileptic drugs (AED), 290 patients (48.3±2.0%) received AED monotherapy, and 92 patients (15.3±1.5%) – 
AED polytherapy. Fetal MCM were diagnosed in 19 of 601 women with epilepsy (3.2±0.7%); of those five MCM cases 
were attributed to monogenic and chromosomal abnormalities. The reported incidence of MCM in the population of the 
Samara region is 2.7%. However, within the present study we found deviations from the standard protocol of MCM 
registration; therefore, we assume that the real MCM incidence rate in the regional population is higher. The rate of fetal 
MCM in women exposed to AED monotherapy was 3.1±1.0%, with polytherapy – 4.3±2.1%, and in the untreated women – 
0.5±0.5%. The rate of MCM was relatively higher after exposure to valproic acid monotherapy (4.7±1.7%) than that for 
carbamazepine monotherapy (3.1±2.2%); these figures were still considered to be within the limits of low genetic risk. 
Notably, the present rates of MCM incidence for the Samara region were lower than those reported in EURAP. Among the 
children born to the women with epilepsy, the general, verbal and non-verbal IQ averaged at 128.8; 116.5 и 133.3 points 
(respectively), which did not significantly differ from the IQ values in children born to the women without epilepsy. 
Likewise, no significant differences were found between the IQs of children exposed in their fetal period to valproate or 
carbamazepine and those who were not exposed to antiepileptic drugs. Conclusion. If good seizure control is reached 
with valproic acid, this drug can be used during pregnancy at the lowest effective dose. 

Key words
Epilepsy, valproic acid, antiepileptic drug, pregnancy, major congenital malformations, intelligence development.

Received: 11.07.2017; in the revised form: 20.09.2017; accepted: 12.10.2017.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests and no need for financial disclosure regarding this manuscript. 

All authors contributed equally to this article.

For citation
Yakunina A. V., Poverennova I. E., Kalinin V. A., Nenasheva S. A. Use of valproic acid in women with epilepsy during pregnancy. 
Epilepsy and paroxysmal conditions. [Epilepsiya i paroksizmal’nye sostoyaniya]. 2017; 9 (3): 22-31 (in Russian). DOI: 
10.17749/2077-8333.2017.9.3.022-031.

Corresponding author
Address:  ul. Chapaevskaya, 89, Samara, Russia, 443099.
E-mail address: ayakunina@bk.ru (Yakunina A. V.).

дой пациентке [4,5]. Важным шагом к возможности 
реального прогнозирования патологии плода стало 
изучение генетической детерминанты фолатного об-
мена будущей матери [6-9].

В последние годы важное значение уделяется оп-
тимизации использования лекарственных схем про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП) при плани- 
ровании и  ведении беременности. В  фокусе боль-
шинства исследований находятся врожденные поро-
ки развития (ВПР) плода женщин с эпилепсией [10]. 
Результаты иностранных исследований свидетель-
ствуют о повышенном в 2-3 раза в сравнении с обще-
популяционным риске ВПР плода женщин, принима-
ющих ПЭП в период беременности [11]. Большинство 
исследований подтверждает более высокий терато-
генный потенциал у препаратов вальпроевой кисло-
ты (ВК) [10-12]. Кроме того, существуют данные 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

7 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

mailto:ayakunina@bk.ru
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
http://dx.doi.org/10.17749/2077-8333.2017.9.3.022-031


24

 2017 Том 9  №3

о возможном внутриутробном влиянии ВК на постна-
тальное когнитивное развитие ребенка в  виде про-
блем с экспрессивной и импрессивной речью, сниже-
ния коэффициента интеллекта (IQ) [13]. На основании 
данных по безопасности лекарственных препаратов, 
содержащих вальпроат натрия, вальпроевую кисло-
ту, вальпроат семинатрия и вальпромид, производи-
тель предупреждает о  том, что данные препараты 
не  следует назначать девочкам, девушкам, женщи-
нам детородного возраста или беременным женщи-
нам, за исключением случаев, когда другие виды ле-
чения неэффективны или плохо переносятся 
пациенткой. Также необходимо удостовериться 
в том, что пациентки проинформированы: о рисках, 
связанных с применением вальпроата натрия, валь-
проевой кислоты, вальпроата семинатрия и вальпро-
мида при беременности; о необходимости использо-
вания эффективной контрацепции; о необходимости 
регулярной проверки результатов лечения; о необхо-
димости срочной консультации с  врачом в  случае 
планирования или наступления беременности [14]. 
Полученные данные привели к  пересмотру показа-
ний и противопоказаний к применению ВК у женщин 
детородного возраста, в  т. ч. были внесены измене-
ния в  инструкцию по  применению лекарственного 
препарата [15,16].

Между тем, препараты ВК показывают высокую 
эффективность в лечении как генерализованной, так 
и  фокальной эпилепсии, являютсятся препаратом 
выбора при недифференцированной форме эпилеп-
сии, эпилептических энцефалопатиях [17]. Ряд ис-
следований показывают, что длительный прием ВК 
не  приводит к  когнитивным нарушениям, обладает 
благоприятным профилем, нормотимическим влия-
нием [18,19]. Важным аспектом являются положи-
тельные фармакокинетические особенности: отсут-
ствие индукции цитохромов печени, стабильная 
концентрация ВК в период беременности, в то время 
как у ламотриджина, окскарбазепина и леветираце-
тама изменяется клиренс в различные периоды бере-
менности. На  территории Российской Федерации 
уже многие годы препараты ВК являются наиболее 
доступными для пациентов и оптимальными по соот-
ношению «стоимость-эффективность» [20]. 

Цель исследования – определить место вальпрое-
вой кислоты в лечении эпилепсии в период беремен-
ности.

Материалы и методы
В рамках данного ретроспективного наблюдатель-

ного неинтервенционного исследования обрабаты-
валась информация, полученная из  медицинских 
карт. С 2000 по 2016 г. в Самарском областном проти-
воэпилептическом центре в  период беременности 
наблюдалась 481 пациентка с эпилепсией. Нами про-
анализировано течение и исход 601 случая беремен-
ности, не прервавшейся в первом триместре. Един-
ственная беременность проанализирована у  352 
женщин, две беременности – у 111 женщин, три бере-
менности  – у  18 женщин. Беременность проходила 
на  фоне генерализованной эпилепсии в  225/601 
(37,4±1,9%) случаях, на фоне фокальной эпилепсии – 
в 376/601(62,6±1,9%) случаях.

При возникновении беременности заводилась 
карта беременности, в которой фиксировались анам-
нестические данные, касающиеся формы и течения 
эпилепсии; лечения в период беременности, особен-
ностей течения эпилепсии во  время беременности 
и в послеродовый период, исходы беременности.

Критерием полноценности физического развития 
потомства женщин с эпилепсией было наличие или 
отсутствие ВПР плода. Регистрация ВПР у живорож-
денных детей осуществлялась нами на  основании 
данных клинического обследования и  инструмен-
тальных методов обследования (преимущественно 
УЗИ). В случае пренатального выявления ВПР окон-
чательное заключение по наличию патологии дела-
лось либо на основании данных патологоанатомиче-
ского вскрытия (в случае прерывания беременности), 
либо после рождения ребенка. С  целью сравнения 
полученных результатов в группе женщин с эпилеп-
сией с  общепопуляционными показателями прове-
ден анализ данных регистра ВПР на  территории 
Самарской области за  10-летний период, осущест-
вляемый в соответствии с приказом Минздрава РФ 
«О  мониторинге врожденных пороков развития 
у  детей» №268 от  10.09.1998 г. С  целью сравнения 
показателей ВПР плода исследуемой группы с дан-

IQ-показатель Уровень интеллектуального развития Процент выявления (по выборке 1,7 тыс. лиц от 16 до 64 лет)
130 и выше Весьма высокий интеллект 2,2

120-129 Высокий интеллект 6,7
110-119 «Хорошая норма» 16,1
90-109 Средний уровень 50,0
80-89 Сниженная норма 16,1
70-79 Пограничный уровень 6,7

69 и ниже Умственный дефект 2,2

Таблица 1. Классификация IQ-показателей по Векслеру (1992). 

Table 1. Intelligence development and IQ scores according to Wechsler (1992).
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ными Европейского регистра беременности и  эпи-
лепсии EURAP нами был использован отчет от нояб
ря 2016 г. [21]. 

Оценка когнитивного развития детей проводилась 
путем тестирования IQ с использованием теста Век-
слера в  модификации WISC, предназначенного для 
детей и подростков от 6,5 до 16,5 лет, оценивались 
показатели общего IQ, вербального и невербального 
интеллекта. Тестирование проведено 23 детям жен-
щин с  эпилепсией (основная группа исследования). 
Для сравнения показателей IQ также было проведено 
тестирование 10 детей женщин, не страдающих эпи-
лепсией (группа сравнения). Для трактовки уровня 
интеллекта использовалась классификация IQ-
показателей по Векслеру (табл. 1).

Описательная статистика для качественных учет-
ных признаков представлена в виде абсолютных зна-
чений, процентных долей и ошибок долей. Статисти-
ческую обработку полученных результатов 
проводили с  помощью программы Statistica 6.0. 
(StatSoft, Inc, США). В  качестве критерия достовер-
ности отличия между двумя независимыми группами 
использовали непараметрический критерий (U) Ман-
на-Уитни. Во  всех процедурах статистического ана-
лиза принимался уровень значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Беременность возникла на  фоне ремиссии эпи-

лепсии (отсутствие всех приступов от  6 месяцев 
до  10 лет) в  271/601 (45,1±2,1%) случае, в  97/601 
(16,1±1,5%) случае у пациенток не было генерализо-

ванных тонико-клонических приступов (ГТКП), 
но сохранялись другие виды приступов. В остальных 
случаях течение эпилепсии к моменту беременности 
характеризовалось наличием ГТКП различной часто-
ты в сочетании с другими приступами.

Следует отметить, что чаще всего в лечении эпи-
лепсии были использованы препараты вальпроевой 
кислоты  – в  220/601 (36,6±1,9%) случаях беремен-
ность проходила на фоне лечебных схем ПЭП, в кото-
рых присутствовала вальпроевая кислота в виде мо-
нотерапии или в составе политерапии. В Самарской 
области в течение уже более 25 лет препараты этой 
группы с успехом используются в лечении как гене-
рализованной, так и фокальной эпилепсии, к тому же 
вальпроаты являются весьма доступными лекар-
ственными средствами [22]. 

В таблице 2 представлен анализ особенностей те-
чения эпилепсии в  период беременности на  фоне 
различной терапии.

Анализ случаев ремиссии фокальной эпилепсии 
до беременности показывает, что компенсация забо-
левания чаще возникала на фоне лечения вальпрое-
вой кислотой по сравнению с карбамазепином. Уча-
щение приступов в  период беременности при 
фокальной эпилепсии в  два раза чаще возникало 
также на фоне приема карбамазепина, чем на фоне 
приема вальпроевой кислоты. Учащение приступов 
в послеродовом периоде в этих группах было сопо-
ставимым. При генерализованной эпилепсии учаще-
ние приступов в послеродовом периоде было значи-
тельно ниже на фоне приема вальпроевой кислоты, 

Терапия
Ремиссии эпилепсии

до беременности
Учащение приступов  

в период беременности
Учащение приступов  

в послеродовый период
абс. %±n абс. %±n абс. %±n

Генерализованная  
эпилепсия (n=225),
в том числе:

128 56,9±3,3 30 13,3±2,3 40 17,8±2,6

  – � без приема ПЭП 
(n=86) 51 60,0±3,3 10 11,8±3,5 20 23,5±4,6

  – � на фоне монотерапии 
вальпроевой кислотой 
(n=83)

48 57,8±5,4 9 10,8±3,4 11 13,2±3,7

Фокальная эпилепсия
(n=376),
в том числе:

143 38,1±2,5 75 19,9±2,1 60 16,0±1,9

  – � без приема ПЭП 
(n=134) 71 53,0±4,3 22 16,4±3,2 20 14,9±3,1

  – � на фоне монотерапии 
вальпроевой кислотой 
(n=68)

28 41,2±6,0 7 10,3±3,7 11 16,2±4,5

  – � на фоне монотерапии 
карбамазепином  
(n=61)

21 34,4±6,1 12 19,7±5,1 8 13,1±4,3

Всего (n=601) 271 45,1±2,1 105 17,5±1,5 100 16,6±1,5

Таблица 2. Течение эпилепсии в период беременности.

Table 2. The course of epilepsy in pregnant women treated and non-treated with AED.
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чем без лечения в этот период. Таким образом, прием 
вальпроевой кислоты в период беременности и по-
сле родов как при генерализованной, так и при фо-
кальной эпилепсии позволяет прогнозировать до-
статочно стабильное течение заболевания. 

Первый триместр беременности, который являет-
ся критическим в  плане возникновения ВПР плода, 
проходил без приема ПЭП в 219/601 (36,4±2,0%) слу-
чаях, остальные беременности возникли и проходи-
ли на фоне экспозиции ПЭП (табл. 3). 

ВПР плода женщин с эпилепсией зарегистрирова-
ны нами в  19/601 (3,2±0,7%) случаев. ВПР сердца 
были выявлены в  шести случаях (двухкамерное 
сердце, тетрада Фалло, дефект межпредсердной пе-
регородки  – два случая, дефект межжелудочковой 
перегородки, аномалия Эбштейна); ВПР мочеполо-
вой системы  – в  четырех случаях (поликистоз по-
чек – два, гипоспадия – два); ВПР центральной нерв-
ной системы (ЦНС)  – в  двух случаях (синдром 
Денди-Уокера, менингоцеле в  поясничном отделе); 
изолированная расщелина верхней губы и  неба  – 
в двух случаях; множественные ВПР – в двух случа-
ях; ВПР костно-мышечной системы в  одном случае 
(поли- и синдактилия), болезнь Дауна диагностиро-
вана в одном наблюдении. 

Десять ВПР диагностированы пренатально, из них 
7 – на 20-22-й нед. беременности, два случая расще-
лины губы и  неба и  аномалия Эбштейна выявлены 
в 31-32 нед. беременности. В четырех случаях прена-
тальной диагностики беременность прервана по ме-
дицинским показаниям (поликистоз почек, ВПР 
ЦНС – два, множественные ВПР). В период новорож-
денности обнаружено четыре ВПР сердца и болезнь 

Дауна, на  первом году жизни диагностировано три 
случая гипоспадии и один дефект межпредсердной 
перегородки.

На территории Самарской области данные о ВПР 
вносятся в областной регистр с 1999 г. Базовая ча-
стота ВПР в этом регионе – 2,7%, на территории Рос-
сийской Федерации за 2002-2011 гг. – 2,2% [23]. Ме-
тодология ведения территориальных регистров ВПР 
предполагает внесение данных по всем выявленным 
ВПР, включая обусловленные генной патологией 
(моногенные ВПР), а  также болезнью Дауна. Нами 
были предприняты действия по  контролю качества 
регистрации ВПР плода у женщин с эпилепсией в Са-
марском областном регистре ВПР. Оказалось, что 
5/19 (26,3±10,1%) случаев ВПР плода женщин с эпи-
лепсией не  прошли регистрации в  областном реги-
стре. Среди незарегистрированных ВПР большин-
ство было выявлено на первом году жизни уже после 
выписки из роддома (дефект межпредсердной пере-
городки  – два случая, гипоспадия  – один случай). 
В  одном случае неполная расщелина верхней губы 
выявлена у новорожденного в роддоме. В одном слу-
чае по поводу выявленного на 21-й неделе беремен-
ности синдрома Денди-Уокера было предпринято 
искусственное прерывание беременности с  плодо-
разрушающей операцией. Таким образом, можно 
предположить, что при ведении популяционных ре-
гистров может возникать дефект регистрации за счет 
недостаточно аккуратного репортирования ВПР 
из поликлиник, потери факта наличия ВПР плода при 
искусственном прерывании беременности, а  также 
недооценки фактора наличия ВПР при негрубой па-
тологии. Когортные наблюдения (на примере женщин 

Терапия
Количество  

беременностей
Все зарегистрированные 

ВПР
Мультифакториальные ВПР  

(исключены генные и хромосомные)
Данные 
EURAP

абс %±n абс %±n абс %±n %
Без приема ПЭП 219 36,4±2,0 1 0,5±0,5 1 0,5±0,5 2,2
На фоне приема ПЭП,
из них: 382 63,6±2,0 18 4,7±1,1 13 3,4±0,9 5,1

Монотерапия,  
в том числе: 290 48,3±2,0 14 4,8±1,3 9 3,1±1,0 4,6

  – � вальпроевая 
кислота 150 25,0±1,8 10 6,7±2,0 7 4,7±1,7

  –  карбамазепин 64 10,6±1,2 4 6,3±3,0 2 3,1±2,2
  –  барбитураты 32 5,3±0,9 – – – –
  –  ламотриджин 25 4,2±0,8 – – – –
  –  топирамат 16 2,7±0,7 – – – –
  –  окскарбазепин 2 0,3±0,2 – – – –
  –  леветирацетам 1 0,2±0,2 – – – –
Политерапия 92 15,3±1,5 4 4,3±2,1 4 4,3±2,1 7,0
Всего: 601 100 19 3,2±0,7 14 2,3±0,6 5,0

Таблица 3. Терапия ПЭП в период беременности и случаи зарегистрированных врожденных пороков развития (ВПР) 
плода.

Table 3. AED therapy in pregnant women with epilepsy and the number of cases of fetal malformations.
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с эпилепсией) исключают подобные дефекты, поэто-
му можно предположить несоответствие результатов 
при сравнении данных с  общепопуляционными. 
На рисунке 1 представлена структура ВПР плода жен-
щин с эпилепсией в сравнении с данными регистра 
ВПР Самарской области за 15 лет (1999-2014) при со-
блюдении однотипного подхода регистрации (ис-
ключены незарегистрированные ВПР). 

Следует отметить, что частоты ВПР различных 
систем в сравниваемых группах практически совпа-
дают, а  превышение общепопуляционных частот 
в исследуемой группе по ВПР мочеполовой системы 

и множественным ВПР находятся в пределах ошиб-
ки процентных долей и  могут быть обусловлены 
малым количеством наблюдений в группе. При ис-
ключении пяти незарегистрированных ВПР из ана-
лиза частота ВПР плода у  женщин с  эпилепсией 
составляет 2,3±0,6%, что вполне сопоставимо с об-
щепопуляционными частотами на  территории Са-
марской области.

Протокол регистрации случаев беременности жен-
щин с эпилепсией в Европейском регистре беремен-
ности и эпилепсии EURAP предполагает регистрацию 
всех возникших ВПР, однако в  ежегодных отчетах 
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Рисунок 1. Структура врожденных пороков развития (ВПР) в популяции Самарской области и в группе женщин 
с эпилепсией в Самарской области. 

Figure 1. Variety of fetal major congenital malformations among general population and among women with epilepsy (data from the 
Samara region).
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Рисунок 2. Структура врожденных пороков развития (ВПР) в группе женщин с эпилепсией в Самарской области 
и по данным EURAP – международного регистра беременных, использующих антиэпилептические препараты.

Figure 2. Variety of fetal major congenital malformations among women with epilepsy treated with AED, according to the Samara 
region registry and according to the EURAP.
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частоты ВПР рассчитываются с исключением генной 
и хромосомной патологии. Таким образом, интерпо-
лировать европейские данные и российские общепо-
пуляционные показатели весьма затруднительно. 
В исследованной нами группе выявлено пять случаев 
ВПР, имеющих генетические причины. В одном слу-
чае диагностирована хромосомная патология (бо-
лезнь Дауна), в четырех случаях ВПР имели моноген-
ную природу (поли-, синдактилия и орофациальный 
ВПР аутосомно-доминантные; аутосомно-рецессив-
ный поликистоз почек). Используя европейский под-
ход к  расчету риска ВПР у  женщин с  эпилепсией, 
у  Самарских больных с  эпилепсией он составил 
2,3±0,6%, что не превышает показатели Европейско-
го регистра беременности и эпилепсии EURAP (5%). 

На рисунке 2 представлена структура ВПР плода 
женщин с  эпилепсией с  исключением генетических 
случаев в  сравнении с  данными Европейском реги-
стре беременности и эпилепсии EURAP. 

Количество наблюдений в  группе женщин с  эпи-
лепсией Самарской области крайне мало для опре-
деления базовых частот ВПР плода. Отсутствие ВПР 
костно-мышечной системы среди наших наблюдений 
приводит к  увеличению долевых показателей ВПР 
других систем, но при оценке в целом тенденция на-
ших данных схожа с данными, полученными в Евро-
пейском регистре. Сравнение показателей регистров 
EURAP и  общепопуляцинного регистра Самарской 
области показывает совпадение структуры ВПР, в ко-
торой первое место занимает патология сердца, а да-
лее в  порядке убывания идут дефекты костно-мы-
шечной, мочеполовой, центральной нервной систем, 
множественные и орофациальные ВПР (см. рис. 1, 2). 

Оценка возможного тератогенного влияния ПЭП 
в исследуемой группе показала, что среди женщин, 

не принимающих лечения, возник только 1/19 случай 
ВПР у плода, что составило 0,5±0,5% в группе не при-
нимающих ПЭП, остальные аномалии возникли 
на  фоне пренатальной лекарственной экспозиции. 
При исключении из  расчетов ВПР, обусловленных 
генной и  хромосомной патологией, оказалось, что 
частота ВПР в исследуемой группе была ниже по всем 
подгруппам лечения (монотерапия, политерапия 
и без приема ПЭП), а также в целом в группе больных 
эпилепсией по сравнению с данными регистра EURAP 
(см. табл. 3). В нашем исследовании имеется тенден-
ция к увеличению риска ВПР при использовании по-
литерапии по сравнению с монотерапией, а в группе 
монотерапии – при использовании вальпроевой кис-
лоты по сравнению с карбамазепином, однако при-
знание достоверности этой тенденции требует увели-
чения количества наблюдений. Следует подчеркнуть, 
что риски ВПР, рассчитанные в различных подгруп-
пах лечения, как в группе женщин с эпилепсией Са-
марской области, так и по данным Международного 
регистра беременных, использующих антиэпилепти-
ческие препараты – EURAP, либо ниже, либо находят-
ся в пределах пограничных значений пятипроцентно-
го рубежа между низким и  средним генетическим 
риском, согласно оценке генетического риска на-
следственной патологии [24]. 

Исследование общего интеллекта детей больных 
эпилепсией женщин показало, что у 10/23 IQ уклады-
вался в  рамки весьма высокого интеллекта, у  3/23 
был высоким, у  7/23 находился в  рамках хорошей 
нормы, у 2/23 – среднего уровня, у 1/23 – сниженной 
нормы. В группе сравнения весьма высокий IQ обна-
ружен у  6/10 детей, у  3/10 детей был высокий IQ, 
в 1/10 случае диагностирована хорошая норма. Срав-
нение показателей общего, вербального и  невер-

Внутриутробная экспозиция ПЭП Общий IQ Вербальный IQ Невербальный IQ
Без экспозиции ПЭП (n=6) 128,6 114,4 136,6
На фоне монотерапии, в том числе: 121,7 109,4 127,5
  –  вальпроевой кислотой (n=6) 127,5 114,7 126,2
  –  карбамазепином (n=4) 123,0 108,8 133,8
  –  фенобарбиталом (n=1) 82 80 110
На фоне политерапии (n=6) 129,3 112,2 140,5
В целом в группе 130,9 117,4 134,7

Таблица 5. Показатели коэффициента интеллекта детей в различных группах лечения матерей.

Table 5. The IQ scores in children born to women with epilepsy treated with various AED.

Показатель Общий IQ Вербальный IQ Невербальный IQ
Исследуемая группа (n=23) 130,9 117,4 134,7

Группа сравнения (n=10) 131,8 131,1 129,3
Критерий U Манна-Уитни 0,621 0,089 0,191

Таблица 4. Показатели коэффициента интеллекта в группах.

Table 4. Various types of IQ scores in the tested children.
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бального IQ в группах показало практически полное 
совпадение общего IQ (табл. 4). 

Невербальный IQ был несколько выше в основной 
группе детей, но разница была статистически незна-
чима. Показатели невербального IQ в основной груп-
пе была ниже на 13,7 баллов, чем в группе сравнения, 
но все равно укладывались в рамки хорошей нормы, 
и разница также не достигала статистической значи-
мости. 

В таблице 5 представлены сравнительные данные 
показателей IQ в различных группах лечения. 

В исследуемой группе детей как внутриутробно 
экспонированных ПЭП, так и не подвергшихся влия-
нию ПЭП показатели общего, вербального и  невер-
бального IQ имеют схожие показатели. Общая тен-
денция в виде более низких показателей вербального 
IQ во всех группах не объясняется возможным нега-
тивным влиянием ПЭП, а может быть связана с мате-
ринской эпилепсией ее социальными и  семейными 
последствиями. Сравнение результатов в подгруппах 
монотерапии показывает самые низкие результаты 
IQ ребенка, внутриутробно экспонированного фено-
барбиталом. В  подгруппах экспонированных валь-
проевой кислотой и карбамазепином – схожие и до-
статочно высокие показатели IQ.

Заключение 
Ведение беременности у  женщин, страдающих 

эпилепсией, является достаточно сложной задачей, 
которая требует от клинициста рационального и от-
ветственного подхода к  использованию ПЭП. Наш 
опыт показывает, что приоритетным аспектом к мо-
менту возникновения беременности должна быть 

компенсация течения эпилепсии, степень которой 
будет индивидуальна. К сожалению, далеко не у каж-
дой женщины удается добиться прекращения при-
ступов в прегравидарный период, но даже повторяю-
щиеся ГТКП не  должны служить абсолютным 
противопоказанием к  планированию беременности. 
В  период беременности допустимо использование 
тех схем приема ПЭП, которые помогают достиже-
нию индивидуального уровня относительной ком-
пенсации эпилепсии, при этом необходимо помнить 
об общих рекомендациях по применению минималь-
но эффективных дозировок ПЭП. Использование 
ПЭП в период беременности, даже в режиме полите-
рапии, не повышает генетического риска возникно-
вения наследственной патологии до высокого, но ве-
роятность среднего и  даже низкого риска требует 
планирования мероприятий по  профилактике ВПР 
плода в группе женщин с эпилепсией. Наши данные 
не подтверждают значимого внутриутробного влия-
ния вальпроевой кислоты как на формирование ВПР 
плода, так и  на  постнатальное интеллектуальное 
развитие ребенка. В  случае если прием препаратов 
вальпроевой кислоты достигает основной цели – хо-
рошей компенсации эпилепсии, данная лечебная 
схема может быть использована в период беремен-
ности. Пациентка должна быть проинформирована 
о возможных рисках внутриутробного влияния ПЭП 
на развитие плода и ребенка в ходе доверительной, 
партнерской беседы с лечащим врачом. Окончатель-
ное решение по приоритетной схеме терапии в пери-
од беременности целесообразно принимать в  ре-
зультате совместного обсуждения с  пациенткой 
данной проблемы.
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Лечение эпилепсии «уязвимых» 
возрастов – у подростков 
и пожилых пациентов
Воронкова К. В.1, Ермоленко Н. А.2, Лебедева Д. И.3,4, Петрухин А. С.1
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Резюме
Заболеваемость эпилепсией наиболее высока у детей и у людей пожилого возраста (старше 60 лет). Примерно в 75% случа-
ев первые приступы возникают до 16 лет, причем максимальная заболеваемость регистрируется до 10-летнего возраста [1]. 
Несомненно, актуальным является вопрос диагностики и лечения эпилепсий у «переходных» групп – подростков, а также 
людей пожилого возраста, поскольку это – и с психологической, и с физиологической точек зрения – наиболее «уязвимые» 
периоды жизни. Существуют определенные трудности диагностики и лечения эпилепсии у различных групп больных. В част-
ности, у подростков часто отмечаются затруднения диагностики конкретной формы эпилепсии, то есть диагностируются 
«неуточненные» эпилепсии. В  этой связи целесообразно назначение в  основном только антиэпилептических препаратов 
широкого спектра действия. У пожилых пациентов чаще наблюдаются симптоматические формы эпилепсии в сочетании 
с разнообразной сопутствующей патологией. Поэтому с учетом особенностей фармакокинетики препаратов в организме по-
жилого пациента значительно ограничиваются  возможности терапии эпилепсии у лиц пожилого возраста. В данном иссле-
довании наблюдались 420 пациентов от трех до 79 лет с различными формами эпилепсии. Авторов исследования интересо-
вала представленность пациентов с «неуточненными» формами эпилепсии и терапевтические подходы к их лечению. В 17% 
случаев форму эпилепсии идентифицировать было невозможно. Наиболее часто в терапии использовались леветирацетам 
и вальпроат, после оптимизации терапии сокращалось число назначений карбамазепина. Также применялись топирамат, 
зонисамид, ламотриджин и лакосамид. Контроль приступов у пациентов с «неуточненными» формами эпилепсии при при-
менении препаратов широкого спектра действия достигался в 75% случаев, что свидетельствовало о правильной тактике 
выбора терапии.

Ключевые слова
Эпилепсия, подростки, пожилые пациенты, антиэпилептическая терапия, принципы терапии.
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TREATMENT OF EPILEPSY IN PATIENTS OF “VULNERABLE” AGE: THE ADOLESCENTS AND THE ELDERLY 

Voronkova K. V.1, Ermolenko N. A.2, Lebedeva D. I.3,4, Petrukhin A. S.1

1 Russian National Research Medical University named after N. I. Pirogov, Health Ministry of Russian Federation, Moscow
2 Voronezh’ Regional Children’s Clinical Hospital №1, Voronezh
3 Tyumen State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Tyumen
4 Regional Treatment and Rehabilitation Center, Tyumen

Summary
The incidence of epilepsy is highest in children and in elderly people (over 60 years of age). In about 75% of cases, the first seizures 
occur before the age of 16 with the maximal occurrence observed before the age of 10 [1]. The problems of diagnosis and treatment 
of epilepsy in patients of the “transitional” age – adolescents, as well as elderly people – need more attention because these two 
groups go through the most vulnerable periods of their lives, both psychologically and physiologically. These problems should be 
approached in the way specific for each age group. For example, there are difficulties in diagnosing a particular form of epilepsy in 
adolescents; therefore the diagnoses of “unspecified epilepsies” are made. In these cases, the use of wide spectrum antiepileptic 
agents is recommended. In elderly patients, we often see symptomatic forms of epilepsy in combination with a number of concomitant 
disorders. Given the age-related changes in pharmacokinetics of antiepileptic drugs, the treatment options for the elderly are quite 
limited. Here, the medical records of 420 patients (from 3 to 79 years old) diagnosed with various forms of epilepsy were studied. 
We were interested in patients with “unspecified” forms of epilepsy and the treatments they received. In 17% of cases, the form of 
epilepsy could not be identified. Levetiracetam and valproate were used most often; as a result of the therapeutic optimization, the 
volume of carbamazepine-based therapy declined. Among other agents, topiramate, zonisamide, lamotrigine and lacosamide were 
also in use. In 75% of the studied cases, the treatment with broad-spectrum drugs allowed to control seizures in patients with 
“unspecified” forms of epilepsy, which indicated the correct choice of therapy.
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Введение
Эпилепсия представляет серьезную медицинскую 

и  социально-экономическую проблему, требующую 
не  менее 14 млрд руб. в  год затрат общественного 
здравоохранения. Лечение эпилепсии у  детей  – за-
дача более сложная, чем лечение ее у взрослых, что 
связано c большим разнообразием форм эпилепсии 
и эпилептических синдромов [1]. Эффективная про-
тивоэпилептическая фармакотерапия, улучшающая 
качество жизни пациентов, предупреждающая раз-
витие ментальных нарушений, особенно у  детей 
и  подростков, снижающая необходимость ухода 
за больным со стороны родителей или опекунов, яв-
ляется приоритетной задачей здравоохранения. 

Если говорить о детях, Aicardi J. (1994) [2], выде-
ляет четыре периода по степени риска возникнове-

ния и  клиническим проявлениям эпилепсии в  про-
цессе созревания мозга у  детей и  подростков: 
неонатальный период, период от  трех месяцев 
до  трех лет, период от  трех лет до   подросткового 
возраста и юношеский период. В целом половое со-
зревание представляет собой переход к  взрослому 
состоянию. А  сам подростковый возраст отличают 
как повышенный риск дебюта ряда заболеваний, так 
и особенности их проявления. Это касается и форм 
эпилепсии. С позиции возраста пубертатный период 
можно рассматривать от 11 до 20 лет (Смирнов В. М., 
1993) [3] с определенными гендерными особенностя-
ми: возрастной интервал у девочек составляет от 13-
14 до 18 лет, у мальчиков – от 15-16 до 19-20 лет. Итак, 
оправданно называть «первым переходным перио-
дом» вторую декаду жизни от 11 до 20 лет [4].
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Подростковый и юношеский возраст характеризу-
ются проявлением особых форм генетических эпи-
лепсий, «досозреванием мозга» и  угасанием таких 
форм, как роландическая эпилепсия и т. п. Существу-
ют также формы симптоматических эпилепсий, де-
бютирующих в околоподростковом и подростковом 
возрастах: подострый склерозирующий панэнцефа-
лит, эпилепсии с  прогрессирующим миоклонусом 
и другие. Кроме форм, дебютирующих во второй де-
каде жизни, у подростков могут встречаться формы 
эпилепсии, персистирующие из  детского возраста, 
или может отмечаться рецидив форм, которые «раз-
решились» в  более раннем возрасте [1]. У  девочек 
все формы эпилепсий могут приобретать черты ка-
тамениальности при появлении месячных в  связи 
с гормональными изменениями. Еще необходимо от-
метить факт, что в целом эпилепсии, начавшиеся по-
сле детского возраста, в основном – пожизненно те-
кущие и  квалифицируются уже как «эпилепсии 
взрослых», если говорить, например, об идиопатиче-
ских генерализованных эпилепсиях (ИГЭ). Поэтому 
и терапию нужно подбирать с учетом факта, как ми-
нимум, многолетнего ведения или пожизненного те-
чения. Особенностями ИГЭ являются и проблемы их 
диагностики. Это может быть следствием как особой 
речевой коммуникации подростков с  окружающим 
миром, так и с тем, что зачастую на такие проявления 
болезни, как миоклонус или абсансы долгое время 
не обращают внимание. Кроме того, существуют про-
блемы так называемых «фокальных черт» ИГЭ. 
Не только фокальные формы эпилепсии могут «ма-
скироваться» под генерализованные, но и идиопати-
ческие генерализованные эпилепсии в ряде клиниче-
ских случаев имеют фокальные черты в кинематике 
приступов и на ЭЭГ [5]. Поэтому диагностика часто 
встречающихся в подростковом возрасте форм эпи-
лепсии – ИГЭ – может быть неправильной в 90% слу-
чаев, а  средняя задержка с  постановкой диагноза 
может составлять 6,8-14,5 лет (Panayiotopoulos C.P., 
2010) [6]. По  данным ретроспективного исследова-
ния 71 пациента в возрасте от 5 до 18 лет с ИГЭ (Ер-
моленко Н. А. с соавт., 2012), ошибочная диагностика 
симптоматических и, вероятно, симптоматических 
эпилепсий отмечалась у 12,3% (n=9) пациентов в свя-
зи с  фокальными чертами генерализованных эпи-
лептических приступов и  изменениями на  ЭЭГ. Все 
пациенты были рефрактерны к назначенному карба-
мазепину. После перевода на  антиэпилептическую 
терапию, применяемую для лечения ИГЭ, у всех паци-
ентов наступила ремиссия [7]. 

Особенности диагностики и  лечения эпилепсий 
в  пубертатном возрасте, кроме обозначенных про-
блем, могут быть связаны и с нарушениями привер-
женности к  терапии подростка. Особенно важным 
является факт переносимости антиэпилептической 
терапии. Гендерные аспекты терапии эпилепсии 
у  подростков учитывают возможность негативного 
влияния на формирующуюся репродуктивную сферу 

у девушек [8-10]. Такие социальные аспекты, как уче-
ба и поиск своего жизненного пути с одной стороны, 
особенности формирующейся личности – с другой, 
могут приводить к тому, что при появлении побочных 
эффектов терапии, например, нейротоксических яв-
лений, подросток начинает самостоятельно варьиро-
вать дозы принимаемой терапии в сторону снижения 
суточной дозировки, а иногда и вовсе бросать прием 
антиэпилептического препарата. Речь идет, прежде 
всего, о приеме препаратов с  выраженными нейро-
токсическими эффектами – барбитуратов, бензоди-
азепинов и карбамазепинов [11]. Поэтому, несомнен-
но, при лечении подростка необходимо отдавать 
предпочтение препаратам с лучшей переносимостью 
для повышения, в т. ч. и приверженности к терапии. 

Приверженность к  терапии может определять 
в целом качество жизни у пациентов с  эпилепсией, 
принимающих АЭП годами [12]. Низкая привержен-
ность  влияет на  учащение приступов, повышение 
травматизма, появление эпистатусов, нарушение 
высших психических функций, нарушение социаль-
ного функционирования, и, в конечном итоге, смерт-
ности [13]. Причинами низкой приверженности к те-
рапии у  подростков могут быть: отсутствие 
коммуникации между врачом и  пациентом и, как 
следствие, отсутствие взаимопонимания; низкий 
уровень интеллекта пациента и  родственников; по-
бочные эффекты терапии; нарушения памяти и вни-
мания; аффективно-личностные расстройства; до-
ступность лекарств и их стоимость; режим приема. 
При этом положительную роль могут играть мотива-
ция подростков на  будущее и  поддержка близких 
и друзей. 

Нарушения приверженности к терапии могут рез-
ко возрастать при передаче из  детской сети 
во взрослую. В частности, из-за смены врача и от-
ношения к подростку, а также из-за смены терапии 
в целом. По данным консультативного эпилептоло-
гического кабинета, в г. Воронеже с 2004 по 2012 г. 
наблюдались 2576 детей и подростков с эпилепси-
ей. АЭП широкого спектра действия: вальпроаты 
и  АЭП группы «новые» (леветирацетам, ламотрид-
жин, топирамат) получали 89% детей и подростков 
с эпилепсией, а карбамазепин и «старые» АЭП, со-
ответственно, 11% пациентов. Однако во  взрослой 
противоэпилептической службе Воронежской обл. 
при наблюдении 5675 пациентов с  2004 по  2012 г. 
соотношение приведенных АЭП значительно отли-
чается. По данным Областного эпилептологическо-
го центра г. Воронежа, наиболее часто назначаемы-
ми АЭП у  взрослых пациентов, страдающих 
эпилепсией, являются карбамазепины и барбитура-
ты (фенобарбитал и  бензонал), которые получают 
30 и  21% пациентов соответственно. На  долю 
остальных АЭП приходится всего 49%. То есть речь 
идет о массовом изменении схем лечения при пере-
даче подростков во взрослую сеть, что чревато сры-
вами ремиссии у пациентов [14]. 
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Известно, что для прогноза эффективности тера-
пии эпилепсии наиболее значим эффект первой  – 
стартовой терапии. Каждая последующая смена АЭП 
дает меньший прирост эффективности лечения [15]. 
В связи с этим возникает вопрос: какой АЭП лучший 
в  первичной монотерапии? Не  существует универ-
сального противоэпилептического препарата, одина-
ково эффективного при всех эпилептических син-
дромах. В  последнее время в  связи с  возросшим 
пониманием проблемы «неклассифицированных» 
эпилепсий все чаще рекомендуется врачам отдавать 
предпочтение антиэпилептическим препаратам ши-
рокого спектра действия. S. Benbadis (2005) [16] от-
метил, что первично-генерализованные или неклас-
сифицированные эпилепсии (которые составляют 
примерно 20% практики эпилептолога) должны ле-
читься пятью препаратами: вальпроевой кислотой, 
леветирацетамом, топираматом, ламотриджином 
и  зонисамидом. Что касается лечения фокальных 
приступов, то рекомендации по их лечению хорошо 
известны. Но интересными представляются резуль-
таты мета-анализа новых АЭП, применимых для их 
лечения, итоги которого были подведены в  2011 г. 
В  анализ было включено 70 рандомизированных 
клинических исследований, в которых наблюдались 
в общей сложности 14272 пациента, более двух лет 
принимавших антиэпилептические препараты: ок-
скарбазепин, ламотриджин, топирамат, габапентин, 
прегабалин, леветирацетам, тиагабин, зонисамид, 
эсликарбазепин и лакосамид. Топирамат и леветира-
цетам по  итогам анализа были расценены как наи-
более эффективные АЭП, габапентин и  тиагабин  – 
наименее эффективные. Отмена АЭП чаще 
производилась у  пациентов, получавших окскарба-
зепин и топирамат, реже – габапентин и леветираце-
там. Таким образом, было показано, что лучшим про-
филем эффективности и  переносимости обладает 
леветирацетам [17].

Как уже было сказано выше, при лечении подрост-
ковой эпилепсии необходимо принимать решение 
о назначении АЭП с учетом многих факторов. И наи-
более частым назначением в  нашей клинической 
практике у девушек-подростков становится леветира-
цетам по совокупности всех «за» и «против», у юно-
шей  – леветирацетам и  вальпроевая кислота. Несо-
мненно, в  лекарственной палитре назначений 
присутствуют и  другие АЭП широкого спектра дей-
ствия (топирамат, зонисамид, перампанел, ламотрид-
жин) и узкого спектра (модификации молекулы кар-
бамазепина и лакосамид). В целом в настоящее время 
предпочтительно искать альтернативы применению 
карбамазепина в схемах лечения пациентов, посколь-
ку карбамазепин  – АЭП с  наиболее выраженными 
межлекарственными взаимодействиями со всеми со-
вместно назначаемыми с ним препаратами (не только 
АЭП). Кроме того, как обсуждалось выше, у него наи-
более выражены нейротоксические побочные эффек-
ты (что пациенты «чувствуют» в первую очередь). Наи-

более выражен кардиотоксический эффект: показано, 
что SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy – нео-
жиданная внезапная смерть при эпилепсии) наиболее 
часто имеет связь как с неконтролируемой эпилепси-
ей, так и с приемом карбамазепина. У карбамазепина 
также выражен спермотоксичный эффект и агграва-
ция эпилепсии [5].

К сожалению, многочисленные факторы прово-
кации могут дискредитировать назначение любых 
АЭП, особенно у подростков с юношеской миокло-
нической эпилепсией: депривация сна, алкоголь, 
фотосенситивность, эмоциональный стресс (пози-
тивный – восторг или негативный – неоправданные 
ожидания), интеллектуальный (концентрация вни-
мания, мышление, чтение, письмо), менструация, 
гипервентиляция и даже проприорецептивное раз-
дражение. В целом же все подростки подвержены 
и  недосыпанию, и  приему алкоголя, и  пропуску 
приема АЭП, что негативно влияет на качество их 
лечения.

Среди взрослых пациентов с  эпилепсией особую 
группу представляет контингент пожилых больных. 
У  пожилых пациентов (ПП) первичная заболевае-
мость эпилепсией в  2,5-3 раза выше, чем в  других 
возрастных группах, включая детей и  молодых 
взрослых. Это связано и с тем, что ПП имеют боль-
шее число факторов риска эпилептических присту-
пов по сравнению с другими возрастными группами 
за  счет сопутствующей церебральной и  соматиче-
ской патологии. У  пожилых пациентов чаще других 
цереброваскулярных заболеваний отмечаются: хро-
ническая ишемия мозга и последствия острых нару-
шений мозгового кровообращения. Интересен факт, 
что пациенты, у  которых эпилептические приступы 
развились в пожилом возрасте, имеют повышенный 
риск развития инсульта [18]. Необходимо подчер-
кнуть сложности диагностики пароксизмальных рас-
стройств эпилептического и  неэпилептического ге-
неза у ПП, поскольку у них преобладают фокальные 
компоненты приступов (автоматизмы, атипичные 
абсансы, речевой арест, односторонние приступы 
с развитием постприступного паралича Тодда и др.), 
которые могут расцениваться практическими врача-
ми как состояния неэпилептического генеза, напри-
мер, как психомоторное возбуждение, корковые 
и полушарные инфаркты. Особую трудность диагно-
стики вызывают бессудорожные формы эпилептиче-
ского статуса [19,20]. С другой стороны, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, эндокринная патоло-
гия могут маскироваться под эпилептические при-
ступы. При этом больным могут ошибочно назна-
чаться противоэпилептические препараты и  врачи 
ошибочно делают заключение о фармакорезистент-
ности приступов на фоне проводимой терапии. Поэ-
тому рекомендуется проводить комплексное кардио-
логическое обследование, обследование эндокринной 
системы, видео-ЭЭГ-мониторинг с полиграфической 
регистрацией и  другие дополнительные исследова-
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ния. Не  только соматическая патология, но  также 
и деменция могут осложнять диагностику и наблю-
дение пожилого пациента с пароксизмальными рас-
стройствами, включая эпилепсию.

Трудности фармакотерапии эпилепсии у ПП связа-
ны с возрастными физиологическими изменениями 
организма с  нарушением абсорбции лекарств, 
со специфической фармакокинетикой и измененной 
чувствительностью к АЭП. У ПП отмечаются измене-
ния в следующих сферах: связывание АЭП белками 
плазмы, метаболизм в печени, активности фермен-
тов, почечной экскреция. 

В целом основные принципы лечения эпилепсии 
у ПП остаются стандартными для фокальной эпилеп-
сии. Основные принципы лечения ПП сформулиро-
вал А. И. Федин, 2015 г. [22]: ПП требуются более 
низкие дозы АЭП; профили побочных эффектов раз-
личны у пожилых в сравнении со средней возрастной 
группой; при лечении больных эпилепсией в  пожи-
лом возрасте особенно должны учитываться инте-
ракции АЭП между собой и  с другими лекарствами 
при наличии соматических заболеваний; среди ба-
зисных препаратов наиболее распространены инте-
ракции у  карбамазепина и  фенитоина, в  меньшей 
степени – у вальпроата. Международными эксперта-
ми в настоящее время карбамазепин не рекомендо-
ван как препарат 1-й линии у  пациентов старше 60 
лет [21]. А. И. Фединым (2015) сформулированы 
ошибки ведения ПП, что согласуется с современны-
ми мировыми данными [21]. Зачастую производится 
назначение блокаторов натриевых каналов – карба-
мазепина и его модифицированных молекул (обычно 
в стационарах в дебюте эпилепсии после перенесен-
ной сосудистой катастрофы или на  фоне хрониче-
ской ишемии головного мозга) ПП с кардиопатологи-
ей, с  другими соматическими заболеваниями, что 
может приводить даже к  развитию угрозы жизни. 
Также может резко снижаться качество жизни в це-
лом, ведь нейротоксические эффекты, которые 
в  большинстве случаев практически сразу обнару-
живают карбамазепин и его производные, ощущают-
ся ПП особенно остро. Например, может усиливаться 
уже имеющаяся атаксия, что вкупе с диплопией при-
водит даже к падениям и травмам. Седация и сонли-
вость, которая может развиться практически с пер-
вых дней приема обсуждаемых АЭП, может ошибочно 
приниматься за иные состояния. Ну, и важный аспект, 
который необходимо затронуть в части обсуждения 
применения карбамазепина – это межлекарственные 
взаимодействия. Ведь карбамазепин может значи-
тельно ускорять метаболизм совместно назначаемых 
с  ним препаратов (не только АЭП, но  и  препаратов 
других групп), что приводит к снижению их концен-
трации в крови и декомпенсации сопутствующей па-
тологии. В целом же, важно подбирать АЭП, исходя 
из  имеющихся соматических проблем ПП, а  также 
профилактически учитывая, например, риск разви-
тия остеопороза или сердечно-сосудистой патологии 

в данном возрасте и не назначать АЭП, потенцирую-
щие данные состояния. Следует подбирать ПЭП, ко-
торые не ухудшают когнитивные функции, зачастую 
итак сниженные у ПП [21]. К таким препаратам отно-
сят леветирацетам, бриварацетам, вальпроаты, ла-
мотриджин, габапентин, лакосамид.

Собственные данные
Ранее мы приводили краткий анализ собственных 

данных курации 141 пациента, наблюдавшихся с 2010 
по 2015 г. Среди них преобладали взрослые пациен-
ты (включая также и  пожилых пациентов), однако 
наблюдались и дети (преимущественно, подростко-
вого возраста). У  80% пациентов была установлена 
форма эпилепсии. У 20% пациентов форма эпилеп-
сии установлена не  была. Однако подтверждение 
диагноза «эпилепсия», как такового, требовало не-
медленного назначения антиэпилептической тера-
пии. В подобных случаях, как сказано выше, препа-
раты с  узким спектром действия не  должны 
назначаться и нами отдавались предпочтения препа-
ратам широкого спектра действия. После оптимиза-
ции терапии пациентам описываемой группы в пали-
тре назначений преобладали леветирацетам 
и вальпроаты в комбинациях с лакосамидом, ламо-
триджином, карбамазепином (у части больных были 
произведены его замены на препараты группы «но-
вые АЭП» в связи с неэффективностью, нейротокси-
ческими, кардиотоксическими и другими побочными 
эффектами) и другими АЭП. В целом нами применя-
лись все зарегистрированные на территории РФ АЭП. 
Необходимо отметить, что подавляющему большин-
ству подростков и  пожилых пациентов назначался 
леветирацетам. Полный контроль над приступами 
в  описываемой группе пациентов с  эпилепсией до-
стигнут в 48% случаев. 

В другом нашем исследовании с 2010 по 2017 г. на-
блюдались 420 пациентов от трех до 79 лет с различ-
ными формами эпилепсии. Нас интересовала пред-
ставленность пациентов с недифференцированными 
(неустановленными) формами эпилепсии и терапев-
тические подходы к  их лечению. У  67% пациентов 
из  описываемой группы наблюдались симптомати-
ческие фокальные эпилепсии, у 8% были диагности-
рованы идиопатические генерализованные эпилеп-
сии и у 8% – другие установленные формы эпилепсии 
(роландические эпилепсии, ESES и  другие). В  17% 
случаев форму эпилепсии идентифицировать было 
невозможно. Это происходило как по причине недо-
обследованности обращавшихся пациентов, так 
и в связи с наличием в кинематике приступов и в ре-
зультатах электроэнцефалографического обследо-
вания черт, характерных для различных групп форм 
эпилепсии. Тем не  менее, терапия назначалась или 
подвергалась оптимизации. Наиболее часто в  тера-
пии эпилепсии этих пациентов использовались леве-
тирацетам и вальпроат, после оптимизации терапии 
снижалось число назначений карбамазепина. Также 
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применялись топирамат, зонисамид, ламотриджин 
и лакосамид. Контроль приступов у пациентов с неу-
становленными формами эпилепсии при примене-
нии препаратов широкого спектра действия дости-
гался в  75% случаев, что свидетельствовало 
о правильной тактике выбора терапии.

Отдельно необходимо остановиться на проблеме 
применения дженериков. Недопустимым является 
переключения между препаратами различных фирм 
производителей, особенно при лечении пациентов 
таких «уязвимых» возрастных групп как подростки 
и ПП. Однако допустимыми являются ситуации, ког-
да моно- или комбинированная терапия эпилепсии 
начинается с назначения качественного дженериче-
ского препарата, когда применение оригинального 
препарата затруднено и  пациент «фиксируется» 
на  одном производителе в  случае достижения по-
ложительного эффекта и  хорошей переносимости 
АЭП. В случаях, когда лечение пациента начинается 
с дженерического препарата, врач должен быть уве-
рен в стабильности поступления этого АЭП в аптеч-
ную сеть и его доступности в любое время лечения. 
Например, препарат леветирацетам (Леветинол), 
производимый на  территории Российской Федера-
ции вполне удовлетворяет данному условию. Кроме 
того, препарат производится по всем канонам GMP 
(надлежащая практика производства) в дозировках 
250, 500 и  1000  мг (таблетки) и  раствор для вну-
треннего применения 100 мг/мл. Назначается леве-
тирацетам в монотерапии при лечении парциальных 
припадков с  вторичной генерализацией или без 
у взрослых и подростков старше 16 лет с вновь диа-
гностированной эпилепсией; в составе комплексной 

терапии парциальных припадков с вторичной гене-
рализацией или без у взрослых и детей старше 6 лет 
(в форме раствора – с 1 месяца), страдающих эпи-
лепсией; миоклонических судорог у  взрослых 
и  подростков старше 12 лет, страдающих юноше-
ской миоклонической эпилепсией; первично-гене-
рализованных судорожных (тонико-клонических) 
припадков у взрослых и подростков старше 12 лет, 
страдающих ИГЭ.

Заключение
Терапия эпилепсии начинается при установленном 

диагнозе «эпилепсия», даже без точной верифика-
ции формы. По данным мировой статистики, в кли-
нической практике эксперта в  области эпилептоло-
гии около 20% случаев – это диагнозы эпилепсии без 
уточнения формы. Однако диагноз может уточняться 
со  временем. Современными подходами к  лечению 
эпилепсии являются: дихотомический (если возмож-
но определить тип приступов) и индивидуальный (по 
форме эпилепсии и  при отсутствии установленной 
формы эпилепсии). При дихотомическом назначении 
терапии очень приблизительно можно сказать, что 
фокальные приступы лечатся препаратами «узкого» 
и  «широкого» спектра действия, а  генерализован-
ные  – в  основном «широкого». Также некоторые 
формы имеют свой индивидуальный подход. Напри-
мер, синдром Ландау-Клеффнера не  является 
ни очаговой, ни  генерализованной формой эпилеп-
сии. Такие формы эпилепсии, а также «неклассифи-
цированные» формы лечатся АЭП «широкого» спек-
тра, что дает наилучшие результаты в лечении этого 
заболевания.
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Новыe производные 
пиримидина 
с противосудорожными  
и психотропными свойствами
Пароникян Р. Г.
Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна научно-технологического центра 
органической и фармацевтической химии НАН Республики Армении, Ереван, Армения

Резюме
Цель исследования – изучение противосудорожного и психотропного действия новых производных бензотиено-
пиримидинов, что даст возможность получения и внедрения их в медицинскую практику. Материалы и методы. 
Противосудорожное действие изучали на  мышах по  тестам: коразоловые, камфорные, тиосемикарбазидные, 
пикротоксиновые, стрихниновые судороги и максимальный электрошок, а психотропные свойства соединений 
исследовали на моделях: «открытое поле», «приподнятый крестообразный лабиринт», «принудительное плава-
ние», «электрошоковая ретроградная амнезия», «вращающегося стержень» у мышей и крыс. Результаты. У про-
изводных бензотиенопиримидинов выявлена высокая противосудорожная активность, особенно по тесту коразо-
ловых судорог. Заключение. Исследуемые соединения превосходят известные, используемые в  медицинской 
практике, препараты 3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид и  этосуксимид. Отобранное среди них соединение 
может найти применение как противосудорожный препарат с психотропными свойствами.

Ключевые слова
Бензотиенопиримидины, противосудорожная, психотропная, исследовательская активность.
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Novel pyrimidinE derivatives with anticonvulsANT and psychotropic effects 

Paronikyan R. G.

The Institute of fine organic chemistry named after A. L. Mnjoyan scientific-technological center of organic and 
pharmaceutical chemistry of NAS of Republic of Armenia, Yerevan, Armenia

Summary
Objective: to study the anticonvulsant and psychotropic effects of novel benzothienopyrimidine derivatives and rationalize 
their use for medical practice. Materials and methods. The anticonvulsant effects were studied by using the models of 
murine seizure induced with corazole, camphor, thiosemicarbazide, picrotoxin, or strychnine as well as the maximal 
electroshock. The psychotropic properties of the compounds were studied using the “open field”, “elevated cross-
shaped maze”, “forced swimming”, “electroshock retrograde amnesia”, or “rotating rod” models in mice and rats. 
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Экспериментальная эпилептология 

Введение
Известно, что противосудорожные средства – это 

класс лекарственных средств, применяемых для 
предупреждения и прекращения припадков, главным 
образом при эпилепсии [1]. Эпилепсия – хроническое 
заболевание деятельности мозга, сопровождаемое 
судорожными повторными приступами. По  данным 
ВОЗ, сейчас в мире около пятидесяти миллионов че-
ловек страдают этим заболеванием. Эпилепсии под-
вержены все возрастные категории. Однако в  по-
следнее время при терапии противоэпилептически-
ми препаратами, в основном II поколения, намечает-
ся тенденция оптимизации лечения, направленная 
на использование антиконвульсантов с расширенны-
ми комбинированными свойствами [2]. Так, известны 
эпилептические расстройства настроения, сумереч-
ное помрачение сознания, эпилептические психозы, 
эпилептические изменения личности, нарушения 
эмоциональной сферы. Новое направление в  лече-
нии позволяет подобные препараты применять в раз-
ных смежных областях неврологии и  психиатрии, 
когда становится необходимо смягчать эмоциональ-
ное напряжение, вызывать успокоение и  седацию, 
стабилизировать или предотвращать колебания на-
строения при биполярных расстройствах маниакаль-
но-депрессивных состояний. 

Производные пиримидина играют важную роль 
во многих биологически важных процессах, а синте-
тические конденсированные производные пирими-
дина проявляют широкий спектр фармакологическо-
го действия [3-8]. В  настоящей работе сообщается 
об изучении противосудорожной и психотропной ак-
тивности новых трех производных бензотиенопири-
мидинов, отобранные среди изученных большого 
количества замещенных производных пиримидинов. 
Соединения представляют белые кристалические ве-

Results. The benzothienopyrimidine derivatives showed high anticonvulsant activities, especially against the corazole-
induced seizures. Conclusion. The tested compounds surpass the well-known clinically used anticonvulsants 
3-(p-Isopropoxyphenyl)succinimide and ethosuximide. One of the tested compounds is selected and recommended for 
further development as an anticonvulsant with psychotropic properties.

Key words
Benzothienopyrimidines, anticonvulsant, psychotropic, searching activity.
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щества, не растворимые в  воде. Соединения имеют 
следующую общую формулу:

S N

N

O

R

C3H7
 ,

где R= H (№ 1);
R= 6-CH3 (№ 2);
R=7-CH3 (№ 3).

Целью настоящего исследования было изучение 
противосудорожного и психотропного действий про-
изводных бензотиенопиримидинов с использовани-
ем экспериментальных моделей и  судорожных те-
стов для получения и  внедрения в  медицинскую 
практику нового противосудорожного средства 
с психотропным действием.

Материалы и методы
Все эксперименты с лабораторными животными 

проводились в  соответствии с  Руководством 
по  содержанию и  использованию лабораторных 
животных [9]. На  проведение данного исследова-
ния было получено разрешение локального Коми-
тета по биоэтике. 

Противосудорожный спектр действия соединений 
исследовали по  тестам: коразоловые (пентиленте-
тразол, ПТЗ) судороги, максимальный электрошок 
(MЭШ), камфорные, тиосемикарбазидные (ТСК), пи-
кротоксиновые, стрихниновые судороги [1]. Тест 
ПТЗ – экспериментальная модель для получения аб-
сансов и  миоклонических припадков, а  также для 
прогнозирования анксиолитических свойств соеди-
нений. Испытание ПТЗ осуществляли на мышах пу-
тем подкожного введения аналептика в дозе 90 мг/кг, 
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эффективность препаратов определяется преду-
преждением клонических судорог.

Противосудорожную активность соединений 
определяли также по  предупреждению тонико-экс-
тензорной фазы судорожного припадка МЭШ. Пара-
метры максимального электрошока  – 50 мА, дли-
тельность – 0,2 сек., частота колебаний – 50 имп./сек., 
критерием оценки является предупреждение тонико-
экстензорной фазы судорожного припадка. Камфор-
ные клонические конвульсии получали внутрибрю-
шинном введением камфоры в  дозе 1 г/кг 
и  оценивали альтернативным методом интенсив-
ность судорог, а также жизнеспособность животных. 
ТСК вводили в дозе 18 мг/кг подкожно, а пикроток-
син  – в  дозе 5  мг/кг. Эффективность соединений 
определяется по латентному периоду возникновения 
судорог, а также их предупреждением и интенсивно-
стью.

Стрихниновые тетанические судороги получали 
введением стрихнин нитрата в дозе 1,5-2 мг/кг. Оце-
нивали наличие и латентный период возникновения 
судорог.

Вещества вводили внутрибрюшинно в  дозах 10, 
25, 50, 75, 100, 200, 300 мг/кг во взвеси с карбоксиме-
тилцеллюлозой («Виади  – Ингредиенты») с  твин-80 
(«Ferak Berlin») за 45 мин. до введения судорожных 
агентов и  нанесения электрического раздражения. 
Контрольным животным вводили эмульгатор. Каж-
дую дозу соединений по  каждому тесту изучали 
на  пяти животных. Аналогaми сравнения служили 
противосудорожные препараты из  группы сукцини-
мидов этосуксимид и  3-(п-изопропоксифенил)сук-
цинимид.

Психотропные свойства соединений изучали 
по  тестам: «открытое поле», «приподнятый кресто
образный лабиринт – ПКЛ», «принудительное плава-
ние», «электрошоковая ретроградная амнезия».

Исследовательско-двигательное поведение крыс 
изучали на  модифицированной модели «открытое 
поле» [10-12]. Для этого использовалась установка, 
дно которой разделено на  квадраты с  отверстиями 
(ячейками). Опыты проводили в  дневное время при 
естественном освещении. В течение 5 мин. экспери-
мента определяем показатели седативного и активи-
рующего поведения  – количество горизантальных 
перемещений, вставания на  задние лапки (верти-
кальные перемещения), обнюхивания ячеек. Количе-
ство животных на  этой модели составляло восемь 
для каждого соединения, контроля и аналогов срав-
нения. Исследуемые соединения вводили крысам 
в наиболее эффективной дозе 50 мг/кг внутрибрю-
шинно в  виде суспензии с  метилкарбоксицеллюло-
зой с твин-80. В этом тесте для сравнения было про-
ведено исследование и  сравнение также 
с транквилизатором диазепамом. 

Антитревожное, седативное и  антидепрессивное 
действие изучали на модели «приподнятый кресто
образный лабиринт» на  мышах, разработанной 

S. Pellow с  соавт. (1986) [13]. Модифицированный 
нами лабиринт  – приподнятая над полом кресто
образная установка, имеющая по паре расположен-
ных друг против друга окрытых и закрытых рукавов. 
Нормальные животные предпочитают большую 
часть времени проводить в закрытых (темных) рука-
вах лабиринта. Анксиолитический эффект препарата 
оценивается по увеличению числа заходов в откры-
тые (светлые) рукава и  времени нахождения в  них, 
без увеличения общей двигательной активности. При 
этом фиксируется время, проведенное в  закрытом 
рукаве, количество попыток зайти в центр установки. 
В  вышеуказанной модели исследуемые соединения 
и сравниваемые препараты вводили внутрибрюшин-
но до проведения экспериментов. Контрольным жи-
вотным вводили эмульгатор. Результаты обрабаты-
вались статистически (Р=0,05).

Для оценки «отчаяния и депрессии» использовали 
модель «принудительное плавание» [14]. Эксперимен-
тальные животные были вынуждены плавать в  сте-
клянном контейнере (высота – 22 см, диаметр – 14 см), 
наполненном на  1/3 водой. Интактные мыши очень 
активно плавают, но через некоторое время они уста-
ют и иммобилизируются. Латентный период иммоби-
лизации, общая продолжительность активного плава-
ния, иммобилизация фиксируется в  течение 6 мин. 
Эксперименты проводились в условиях естественного 
освещения. Сравнение проводили также с антиманиа-
кальным препаратом – хлоридом лития.

Антиамнестическое действие соединений проводи-
ли на крысах в модели «электрошоковой ретроград-
ной амнезии». У крыс вырабатывается условный реф-
лекс пассивного избегания (УРПИ) с использованием 
электрошока как амнестического фактора модифици-
рованным методом Буреша и Бурешовой [15-17]. Пре-
параты вводятся внутрибрюшинно в  виде суспензии 
с  твин-80 за  45 мин. перед тестированием модели. 
Контрольным животным вводили эмульгатор. Резуль-
таты испытаний обрабатываются статистически.

Изучено побочное нейротоксическое (миорелак-
сантное) действие соединений и  аналогов в  дозах 
от 50 до 1000 мг/кг, a также острая суточная токсич-
ность в дозах от 500 до 2000 мг/кг при внутрибрю-
шинном введении. Миорелаксацию исследовали 
по  тесту «вращающегося стержня» у  мышей [1,18]. 
С этой целью мышей сажали на металлический стер-
жень с гофрированным резиновым покрытием, кото-
рый вращался со скоростью 5 об./мин. Определяли 
число животных, не способных удерживаться на нем 
в течение 2 мин. 

Для определения 50%-ных эффективных доз  – 
ЭД50 (вызывающий противосудорожный эффект 
у  50% животных), a также 50%-ных нейротоксич-
ных – ТД50 и 50%-ных летальных доз – ЛД50 исполь-
зовали статистический метод пробит-анализа по 
Литчфильду и Уилкоксону [19]. Определяли терапев-
тические (ТИ=ЛД50/ЭД50) и защитные (ЗИ=ТД50 /ЭД50) 
индексы.
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Экспериментальная эпилептология 

 Результаты и их обсуждение
Как показано в  таблице 1, соединения №1, №2 

и №3 имеют выраженный антикоразоловый эффект 
и превосходят функциональные аналоги в несколько 
раз; имеют низкую токсичность и высокие терапев-
тические и защитные индексы. Соединение №2 наи-
более активно, ЕD50 = 16 мг/кг по антагонизму с кора-
золом. Соединение статистически достоверно 
превосходит этосуксимид в  10 и  3-(п-изопропо-
ксифенил) сукцинимид в  5 раз; является наименее 
токсичным (ЛД50 = 2300 мг/кг) и наименее нейроток-
сичным (ТД50 = 660 мг/кг). Терапевтические и защит-
ные индексы соединения превосходят этосуксимид 
17 и 13 и 3-(п-изопропоксифенил) сукцинимид – в 6 
и 8 раз соответственно. В связи с этим данное соеди-
нение было углубленно и всесторонне изучено.

Использовали следующие дополнительные тесты: 
антагонизм с  МЭШ, камфарой, ТСК, пикротоси- 
ном, стрихнином (табл.  2). Исследуемое соедине- 
ние по  антагонизму с  камфорой превосходит 
3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид и  этосуксимид 
в 2,8 и 4 раза соответственно (ED50 = 32 мг/кг). По те-
сту максимального электрошока соединение уступа-
ет 3-(п-изопропоксифенил)сукцинимиду, а этосукси-
мид не обладает активностью. По антагонизму с TСК 
и  пикротоксину соединение №2№2 предупреждает 
клонические конвульсии в следующих дозах: ED50 = 
84  мг/кг и  190  мг/кг соответственно, тогда как 
3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид и  этосуксимид 
только увеличивают латентный период наступления 
конвульсий. Соединение №2 в  дозе 150-300  мг/кг 
увеличивает латентный период стрихниновых судо-

Соединение 
Антагонизм  

по коразолу, ЭД 50,  
мг/кг*

ЛД50,
мг/кг*

ТД50,
мг/кг* ТИ ЗИ

№1 35 (28÷43,75) 1350 (900÷2025) 480 (369÷624) 8,57 13,7
№2 16 (10,32÷24,8) 2300 (2000÷2645) 660 (528÷825) 143,75 41,25
№3 28 (16÷49) 1150 (718,7÷1840) 785 (628÷981) 41 28

Этосуксимид 155 (117,5÷204,5) 1325 (1200÷1462) 520 (412,6÷655,2) 8,55 3,35
3-(п-изопропоксифенил)

сукцинимид 86 (58,1÷127,3) 2150 (1930÷2390) 450 (365,8÷553,5) 25 5,25

Таблица 1. Антагонизм по коразолу и токсичность соединений №№ 1, 2, 3 , 3-(п-изопропоксифенил)сукцинимида 
и этосуксимида.

Примечание. ЭД50  – 50% эффективная доза; ЛД50 – 50% летальная доза; ТД50 – 50% нейротоксичная доза; ТИ – 
терапевтический индекс; ЗИ – защитный индекс.

* P=0,05.

Table 1. The anti-corazole effects and toxicity of compounds No.1, No.2, No.3, ethosuximide and 3- (p-isopropoxyphenyl)
succinimide.

Note. ЭД50 – 50% effective dose; ЛД50 – 50% lethal dose; ТД50 – 50% neurotoxic dose; ТИ – therapeutic index; ЗИ – protection index.

* P = 0.05

Соединение
Антагонизм

Камфора Максимальный 
электрошок Пикротоксин Тиосемикарбазидные 

судороги Стрихнин

№2 32 (21÷49,8)
Увеличение 
латентного 

периода в 3 раза
190 (108,6÷333) 84 (65,6÷108)

Увеличение 
латентного 

периода  
в 1,5 раза

Этосуксимид 131 (100÷171) 152 (109÷213) Увеличение латентно-
го периода в 1,5 раза – 152 (109÷213)

3-(п-изопропоксифенил)
сукцинимид 90 (57,0÷142) 110 (80,4÷159) Увеличение латентно-

го периода в 2 раза
Увеличение латентно-
го периода в 2,3 раза 110 (80,4÷151)

Таблица 2. Сравнительная противосудорожная активность соединения № 2 и аналогов по различным судорожным тестам.

Примечание. В таблице представлены ED50 – 50% эффективная доза.

Table 2. Comparative anticonvulsant activities of compound No. 2 and its analogs as determined using various seizure tests.

Note. The table shows the ED50 – 50% effective dose.
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рог (3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид и  этосук-
симид более активны по  этому тесту). В  общем, 
по спектру противосудорожной активности соедине-
ние больше похоже на (3-(п-изопропоксифенил)сук-
цинимид, чем на этосуксимид. 

Выявленный потенциальный противоэпилептиче-
ский препарат был исследован на психотропную ак-
тивность. Опыты проводились по  разным тестам 
на мышах и крысах.

В открытом поле (табл. 3) соединение №2 в дозе 
50  мг/кг способствует снижению активности гори-
зонтального перемещения животных по  сравнению 
с  контрольной группой с  24,2 до  14,2, вертикаль- 
ного перемещения  – с  8,5 до  2,8, a обнюхивания  
ячеек  – от  2,0 до  1,6. Аналогичный эффект дает 
3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид в дозе 100 мг/кг. 
В этих же условиях диазепам в дозе 2 мг/кг приводит 
к  увеличению активности горизонтальных переме-
щений и  обнюхивания ячеек, а  этосуксимид в  дозе 
150 мг/кг дает эффект, похожий на контроль. 

Таким образом, изучение исследовательской ак-
тивности указывает на то, что соединение №2 вызы-
вает седативный эффект и уменьшает двигательную 
активность животных, в отличие от диазепама, кото-

рый оказывает активирующее действие. Можно сде-
лать вывод, что модель «открытого поля» указывает 
на то, что соединение №2 проявляет себя в качестве 
седативного препарата. 

На экспериментальной модели «приподнятый кре-
стообразный лабиринт» введение соединения №2 
(табл.  4) в  дозах 25 и  50  мг/кг сопровождается от-
сутствием эффекта, то есть у животных, как и в кон-
троле, присутствует феномен страха. Аналогичная 
картина наблюдается и  с  препаратами 3-(п-изо-
пропоксифенил)сукцинимид, этосуксимид и  диазе-
пам. Соединение №2 в  дозе 100  мг/кг способствует 
уменьшению времени нахождения мышей в темных 
рукавах от 257 до 5,6 сек. Число входов в темные ру-
кава не измененяется по сравнению с контролем по-
сле введения этосуксимида, 3-(п-изопропоксифенил)
сукцинимида, диазепама (2, 10 мг/кг). Однако в дозе 
5 мг/кг диазепам увеличивает этот показатель от 6,2 
до 11,0.

Соединение №2 в дозах 100 мг/кг и 50 мг/кг спо-
собствует уменьшению числа входов в темные рука-
ва. В  дозах 50 и  25  мг/кг соединение приводит 
к уменьшению времени нахождения в центре. Инте-
ресно, что доза соединения №2 (100 мг/кг) вызывает 

Соединение
(доза, мг/кг)

Количество (в течение 5 мин.)

Количество горизонтальных 
перемещений

Количество вертикальных 
перемещений

Количество обнюхивания 
ячеек

Контроль 24,2 (15,7÷32,7) 8,5 (4,6÷12,4) 2,0 (1,2÷2,8)
№2 (100) 21,6 (4,1÷ 39,1) – –
№2 (50) 14,2 (5,8÷22,6) 2,8 (1,0÷4,6) 1,6 (0,5÷2,7)
№2 (25) 24,8 (4,8÷41,2) 4,8 (1,1÷8,5) 1,8 (0,2÷3,4)

3-(п-изопропоксифенил)
сукцинимид (100) 12,0 (6,2÷17,8) 2,6 (1,6÷3,6) 1,5 (0,6÷2,4)

Этосуксимид (150) 26,8 (15,5÷38,1) 5,6 (2,1÷9,1) 1,6 (0,7÷ 2,5)
Диазепам (2) 33,6 (29,4÷37,8) 6,4 (5,4÷7,4) 5,0 (3,7÷ 6,3)

Таблица 3. Влияние соединения № 2 на исследовательскую активность в тесте «открытое поле».

Table 3. Effect of compound No.2 on searching activity in the «open field» test.

Препарат
(доза, мг/кг)

Время нахождения  
в закрытых рукавах

(сек.)

Число входов 
в закрытые рукава

Время нахождения 
в центре

(сек.)
Контроль 257,4 (224,3÷290,5) 6,2 (3,0÷9,4) 42,6 (8,4÷76,8)
№2 (100)
№2 (50)
№2 (25)

5,6 (0,6÷10,6)
244,6 (112,7÷376,5)
283,4 (263,2÷03,6)

3,0 (2,2÷3,8)
2,8 (1,0÷4,6)
4,6 (2,5÷8,7)

262,8 (119,8÷326,7)
9 (3,4÷14,6)

12,6 (3,0÷22,2)
3-(п-изопропоксифенил)сукцинимид 

(200) 272,0 (256,1÷287,8) 8,6 (3,3÷13,9) 28 (12,1÷43,9)

Этосуксимид (200) 245,2 (212,9 ÷277,5) 8,1 (5,6÷10,6) 52,8 (19,7÷85,9)
Диазепам (10) 
Диазепам (5)
 Диазепам (2)

291,6(282,1÷300)
272,2 (250,7÷293,7)
257,5 (226,2÷288,8)

5,8 (3,5÷8,1)
11 (6,1÷15,9)
5,5 (2,7÷8,9)

6,8 (4,4÷9,2)
25,4 (18,0÷32,8)
42,5 (11,2÷73,8)

Таблица 4. Влияние соединения №2 и сравниваемых препаратов на модели «приподнятый крестообразный лабиринт – 
ПКЛ» (5 мин. исследований).

Table 4. Effects of compound No. 2 and the compared agents on animal behavior in the “elevated cross-shaped maze” model  
(5 minute run).
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эффект, когда животные долго остаются на  цен-
тральной площади (262,8 вместо 42,6 сек.) и  очень 
мало – в закрытых рукавах (5,6 сек.). Это может сви-
детельствовать о некой защитной реакции у соеди-
нения «против страха и безысходности».

На модели «принудительного плавания» (табл. 5) 
у контрольных мышей первая иммобилизация насту-
пает через 147,5 сек. Соединение №2 в дозе 50 мг/кг 
и особенно 100 мг/кг снижает латентное время иммо-
билизации до  108 и  48 сек. соответственно. Доза 
25 мг/кг соизмерима с контрольными данными. Кон-
трольный препарат 3-(п-изопропоксифенил)сукци-
нимид действует как соединение №2. Хлорид лития 
вызывает аналогичные изменения в поведении, в до-
зах 200 и 100 мг/кг способствует уменьшению време-
ни активного плавания. 

Таким образом, после введения исследованных 
соединений интенсификация спонтанной активности 
поведения животных приводит к укорочению време-
ни первой иммобилизации и увеличению суммарного 
времени иммобилизации. Вполне возможно, что дей-
ствие антиманиакальных препаратов (в  частности 
солей лития), применяемых в клинике при биполяр-
ных расстройствах, можно моделировать в экспери-
менте вышеуказанными явлениями [15]. 

На модели электрошоковой ретроградной амне-
зии (табл. 6) контрольные крысы в 1-й и 2-й день экс-

перимента почти весь период сидят в темном отделе-
нии (176,3 сек.) и всего 4,2 сек. в светлом отделении. 
Однако соединение №2 на второй день эксперимента 
приводит к  увеличению времени воспроизводства 
рефлекса у животных, которое рассматривается как 
проявление антиамнестического явления. Фактиче-
ски, после введения соединения №2 у  крыс через 
один день время нахождения в светлом отсеке воз-
растает до 48,4 сек. вместо 4,2 сек. в контроле. Эти 
значения статистически достоверно отличаются 
от  контрольных показателей и  могут указывать 
на активацию функции амнезии животных. В отличие 
от нового соединения, диазепам в таких же условиях 
даже приводит к снижению поведенческих показате-
лей по сравнению с контролем (см. табл. 6). В связи 
с  этим соединение №2 отличается от  известного 
соединения диазепама по  антиамнестическому эф-
фекту.

Таким образом, у  вновь синтезированных 3-заме-
щенных производных бензотиенопиримидинов выяв-
лена высокая противосудорожная активность, осо-
бенно по  тесту коразоловых судорог. Соединения 
превосходят известные, используемые в медицинской 
практике препараты 3-(п-изопропоксифенил)сукци-
нимид и этосуксимид. Отобранное среди них соедине-
ние №2 может найти применение как противосудо-
рожный препарат с психотропными свойствами.

Препарат (доза, мг/кг) Нахождение в светлой камере в течение 
1-го дня (сек.)

Нахождение в светлой камере в течение 
2-го дня (сек.)

Контроль 3,7
(2,6÷5,0)

4,2
(2,4÷5,0)

№ 2 (50) 4,5
(2,6÷6,4)

48,4
(26,2÷70,0)

Диазепам (2) 3,7
(3,0÷4,5)

2,6
(1,9÷3,8)

Таблица 6. Антиамнестическая активность соединения № 2 и диазепама (P=0,05).

Table 6. Antiamnesic activities of compound No.2 and diazepam (P = 0.05).

Соединение (доза, мг/кг)
Время активного плавания 

(сек.), латентный период  
I иммобилизации

Суммарная время  
иммобилизации

 (сек.)

Суммарное время активного 
плавания (сек.)

Контроль 147,5 (116,7÷178,3) 42,8 (28,4÷57,2) 317,2 (302,8÷331,6)
№2 (100)
№2 (50)
№2 (25)

48 (20÷76)
108 (60,5÷155,5)
 162 (112,7÷211,3)

250 (207,2÷292,8)
147 (100,1÷193,3)
59,6 (36,1÷83,1)

110 (67,2÷152,8)
213 (166,1÷259,9)
300,4 (277÷323,8)

3-(п-изопропоксифенил)
сукцинимид (200) 45 (14,6÷75,4) 223 (169,5÷276,5) 137 (83,5÷190,5)

Этосуксимид (200) 163 (106,1÷219,9) 98 (25,3÷170,7) 262 (199,9÷324,1)
Хлорид лития (200)
Хлорид лития (100)

79 (69,8÷88,2)
88 (71,8÷104,2)

204,8 (179,9÷229,7)
166,8 (121,6÷212,0)

155,2 (130,3÷180,1)
93,2 (148÷238,4)

Таблица 5. Влияние соединения №2 и контрольных препаратов на «принудительное плавание» (6 мин. исследований).

Table 5. Effect of compound No.2 and the reference agents on «forced swimming» (6 minute run).
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Депрессии при эпилепсии: 
распространенность,  

факторы риска,  
симптоматика и терапия

Калинин В. В., Железнова Е. В., Земляная А. А., Соколова Л. В.,  
Субботин К. Ю.

ФГБУ «ФМИЦПН им. В. П. Сербского» Минздрава России, Москва

Резюме 
В работе излагаются современные данные по факторам риска, патогенезу, психопатологической симптоматике и терапии 
депрессий у больных эпилепсией. Депрессии преимущественно возникают у больных височной эпилепсией. Латерализация 
фокуса не имеет однозначного значения, хотя литературные данные говорят, что депрессия чаще возникает при левосторон-
них фокусах. Депрессивные эпизоды при эпилепсии по своим внешним проявлениям могут быть совершенно аналогичны 
любому аффективному расстройству. Лечение депрессии проводят, не отменяя терапии противоэпилептическими препара-
тами, которые различаются между собой влиянием на течение депрессии. При этом вальпроаты, карбамазепин, окскарбаза-
пеин и ламотрижин не усугубляют депрессии. Все они, несмотря на различия в механизмах действия, имеют общий компо-
нент  – в  виде повышения концентрации серотонина в  ЦНС. Особыми преимуществами среди перечисленных выше 
препаратов обладают вальпроаты.
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Эпилепсия, депрессии, факторы риска, психопатологическая картина, терапия депрессий.
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DEPRESSIONS IN EPILEPSIA: PREVALENCE, RISK FACTORS, SYMPTOMS AND THERAPY

Kalinin V. V., Zheleznova E. V., Zemlyanaya A. A., Sokolova L. V., Subbotin K. Yu.

Federal Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology named after V. P. Serbsky, Health Ministry of Russian 
Federation, Moscow

Summary
The paper reviews the current data on the risk factors, pathogenesis, psychopathological symptoms and therapy of depression in 
patients with epilepsy. Depression predominantly occurs in patients with temporal epilepsy. The lateralization of the focus cannot be 
readily interpreted, although the literature indicates that depression occurs more often with left-sided foci. In their external 
manifestations, the episodes of depression in epilepsy can be fully the same as in any affective disorder. Treatment of depression is 
carried out without canceling therapy with antiepileptic drugs; the latter may have different impacts on the course of depression. In 
this respect, valproate, carbamazepine, oxcarbazepine, and lamotrigine do not exacerbate depression. All of them, despite the 
differences in their mechanisms of action, have a common component – an increase in the serotonin level in the central nervous 
system. Among the drugs listed above, valproate is especially beneficial.
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Психиатрическая коморбидность преимуще-
ственно в  форме аффективных и  тревож-
ных расстройств считается одним из  наи-

более частых осложнений эпилепсии. Это касается 
большей части больных с парциальными формами 
эпилепсии и особенно больных с височной эпилеп-
сией (ВЭ). 

Распространенность
Данные некоторых эпидемиологических исследо-

ваний показывают, что распространенность аффек-
тивных расстройств и депрессий, в частности, среди 
больных эпилепсией достигает 22-64%, тогда как 
в  общей популяции она составляет всего лишь 12-
16%. На  пониженное настроение жалуется около 
80% больных эпилепсией [1,2]. 

Следует отметить, что между депрессией и эпи-
лепсией существуют двусторонние связи. Это озна-
чает, что не только у больных эпилепсией существу-
ет повышенный риск развития депрессии, но  и, 
наоборот, у лиц с первичным диагнозом депрессии 
высок риск развития эпилепсии [3,4]. Так, в иссле-
довании Forsgren L. с соавт. [3] наличие депрессии 
в анамнезе в 6 раз повышало риск появления эпи-
лепсии по сравнению с контрольными лицами. В ис-
следовании Hesdorffer D. C. с  соавт. [4] с дизайном 
«случай-контроль» в  выборке больных не  моложе 
55 лет частота депрессии, предшествующей эпилеп-
сии, была в 3,7 раза выше, чем в контрольной груп-
пе лиц, не  страдающих эпилепсией. На основа-
нии  этих данных можно сделать предположение, 
что депрессия и эпилепсия имеют некоторые общие 
механизмы в их развитии.

Факторы риска 
Типы припадков и формы эпилепсии
Данные о  возможном взаимоотношении между 

формами эпилепсии и развитием депрессии остают-
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ся, как правило, недостаточно ясными и даже проти-
воречивыми. Ни  один специфический подтип эпи-
лепсии не  показал большей частоты преобладания 
депрессии по  сравнению с  другими, и  существует 
тенденция к  преобладанию депрессий у  больных 
с  височной эпилепсией (ВЭ). Так, Perini и  соавт. [5] 
показали, что больные с ВЭ характеризуются более 
высокой частотой аффективных и  личностных рас-
стройств по сравнению с лицами, страдающими юно-
шеской миоклонической эпилепсией. 

Полагают, что парциальные формы эпилепсии 
и  ВЭ, в  частности, представляют группу факторов 
риска для развития депрессии. Так, Quiske и соавт. 
[6] обнаружили, что больные ВЭ с медиотемпораль-
ным склерозом в большей степени предрасположе-
ны к развитию депрессии. В целом, можно считать, 
что больные со  сложными парциальными припад-
ками склонны в  наибольшей мере к  развитию де-
прессии [5,6].

Депрессия может возникнуть во время длительно-
го периода контроля над приступами (при их отсут-
ствии), что объясняется сниженной возбудимостью 
мозговых нейронов при продолжающейся терапии 
антиэпилептическими препаратами (АЭП). Аналогич-
но, возникновение постиктальной депрессии, опи-
санной Blumer [7], объясняется тормозными меха-
низмами, которые постепенно развиваются в  ответ 
на  сохраняющееся нейрональное возбуждение, вы-
званное припадками [8,9]. Немаловажно, что боль-
ные эпилепсией обычно совершают суицидальные 
попытки во время депрессивного или дисфорическо-
го состояния в  постиктальном или интериктальном 
периоде [8,9].

Сторона фокуса
Считается, что левосторонняя локализация фоку-

са, при ВЭ особенно, представляет фактор риска для 
развития депрессии, поскольку в этих случаях может 
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возникать так называемый феномен гипофронталь-
ности [10,11]. С  другой стороны, полагают, что так 
называемая эндогенная (рекуррентная) депрессия 
связана со сниженным функциональным состоянием 
лобных отделов мозга. Поэтому гипофронтальность 
может рассматриваться как необходимое условие 
для развития депрессии у больных ВЭ с левосторон-
ним фокусом [10,11]. Эти данные снова позволяют 
предположить, что депрессивное расстройство 
у  больных эпилепсией обусловлено дисфункцией 
фронтальных отделов мозга в связи с фокусом эпи-
лептической активности в  левой височной доле, 
и  данные из  нейропсихологических исследований 
подтверждают это предположение [10,11]. Все эти 
данные раскрывают значение стороны фокуса в про-
исхождении депрессии при эпилепсии, и  левосто-
ронний фокус при ВЭ является особенным фактором 
риска для развития депрессии.

Тем не  менее, депрессия может возникать и  при 
правосторонних фокусах [12,13]. Очевидно, что пси-
хопатологические проявления депрессии у больных 
с  левосторонней и  правосторонней локализацией 
фокуса могут иметь различия, хотя специальных ис-
следований по  этой проблеме еще выполнено 
не было. 

Интересно, что частота левосторонних фокусов 
при ВЭ выше правосторонних в 2-3 раза [15,16]. Это 
означает, что депрессивные расстройства при ВЭ мо-
гут возникнуть с большей вероятностью, что может 
повлечь за собой суицидальное поведение. 

 Напротив, еще Flor-Henry [12] показал, что депрес-
сивные расстройства при эпилепсии выявляются бо-
лее часто при правосторонних фокусах, тогда как 
психозы шизоформной структуры – при левосторон-
них фокусах. Эти находки были подтверждены 
и другими авторами. Так, в одной из наших предыду-
щих работ мы показали, что больные ВЭ с правосто-
ронними фокусами более склонны к  развитию де-
прессии, тогда как у  больных с  левосторонними 
фокусами чаще диагностируется тревожное рас-
стройство [13]. 

С другой стороны, Kanner [1] и Manchanda и соавт. 
[14] вообще отрицают какую-либо связь между сто-
роной фокуса и развитием депрессии. 

Основываясь на приведенных выше данных, мож-
но прийти к  заключению, что роль латерализации 
фокуса как фактора риска в  развитии депрессии 
у больных эпилепсией не должна преувеличиваться 
и при этом должны приниматься в расчет некоторые 
другие факторы. Так, отдельные личностные особен-
ности, такие как алекситимия и моторная латерали-
зация (рукость) также имеют значения для развития 
депрессии [15]. 

Общие нейрохимические механизмы 
при депрессии и эпилепсии

Считается, что метаболизм серотонина вовлечен 
не  только в  патогенез депрессии, но  и  тревожных 

расстройств, навязчивостей, агрессии и  эпилепсии 
[15-24]. Имеющие отношение к  этой проблеме дан-
ные показывают, что у больных депрессий, особенно 
с суицидальным поведением, наблюдается снижение 
концентрации главного метаболита серотонина, 
5-оксииндолуксусной кислоты в  спинномозговой 
жидкости. 

Общее признание роли серотонина в  патогенезе 
эпилепсии основано на  данных экспериментальных 
исследований в  лабораторных условиях и  клиниче-
ских наблюдениях. Так, у  генетически чувствитель-
ных к  судорогам мышей, служащих экспери
ментальной моделью генерализованных припадков, 
отмечается снижение концентрации серотонина 
в  мозге и  снижение активности триптофан-гидрок-
силазы [21,22]. Более того, препараты, облегчающие 
передачу серотонина, тормозят развитие судорог 
на животных моделях эпилепсии [22]. Напротив, сни-
жение концентрации серотонина в  мозге приводит 
к повышению судорожной готовности как в экспери-
ментальных моделях на  животных, так и  человека 
[21,22].

Полагают, что истощение запасов серотонина 
приводит к снижению нейрогенеза, тогда как при-
менение антидепрессантов (главным образом 
СИОЗС), напротив, повышает уровень серотонина 
в  мозге и  тем самым облегчает процессы нейро-
пластичности и нейрогенеза [20]. Это можно было 
наблюдать в  исследованиях с  применением ПЭТ, 
в  которых использовался аналог аминокислоты 
триптофана  – α-[11C]метил-L-триптофан (АМТ). 
При этом повышение процессов нейрогенеза 
у больных эпилепсией, с повышением захвата АМТ 
в  гиппокампе может объяснить его нормальный 
уровень у этих больных [20].

 Важно, что сниженный объем гиппокампа и сни-
женное связывание рецепторами 5-HT1A в  медио-
темпоральной коре и области шва также было уста-
новлено у больных депрессиями [20,24]. 

 Серотонинергические механизмы, очевидно, 
представляют общее патогенетическое звено между 
эпилепсией и депрессией. Исследование Gilliam и со-
авт. [25] в целом подтверждают это. Авторы исследо-
вали эпилепсию и тяжесть депрессии у 62 больных 
с резистентной височной эпилепсией и обнаружили, 
что среди больных с  аномальными картинами ПЭТ 
(55 человек) тяжесть депрессии по  шкале Beck 
Depression Inventory была выше, чем в группе боль-
ных с нормальными результатами ПЭТ (9,7+ -8,5 vs. 
1,8+ -2,6; p<0,01). 

 Очевидно, что депрессия и эпилепсия у некоторых 
больных могут рассматриваться как одна болезнь, 
и серотонин, вероятно, является общим звеном меж-
ду этими двумя диагностическими категориями. 

Помимо серотонина некоторые другие нейро-
трансмиттеры, такие как норадреналин, дофамин, 
ГАМК и глютаминовая кислота, могут принимать уча-
стие в патогенезе эпилепсии и депрессии [1,2].
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Психопатологическая симптоматика
Аффективные расстройства при эпилепсии, как 

правило, своевременно не распознаются и больные 
не получают адекватной терапии [1,2,7]. Одна из при-
чин такой недостаточной диагностики, как указывает 
Kanner [1,2,25], заключается в неадекватной оценке 
клиницистами и  больными депрессивного состоя-
ния, которое трактуется в качестве «нормальной ре-
акции» на эпилепсию как болезнь и на стигматиза-
цию, вызванную эпилепсией. Тем не  менее, 
результаты недавно опубликованного исследования, 
проведенного Attarian с соавт. [27], показывают, что 
частота припадков не  коррелирует с  тяжестью де-
прессии, и отсутствие приступов не может защитить 
больных эпилепсией от развития депрессии и, следо-
вательно, суицидальности. 

 Полагают, что так называемая интериктальная 
депрессия является наиболее частым проявлением 
аффективных нарушений при эпилепсии. Важно, 
что депрессивные эпизоды при эпилепсии по сво-
им внешним проявлениям могут быть совершенно 
аналогичны любому аффективному расстройству, 
представленному в МКБ-10 и DSM-IY. Тем не менее, 
как указывает Kanner (2005) [1], многие случаи ин-
териктальной депрессии не удовлетворяют ни од-
ному из  критериев для аффективной патологии 
в DSM-IY, и не менее 50% депрессивных эпизодов 
при эпилепсии должны расцениваться как атипич-
ная депрессия [9].

Многие авторы однозначно сходно описывают об-
щие психопатологические характеристики интерик-
тальной депрессии как множественные сложные со-
четания признаков депрессии, тревоги, раздра- 
жительности и вегетативной симптоматики. У некото-

рых больных клинические проявления интерикталь-
ной депрессии включают характеристики, типичные 
для так называемых эндогенных депрессий. Эта сим-
птоматика включает чувство малоценности, так назы-
ваемую витальную тоску, самоупреки, идеи самоуни-
чижения и  самообвинения и  суицидальные мысли. 
В  подобных тяжелых случаях депрессии часто факт 
заболевания эпилепсией больше не  имеет значения 
для самого больного по  сравнению с  другими пере-
живаниями. Такие депрессии часто приобретают хро-
ническое течение и могут перемежаться с улучшением 
настроения (светлые периоды настроения) длительно-
стью до  нескольких дней [1,2,26]. Общий стереотип 
развития депрессии в этих случаях весьма напомина-
ет дистимию. 

Результаты нашего собственного исследования 
[28] показывают, что у депрессивной симптоматики 
имеются множественные связи с другими психопато-
логическими признаками у больных эпилепсией. При 
этом возникают различные в  своих феноменологи-
ческих проявлениях картины в зависимости от сто-
роны фокуса эпилептической активности (табл. 1-3). 
Так, при правосторонних фокусах (см. табл. 2) име-
ются более тесные связи между депрессией и трево-
гой, соматизацией и  чувствительностью по  шкале 
SCL-90, тогда как при левосторонних фокусах (см. 
табл. 1) связи между этими признаками менее выра-
жены, то  есть они более разобщены между собой 
и возникают как бы независимо друг от друга. Напро-
тив, связь межу депрессией и навязчивостями более 
сильно выражена при левосторонних фокусах. 

Иными словами, правополушарные фокусы обу-
славливают менее дифференцированную картину 
депрессивно-тревожных синдромов с  выраженным 

Конструкт (шкала) Соматизация Обсессии Чувститель-
ность Депрессия Тревога Враждеб-

ность Фобии

Параноид-
ные 

пережива-
ния

Психоти-
ческая 
симпто-
матика

Соматизация – 0,68 0,40 0,39 0,78 0,51 0,44 0,49 0,62
Обсессии – 0,81 0,84 0,78 0,74 0,71 0,68 0,65

Чувствительность – 0,80 0,67 0,62 0,72 0,77 0,43
Депрессия – 0,60 0,79 0,53 0,52 0,65

Тревога – 0,74 0,62 0,77 0,68
Враждебность – 0,34 0,64 0,78

Фобии – 0,55 0,34
Параноидные
переживания – 0,51

Психотическая
симптоматика –

Таблица 1. Корреляции конструктов (шкал) SCL-90 у больных височной эпилепсией с левосторонним фокусом.

Примечание. Статистически значимые значения коэффициентов корреляции; (p<0,05) отмечены жирным шрифтом. 

Table 1. Correlations of constructs (scores) of SCL-90 in patients with temporal epilepsy with the left-sided focus.

Note. Statistically significant values of correlation coefficients; (p<0.05) are marked in bold.
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соматическим компонентом, тогда как при левополу-
шарных фокусах аффекты депрессии и тревоги воз-
никают в более разобщенном виде с наличием обсес-
сивного компонента [28].

Категория интериктального дисфорического рас-
стройства (ИДР) имеет большое значение, поскольку 
встречается часто у больных эпилепсией. К сожале-
нию, данная диагностическая категория отсутствует 
в МКБ-10, хотя характеризуется устойчивым набором 
признаков, описанных Blumer [7,8,29]. ИДР включает 
следующие восемь признаков: раздражительность, 
депрессивное настроение, анергия, бессонница, бо-
левая симптоматика, тревога, фобические опасения 
и эйфория. Важно отметить, что ИДР переживается 
больными эпилепсией субъективно как более тяже-
лое расстройство, чем припадки.

Лечение депрессии при эпилепсии
Для снижения риска развития депрессии, прежде 

всего, необходимо тщательно рассмотреть психо-
тропные свойства антиэпилептических препаратов 
(АЭП) в смысле их влияния на настроение у больных 
эпилепсией.

Существует, по крайней мере, пять АЭП с оптималь-
ной комбинацией психотропных свойств, что позволя-
ет снизить риск развития депрессии при эпилепсии. 
Эти препараты включают вальпроаты, карбамазепин, 
окскарбазепин, прегабалин и  ламотриджин. Все эти 
препараты имеют различия в их механизме действия 
за исключением серотонинергического эффекта, что 
сближает их с селективными ингибиторами обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) [30]. 

Из названных препаратов особыми преимуще-
ствами обладают вальпроаты, поскольку в  одной 

из выполненных работ ранее было показано, что су-
ществует статистически значимая отрицательная 
корреляция (r=-0,23; p=0,02) между уровнем суточ-
ной дозы Депакина и  суицидальным поведением, 
которое само по  себе свидетельствует о  глубокой 
депрессии [30,31]. 

В недавно выполненных исследованиях других ав-
торов также подтвержден благоприятный профиль 
действия вальпроатов на настроение у больных эпи-
лепсией. Так, вальпроаты, в отличие от ламотриджина 
и леветирацетама, практически не вызывали депрес-
сии, гневливого аффекта, нервозности (ажитации), 
нарушений сна и трудностей с концентрацией внима-
ния [32].

Аналогично этому в  исследовании Wieschmann 
и Baker [33] было установлено, что вальпроаты, в от-
личие от леветирацетама, не способствуют развитию 
гневливого аффекта и практически не вызывают де-
прессии, которая чаще наблюдалась при применении 
монотерапии карбамазепином.

 В целом можно считать, что следует избегать на-
значения препаратов, которые нарушают настроение 
и за счет этого запускают депрессию и тревогу. Сре-
ди них следует назвать фенобарбитал, фенитоин, 
топирамат, тиагабин, вигабатрин и  леветирацетам, 
хотя, все они различаются между собой по способ-
ности вызывать депрессию [30]. Клиницисты долж-
ны быть более внимательны к  аффективным нару-
шениям различной модальности у  больных 
эпилепсией во время применения новых АЭП.

Если наличие сопутствующей депрессии у  боль-
ных эпилепсией становится очевидным, тогда необ-
ходимо включить в терапевтическую программу ан-
тидепрессанты. Стандартных и  единых критериев 

Конструкт (шкала) Сомати-
зация Обсессии Чувстви-

тельность Депрессия Тревога Враждеб-
ность Фобии

Параноид-
ные

пережива-
ния

Психоти-
ческая
симпто-
матика

Соматизация – 0,80 0,73 0,77 0,85 0,62 0,58 0,73 0,86
Обсессии – 0,69 0,69 0,77 0,59 0,65 0,83 0,93

Чувствительность – 0,75 0,58 0,55 0,49 0,68 0,75
Депрессия – 0,85 0,80 0,28 0,80 0,66

Тревога – 0,78 0,51 0,87 0,80
Враждебность – 0,22 0,71 0,60

Фобии – 0,59 0,73
Параноидные
переживания – 0,79

Психотическая
симптоматика –

Таблица 2. Корреляции конструктов (шкал) SCL-90 у больных височной эпилепсией с правосторонним фокусом.

Примечание. Статистически значимые значения коэффициентов корреляции; (p<0,05) отмечены жирным шрифтом. 

Table 2. Correlations of constructs (scores) of SCL-90 in patients with temporal epilepsy with the right-sided focus.

Note. Statistically significant values of correlation coefficients; (p<0.05) are marked in bold.
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Конструкт (шкала) Сомати-
зация Обсессии Чувстви-

тельность Депрессия Тревога Враждеб-
ность Фобии

Параноид-
ные

пережива-
ния

Психоти-
ческая
симпто-
матика

Соматизация – 0,46* 0,58 0,72** 0,78 0,52 0,6 0,30* 0,53*
Обсессии – 0,58** 0,54** 0,47** 0,41** 0,47 0,41* 0,50*

Чувствительность – 0,77 0,73 0,79 0,77 0,66 0,75
Депрессия – 0,82 0,71 0,7 0,59 0,83

Тревога – 0,64 0,7 0,46* 0,64
Враждебность – 0,8 0,71 0,83

Фобии – 0,74 0,77
Параноидные
переживания – 0,76

Психотическая
симптоматика –

Таблица 3. Корреляции конструктов (шкал) SCL-90 у больных височной эпилепсией с билатеральными фокусами.

Примечание. Статистически значимые значения коэффициентов корреляции; (p<0,05) отмечены жирным шрифтом. 

* Статистически значимые различия в корреляциях между группой с двусторонними фокусами и группой 
с правосторонним фокусом.

** Статистически значимые различия в корреляциях между группой с двусторонними фокусами и группой 
с левосторонним фокусом.

Table 3. Correlations of constructs (scores) of SCL-90 in patients with temporal epilepsy with bilateral foci.

Note. Statistically significant values of correlation coefficients; (p<0.05) are marked in bold.

* Statistically significant differences in the correlations between the bilateral foci group and the right-sided focus group.

** Statistically significant differences in the correlations between the bilateral foci group and the left-sided focus group.
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по выбору антидепрессантов в этих случаях не суще-
ствует, за  исключением того, что выбираемый пре-
парат не должен снижать порога судорожной готов-
ности. В  связи с  этим не  следует назначать такой 
антидепрессант, как мапротилин. 

Среди других антидепрессантов более предпочти-
тельной является группа СИОЗС, поскольку их анти-
эпилептические свойства были доказаны в  некото-
рых экспериментальных исследованиях на животных. 
В  этой связи данная группа антидепрессантов рас-
сматривается в  качестве первой линии выбора 
у больных эпилепсией [1,2]. Среди этой группы такие 

препараты как пароксетин (10-60 мг/сут.), сертралин 
(25-200 мг/сут.), циталопрам (10-60 мг/сут.) и эсцита-
лопрам (5-30 мг/сут.) обладают достаточной эффек-
тивностью.

Следует избегать назначения циталопрама в чрез-
мерно высоких дозах, поскольку описано развитие 
судорожных состояний при дозах, превышающих 
600 мг/сут. [34,35]. 

Группа трициклических антидепрессантов (АТС) 
может вызывать холинолитические побочные эф-
фекты и это ограничивает применение АТС у больных 
пожилого и старческого возраста [1,2,5-8].
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Резюме
Роль эпилепсии в развитии расстройств аутистического спектра (РАС) не до конца изучена, но эпилепсия детско-
го возраста часто выявляется у пациентов с ранним детским аутизмом и может прогрессировать в дальнейшем. 
Одновременное наличие двух заболеваний у ребенка изменяет клиническую картину и требует особых подходов 
к лечению. Дискутабельными остаются этиология аутизма и его возможные связи с эпилепсией и другими пато-
логическими состояниями. В статье представлен обзор и обобщены результаты недавних исследований по дан-
ной проблеме.
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connection BETWEEN Epilepsy AND autism SPECTRUM DISORDER

Maslova N. N., Skorobogatova V. A., Yur’eva N.V., Maslov N. E.

FSBEI HE “Smolensk State Medical University” of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Smolensk

Summary
The role of epilepsy in developing autism spectrum disorders (ASD) is not well understood. According to some reports, 
epilepsy of early childhood is often found in patients with autism of early childhood. In such children, epilepsy can 
progress at later periods, while the presence of both disorders in one child has a specific clinical pattern and requires 
specific treatment. The question whether suppression of epileptic discharges on the EEG could lead to cognitive 
improvement in children with ASD remains open. Likewise, the etiology of autism and its possible links to epilepsy and 
other pediatric disorders need more research. Here we present an overview of recent clinical studies on the proposed 
connection between epilepsy and ASD.
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Введение
Проблема аутизма является, несомненно, акту-

альной для современного общества. Расстройства 
аутистистического спектра  – это этиологически 
и  клинически гетерогенная группа нейродегенера-
тивных заболеваний, патофизиология которых 
до  конца не  изучена. Заболевание характеризуется 
нарушением социального взаимодействия и стерео-
типными формами поведения. Согласно Диагности-
ческому и статистическому руководству по психиче-
ским расстройствам 5-го издания (Diagnostic and 
Statistical Manual of mental disorders 5, DSM-5), интел-
лектуальная неполноценность и аутизм часто явля-
ются коморбидными состояниями, но  при аутизме 
социальные навыки резко не соответствуют общему 
уровню развития ребенка. Нарушения социального 
взаимодействия проявляются в  дефиците социаль-
но-эмоциональной взаимности (в  частности, невоз-
можность поддерживать разговор и соотносить свое 
поведение с  общепринятыми социальными норма-
ми), невербальном коммуникативном дефиците (не 
связанная с  происходящим речь, невозможность 
зрительного контакта, бедность мимики), дефиците 
развития, понимания и  поддержания отношений 
с  другими людьми. Следует отметить, что степень 
выраженности этих нарушений различна для разных 
форм аутизма и определяет тяжесть заболевания на-
ряду со стереотипными формами поведения [1].

Степень выраженности неврологических рас-
стройств зависит от формы заболевания и чаще про-
является диспраксией – нарушением последователь-
ности координированных движений. В  результате 
страдают мелкая моторика, пространственные пред-
ставления ребенка, равновесие. При корковой атак-
сии формируется шаткая походка.

Целью настоящего обзора современных научных 
исследований является изучение возможной генети-
ческой, патогенетической и  клинической связей 
между эпилепсией и расстройствами аутистического 
спектра.

Современный взгляд на этиологию 
и патогенез аутизма 

Взгляды на  этиологию аутизма неоднозначны, 
но  основную роль, видимо, играет генетическая 
предрасположенность. Расстройства аутистического 
спектра часто выявляются как в  самостоятельной 
форме, так и при других генетических заболеваниях 

For citation
Maslova N. N., Skorobogatova V. A., Yur’eva N. V., Maslov N. E. Connection between epilepsy and autism spectrum  
disorder. Epilepsy and paroxysmal conditions. [Epilepsiya i paroksizmal’nye sostoyaniya]. 2017; 9 (3): 54-63 (in Russian).  
DOI: 10.17749/2077-8333.2017.9.3.054-063.

Corresponding author
Address: ul. Krupskoy, 28, Smolensk, Russia, 214019.
E-mail address: maslovasm@yahoo.com (Maslova N. N.).

(синдром Дауна, синдром ломкой Х-хромосомы). 
Большое значение в развитии аутизма играют орга-
ническое поражение мозга, травмы различного гене-
за, нарушения закладки и  созревания мозговых 
структур в ходе эмбриогенеза [2,3].

Так, в  2016 г. в  Кембриджском университете 
на  предварительном нейрорадиологическом обсле-
довании взрослых мужчин с  генетическим синдро-
мом, вызванным сцепленной с Х-хромосомой мута-
цией в  гене ZDHHC9, ассоциированной с  аутизмом 
и эпилепсией, уже были выявлены гипоплазия мозо-
листого тела и  уменьшенный объем субкортикаль-
ных структур – таламуса и стриатума, что, вероятно, 
может свидетельствовать о  нарушении созревания 
мозга у обследуемых в эмбриогенезе [4].

В группу входили семеро взрослых мужчин (сред-
ний возраст – 29 лет) с легкой степенью умственной 
отсталости (IQ составлял от 50 до 73) и диагностиро-
ванным расстройством аутистического спектра, 
у  пяти из  которых также наблюдалась развернутая 
клиническая картина эпилепсии с явно выраженны-
ми электрофизиологическими изменениями на ЭЭГ. 
В  продолжение исследования использовались раз-
личные методы нейровизуализации (МРТ, МРТ-
трактография) для уточнения специфики нейроана-
томии обследуемых. В результате были обнаружены 
билатеральные истончения коры в области височно-
теменного стыка, теменной доли, нижней лобной 
доли, а также микроструктурные нарушения целост-
ности кортикальных, субкортико-кортикальных 
и  межполушарных белых проекционных волокон, 
не наблюдаемые в контрольной группе здоровых об-
следуемых. Примечательно, что большое количество 
испытуемых страдали в детстве роландической эпи-
лепсией (РЕ).

Предыдущие исследования пациентов с РЕ и по-
пытки выяснить возможную связь с  языковыми 
и когнитивными расстройствами выявили уменьшен-
ную толщину коры в зонах мозга, граничащих с силь-
виевой бороздой, отделяющей лобную и  теменную 
доли от височной, а также изменения белого веще-
ства в  теменной и  височной долях. Однако точной 
связи с когнитивными расстройствами ввиду этиоло-
гической гетерогенности РЕ установлено не было [4]. 

Важность методов нейровизуализации в  поста-
новке диагноза РАС подтверждает исследование, 
проведенное в  университете Северной Каролины 
в 2017 г. Ранее считалось, что диагноз РАС можно по-
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ставить не ранее 2-3 лет, когда у ребенка появляется 
явная клиническая симптоматика заболевания. 
Но  в  ходе анализа результатов МРТ-сканирования 
106 младенцев в 6 и 12 мес. жизни с семейным ри-
ском развития РАС было выявлено увеличение кор-
тикальной поверхности мозга, предшествующее 
увеличению объема мозга. На  последующих МРТ-
снимках тех же детей, сделанных в возрасте одного 
года и  двух лет, определялось увеличение объема 
мозга, предшествовавшее развитию аутистической 
симптоматики, манифестировавшей к  двум годам. 
Следует отметить, что клиническая тяжесть аутизма 
находилась в  прямой зависимости от  степени мор-
фологических изменений, выявленных на МРТ [5]. 

Лекарственные средства как возможные 
факторы риска развития аутизма

Несмотря на  то, что ведущую роль в  патогенезе 
аутизма играет генетическая предрасположенность, 
внешние факторы, вероятно, также увеличивают 
риск развития аутизма. К одним из них можно отне-
сти прием противоэпилептических препаратов (ПЭП). 
Датские ученые J. Christensen с  соавт. в  своем ко-
гортном исследовании 2013 г. установили, что прием 
вальпроатов беременными женщинами резко повы-
шает риск рождения ребенка с РАС [6]. Исследование 
было одобрено Датским региональным этическим 
комитетом. В  нем анализировались клинические 
случаи детей, рожденных между 1996 и 2013 гг., чьи 
матери лечились вальпроатами во время беременно-
сти. Для сравнения определялся риск развития РАС 
у детей женщин, принимавших во время беременно-
сти другие распространенные антиэпилептические 
препараты: клоназепам, карбамазепин, ламотрид-
жин, окскарбазепин. Для каждого препарата была 
высчитана определенная ежедневная доза (англ.  – 
DDD  – предполагаемая средняя поддерживающая 
доза препарата за день). Основываясь на DDD, про-
гнозируемая ежедневная доза приема препарата 
была разделена на две группы: высокую (>50% DDD) 
и низкую (≤50% DDD). Задачей исследования было 
выявить, связан ли повышенный риск развития РАС 
непосредственно с приемом беременными женщина-
ми вальпроевой кислоты и ее тератогенным воздей-
ствием на мозг ребенка, или на него повлияло нали-
чие эпилепсии у матери [6]. 

В ходе исследования доказано, что дети женщин, 
принимавших вальпроаты во  время беременности, 
имели повышенный риск развития РАС по сравнению 
с детьми женщин, которые прекратили прием валь-
проатов как минимум за 30 дней до наступления бе-
ременности или не лечившиеся вообще. Данные со-
впали с  результатами предыдущих исследований 
на  эту тему [7-9]. Несмотря на  то, что абсолютный 
риск рождения ребенка с аутизмом не превышал 5%, 
даже незначительное его повышение играет суще-
ственную роль для здоровья ребенка, так как РАС 
относится к заболеваниям, не поддающимся излече-

нию, серьезно влияющим как на качество жизни са-
мого ребенка, так и  членов его семьи. Это следует 
учитывать при назначении ПЭП беременным и всем 
женщинам фертильного возраста еще и потому, что 
вальпроаты рекомендуются при мигренях и  бипо-
лярном расстройстве [10]. 

Монотерапия карбамазепином, ламотриджином, 
окскарбазепином и  клоназепамом не  ассоциирова-
лась с развитием РАС у детей. Возможно, тератоген-
ное действие вальпроатов на  развивающийся мозг 
ребенка связано с угнетением или изменением функ-
ции нейротрансмиттеров, принимающих участие 
в  дифференцировке и  миграции нервных клеток, 
нейрональном апоптозе, синаптической пластично-
сти, истощением запасов фолиевой кислоты, игиби-
рованием ферментов диацетилаз гистонов и разви-
тием оксидативного стресса [8,11-13]. 

Однако не  только антиконвульсанты с  не  изучен-
ным до конца спектром воздействия на нейроны могут 
оказывать негативное влияние на закладку мозговых 
структур. Фолиевая кислота традиционно рассматри-
вается как безопасный препарат, который снижает 
риск развития дефектов дифференцировки нервной 
трубки. Рекомендуется к приему беременным женщи-
нам с  1980-х гг., так как способствует нормальному 
развитию мозга ребенка и  формированию интегра-
тивных связей между различными отделами мозга, 
чего не происходит у детей с РАС. Истощение запасов 
фолиевой кислоты рассматривается многими учены-
ми как патогенетический фактор, приводящий к нару-
шению связей между нейронами мозга и нарушению 
синаптической пластичности [14,15]. 

Парадоксально то, что согласно исследованию 
2016 г., которое проводилось на  базе школы Блум-
берг университета Джонса Хопкинса, избыточный 
прием фолиевой кислоты беременными женщинами 
способствует развитию у детей аутизма [16]. Иссле-
дователи пришли к выводу, что если у женщин уро-
вень фолиевой кислоты в крови сразу после родов 
превышал норму в 4 раза, риск развития РАС у ре-
бенка повышается вдвое. В исследовании принимали 
участие 1391 женщины, родившие между 1998 и 2013 
гг., и их дети, которым был поставлен диагноз РАС. 
Все пары «мать  – ребенок» наблюдались в  течение 
нескольких лет, в ходе чего у каждой десятой женщи-
ны в крови был выявлен повышенный уровень вита-
мина B9 (фолиевой кислоты), соответствовавший 59 
нмоль/л и  более при норме ВОЗ до  45,3 нмоль/л. 
Столь сильное повышение уровня фолиевой кисло-
ты в  крови беременных женщин, вероятно, свиде-
тельствует о  том, что женщины также принимали 
продукты, обогащенные фолиевой кислотой, или же 
имели генетическую предрасположенность к  нако-
плению фолиевой кислоты, как предполагают иссле-
довтели [16].

Несмотря на это, авторы утверждают, что адекват-
ный потребностям организма прием фолиевой кис-
лоты необходим для нормального развития мозга 
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ребенка. Однако у этих же женщин определялся по-
вышенный уровень витамина B12 (более чем 600 
пмоль/л при неизвестной норме), указывавший 
на прием поливитаминов. Большинство обследован-
ных подтвердили, что принимали поливитаминные 
препараты во время беременности.

Следовательно, необходимо акцентировать вни-
мание врачей на  правильном подборе дозировки 
не  только препаратов фолиевой кислоты, но  также 
витамина B12 и поливитаминов, несмотря на то, что 
у ВОЗ нет четких рекомендаций по их дозированию.

Этиологическая связь эпилепсии, 
аутизма и туберозного склероза

Существует определенная связь между эпилепси-
ей, аутизмом и патологией височной доли. Эту связь 
подтверждает развитие эпилепсии и формирование 
аутистического фенотипа у детей с хроническим ге-
нетическим мультисистемным заболеванием – тубе-
розным склерозом (ТС), характеризующимся множе-
ственным ростом доброкачественных опухолей 
(туберсов) в головном мозге. Эпилепсия развивается 
у 90% пациентов с туберозным склерозом, а РАС ди-
агностируют у  61% [16,17]. Авторы исследования, 
проводимого на базе университета Джонса Хопкинса 
в  2015 г., приводят результаты обследования трех 
пациентов с ТС, чтобы проиллюстрировать специфи-
ку течения РАС и эпилепсии у этих больных [14]. 

У пациента 1 – мальчика семи лет – была диагности-
рована задержка речи в возрасте двух лет. Генетическое 
обследование установило мутацию сдвига рамки счи-
тывания в гене TSC1. К трем годам жизни у него были 
диагностированы фокальные судорожные приступы, 
а позже – генерализованные тонико-клонические при-
ступы, которые купировались леветирацетамом. Ок-
скарбазепин был добавлен в качестве терапии в том же 
году ввиду увеличения частоты судорог. Результатом 
терапии стало отсутствие приступов на протяжении че-
тырех лет. В три года мальчику был выставлен диагноз 
аутизм и расстройство экспрессивной речи. На момент 
обследования он не говорил, но общий уровень интел-
лекта и  навыки решения практических задач, не  свя-
занных с  речью, оценивались как «ниже среднего», 
адаптация к окружающим условиям была на среднем 
уровне. Пациент 1 демонстрировал агрессивное пове-
дение по отношению к членам семьи, часто пытался их 
ударить.

Пациент 2 – мальчик 13 лет с клинически выражен-
ным туберозным склерозом без генетического под-
тверждения диагноза. В два года на ЭЭГ была обна-
ружена эпилептиформная активность. По  данным 
МРТ, в коре были выявлены множественные туберсы. 
В  качестве монотерапии назначен фенобарбитал, 
но в четыре года на фоне учащения приступов был 
добавлен ламотриджин. С  шести лет у  пациента 
не наблюдалось приступов эпилепсии. Диагноз «РАС 
и  тревожное расстройство» выставлен в  возрасте 
девяти лет. На  момент обследования пациент 2 во-

обще не говорил, общий уровень его интеллекта на-
ходился на умеренно низком уровне. При этом паци-
ент 2 особенно отставал в  речевом развитии, имея 
чрезвычайно низкий уровень речевых навыков. 

Пациент 3 – молодой мужчина 18 лет с диагнозом 
туберозный склероз, установленным в возрасте 2 мес. 
на  основании субэпендимальных узлов в  головном 
мозге и рабдомиомы сердца. В течение двух месяцев 
диагноз был окончательно подтвержден при установ-
лении мутации в  гене TSC1. Первые эпилептические 
приступы были зарегистрированы в  6 мес. Лечение 
вигабатрином успешно проводилось в течение 12 мес. 
до момента перехода простых фокальных приступов 
в сложные фокальные, которые купировались карба-
мазепином до 14 лет, когда была назначена комбини-
рованная монотерапия ламотриджином и окскарбазе-
пином с целью купирования ночных приступов. В три 
года выставлен диагноз синдром гиперактивности 
и дефицита внимания. У пациента 3 отмечаются сред-
ние показатели когнитивного развития [14].

Анализируя результаты обследования троих паци-
ентов, авторы отмечают основные общие черты, при-
сущие течению РАС у пациентов с ТС: типичное ког-
нитивное развитие, сочетающееся с  отставанием 
в речевом развитии, вплоть до полной неспособно-
сти к  вербальному общению (у  пациентов 1 и  2), 
тревожные расстройства. По  данным нейровизуа
лизации, кортикальные туберсы, нарушающие 
целостность волокон белого вещества, обусловлива-
ют развитие наблюдаемого фенотипа [15]. На отста-
вание детей с туберозным склерозом в когнитивном 
развитии, как показали различные исследования, 
влияют тип судорог и их продолжительность [15,18]. 

Так, у  пациента 3 с  фокальными приступами от-
мечаются средние показатели когнитивного разви-
тия со  средней  же способностью к  обучению при 
сохраненной речевой функции. У пациента 1 с гене-
рализованными тонико-клоническими приступами 
показатели когнитивного развития ниже среднего 
отмечаются немотивированные приступы агрессии, 
полностью утрачена способность к вербальному об-
щению. У  детей с  нормальным интеллектуальным 
развитием при появлении первых приступов судорог 
в  раннем детском возрасте, как правило, развива-
лась когнитивная неполноценность при отсутствии 
своевременного купирования этих приступов [19]. 
В  данном исследовании ранний контроль над эпи-
лептическими приступами был достигнут у всех тро-
их пациентов, что, возможно, и обусловило их удов-
летворительное когнитивное развитие. 

ЭЭГ-исследования у детей 
с расстройствами аутистического 
спектра

Первые электроэнцефалографические исследо-
вания детей с аутизмом проводились в 1964 г., и сра-
зу же были выявлены определенные эпилептиформ-
ные изменения. В  исследовании 2012 г. на  базе 
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Второй медицинской школы г. Праги установлено, 
что приоритет в  диагностике электрофизиологиче-
ских аномалий у  детей принадлежит регистрации 
ЭЭГ сна, тогда как ЭЭГ бодрствования не всегда от-
ражает наличие изменений. ЭЭГ сна также использу-
ется для дифференциальной диагностики между 
РАС и синдромом Ландау-Клеффнера – приобретен-
ной эпилептической афазией с  прогрессирующей 
потерей речи. В  исследовании принимали участие 
дети с эпилептиформными изменениями на ЭЭГ как 
с аутистическим регрессом, так и без него. Зависи-
мости между патологической активностью на  ЭЭГ 
и аутистическим регрессом выявлено не было [20].

Такие же результаты получены и в ходе исследова-
ния, проведенного в университете Майами в 2010 г., 
когда не было выявлено четкой взаимосвязи между 
аутистическим регрессом и эпилепсией или эпилеп-
тиформными аномалиями на ЭЭГ, которые определя-
лись у 60% исследуемых с РАС. Однако данное ис-
следование показало, что судороги чаще выявлялись 
у  детей с  аутистическим регрессом, наступившим 
после трехлетнего возраста, что не совсем типично 
для РАС. У  детей с  изолированным регрессом речи 
без выраженного аутистического регресса наблюда-
лись признаки эпилептической активности на  ЭЭГ. 
У них же отмечался электрический эпилептический 
статус медленного сна, который часто встречается 
при синдроме Ландау-Клеффнера, и отмечалась тен-
денция к  фокальным приступам. Исследователи 
предполагают, что дифференциальная диагностика 
РАС и синдрома Ландау-Клеффнера должна основы-
ваться на  более раннем манифестировании рас-
стройства экспрессивной речи в  случае РАС (как 
правило, всегда до трех лет), а также изолированном 
регрессе речевого развития (вербальной агнозии) 
и  преимущественном обнаружении эпилептиформ-
ных аномалий на ЭЭГ сна (электрический эпилепти-
ческий статус медленного сна) у детей с синдромом 
Ландау-Клеффнера [21].

Однако, как показывают отечественные исследо-
вания, эпилептиформные изменения на ЭЭГ как при 
РАС, так и  при синдроме Ландау-Клеффнера, как 
правило, схожи и носят характер доброкачественных 
эпилептиформных изменений. На ЭЭГ при обоих за-
болеваниях могут регистрироваться комплексы 
острая-медленная волна. По результатам магнитной 
энцефалографии (МЭГ) эпилептиформная актив-
ность при синдроме Ландау-Клеффнера выявлялась 
в интра/пересильвиарной области, тогда как при РАС 
эпилептиформная активность в  75% случаев выхо-
дила за  пределы этой области. Следовательно, ЭЭГ 
не  является специфичным методом диагностики, 
и в данном случае лучше полагаться на МЭГ [22,23]. 

Абсансная эпилепсия (АЭ) была выбрана для ис-
следования, проводившегося на  базе Бостонской 
детской больницы в 2016 г., так как для РАС не харак-
терны какие-либо определенные формы эпилепсии, 
а АЕ достаточно тяжело диагностируется при аутиз-

ме ввиду кратковременности приступов и отсутствия 
выраженного моторного компонента [24].

Детская абсансная эпилепсия – это разновидность 
генерализованной идиопатической эпилепсии, как 
правило, без выраженного моторного компонента, 
характеризующаяся внезапной утратой сознания 
длительностью не  более 30 сек. Ввиду отсутствия 
клинической симптоматики судорог при данной фор-
ме эпилепсии диагностика часто бывает затруднена, 
и временные выключения сознания могут интерпре-
тироваться как проявления синдрома гиперактивно-
сти и дефицита внимания. У детей с РАС клиническая 
картина абсансов часто может не замечаться на фоне 
общей симптоматики заболевания.

В обследовании принимали участие четыре груп-
пы пациентов: с  типичными абсансами в  анамнезе; 
пациенты, направленные на ЭЭГ по причинам, не свя-
занным с эпилепсией (контрольная группа 1); паци-
енты детского возраста с диагнозом РАС, подтверж-
денным клинически; пациенты детского возраста без 
отклонений в  нейропсихическом развитии (конт
рольная группа 2) [24].

Использовалась следующая методика: фрагмен-
ты ЭЭГ каждой группы обследуемых длительностью 
не менее 6000 эпох были обработаны на компьютере 
с помощью крупнозернистой технологии (Costa с со-
авт., 2005). Метод рекуррентного количественного 
анализа (RQA) применяли для создания кривой ЭЭГ 
от каждой группы обследуемых с вычислением ин-
декса сложности (прогнозируемости) и нелинейных 
показателей: детерменизма, ламинарности, энтро-
пии, максимальной длины линий (L_max), времени 
захвата (TT) и др. показателей [24,25].

По результатам обследования установлено, что 
показатели группы пациентов с  абсансами отлича-
лись от показателей контрольной группы 1 по всем 
нелинейным RQA-показателям, в т. ч. по L_max и ТТ, 
во всех отведениях. Следует отметить, что интерик-
тальная ЭЭГ не  регистрировала эпилептиформной 
активности. У пациентов с РАС изменения были иден-
тичны, но при этом более узко локализованы: сниже-
ние нелинейных показателей отмечалось в  отведе-
ниях O1-O2 (затылочные), T7 (левое височное) 
и  Fp1-Fp2 (орбитофронтальные), в  центральных  же 
отведениях показатели были выше, чем у группы об-
следуемых с абсансами. 

Таким образом, существенные различия между 
ЭЭГ пациентов с абсансами и РАС заключались толь-
ко в  степени снижения L_max в  центральных и  те-
менных отведениях: у  обследуемых с  АЭ значения 
L_max в центральных (Fz, Cz, Pz, C3, C4) и теменных 
(P3-P4) отведениях были ниже, чем у  обследуемых 
с  РАС. В  то  же время в  ключевых отведениях (Fp1, 
Fp2, T7, P8, O1, O2) показатели пациентов с РАС все же 
ниже, чем у обследуемых из контрольной группы 2, 
но при этом выше, чем у обследуемых из АЭ-группы. 
Следовательно, эпилептиформная активность при 
РАС выражена меньше, чем при АЭ, так как более вы-
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Обзоры литературы

сокая степень снижения показателя L_max свиде-
тельствует о большей динамической неустойчивости 
системы и  ее склонности к  генерации эпилепти-
формных разрядов. Нелинейный анализ интерик-
тальной ЭЭГ пациентов с абсансной эпилепсией так-
же указывает на то, что мозг человека с эпилепсией 
отличается от  мозга здорового человека даже вне 
приступов, а на интериктальной ЭЭГ можно заметить 
фазу трансформации, предшествующую возникно-
вению эпилептиформной активности [26].

Определенный интерес представляет генетиче-
ское исследование, проводившееся на базе универ-
ситета Бари (Италия) [27]. В исследовании принима-
ли участие единокровные члены семьи, некоторые 
из  которой имели мутацию (делецию), связанную 
с кодирующим участком гена CNTNAP2, который от-
вечает за  транскрипцию белка, принимающего уча-
стие в межсинаптической передаче.

У наблюдаемых сестер (пациентка 1 и пациентка 2) 
были диагностированы РАС, эпилепсия и нарушения 
речи. До трех лет пациентка 1 и до полутора лет паци-
ентка 2 имели нормальное психомоторное развитие, 
однако позже у них диагностировались комплексные 
фокальные приступы и характерная раскачивающа-
яся походка (формирование определенного мотор-
ного стереотипа). С течением времени судороги ста-
новились все более частыми, к ним присоединились 
дополнительные симптомы: дыхание с хрипами, по-
теря сознания, иногда  – генерализованные тонико-
клонические приступы с падением на пол. У пациент-
ки 1 судороги полностью купировались карба- 
мазепином (КМЗ) – 1000 мг/сут. Однако у пациентки 2 
лечение КМЗ не привело к длительному улучшению 
состояния, снизить частоту приступов удалось вре-
менно. В  дальнейшем оказалось, что пациентка 
не отвечает и на терапию другими антиконвульсанта-
ми (вальпроат, ламотриджин, фенобарбитал, вигаба-
трин, топирамат), приступы лишь урежались. У паци-
ентки 1 была зарегистрирована ЭЭГ с нарушениями 
фоновой активности мозга без эпилептиформных 
аномалий. У пациентки же 2, наоборот, на ЭЭГ фикси-
ровались вспышки тета-активности  – впервые эти 
изменения были выявлены в 1 год и 8 мес. Во время 
сна вспышки тета-активности в основном регистри-
ровались в области левого полушария в средней ви-
сочной извилине. В  4 года пациентке проводилась 
еще одна ЭЭГ: в  этот раз регистрировалась хорошо 
организованная фоновая активность с  вспышками 
медленных волн (4-5 Гц), которым иногда предше-
ствовали малые по  амплитуде спайки в правых ви-
сочных отведениях. В 14 лет у пациентки 2 были за-
писаны две ЭЭГ сна с  диффузными эпилеп- 
тиформными изменениями в  передних билатераль-
ных отведениях. МРТ-сканирование пациентки 1 
не  зарегистрировало морфологических аномалий. 
Напротив, у  пациентки 2 определялись гипоплазия 
червя мозжечка и его полушарий. У обеих пациенток 
диагностированы интеллектуальные расстройства 

по шкале Векслера, а также расстройства аутистиче-
ского спектра (DSM-5) [28]. 

Во всех случаях РАС, обусловленного мутацией 
в гене CNTNAP2, у членов семьи были выявлены се-
рьезные интеллектуальные нарушения с ранним раз-
витием судорог (13-36 мес.) и последующее прогрес-
сирование речевых и  поведенческих расстройств. 
У большинства пациентов были выявлены судороги, 
с трудом поддающиеся медикаментозному лечению. 
Не совсем ясно, являются ли нарушения речи и ин-
теллектуального развития прямым следствием гене-
тической мутации или же вторичным последствием 
симптоматической эпилепсии. Например, у  одного 
из пациентов не было проблем с восприятием речи 
до того, как были зарегистрированы первые присту-
пы в  20 мес. Однако в  обследуемой семье мальчик 
не  говорил еще до появления судорог, что все-таки 
свидетельствует в пользу общей генетической этио-
логии судорог и расстройств речи. У сестер из опи-
санного исследования дефекты речи были зафикси-
рованы в одно время с судорогами и прогрессировали 
вплоть до  редкого использования отдельных слов. 
Следовательно, мутация гена CNTNAP2, вероятно, 
приводит к нарушению развития отделов мозга, от-
вечающих за речь и ее восприятие [28].

У больных с  аутизмом на  ЭЭГ были выявлены 
определенные изменения при всех его формах: син-
дроме Каннера, синдроме Аспергера, синдроме Рет-
та, атипичных формах (детском атипичном психозе, 
детском инфантильном психозе) [29]. При этом не-
обходимо отметить, что степень выраженности из-
менений при разных формах аутизма была различ-
ной. При самых тяжелых формах аутизма – синдроме 
Каннера и  атипичном психозе  – наблюдались за-
держка в  формировании основного альфа-ритма 
и  аномальное усиление спектральной активности 
тета-ритма соответственно. Следует отметить, что 
тета-ритм не является аномалией на ЭЭГ для детей 
и регистрируется практически у всех здоровых, до-
стигая своего максимума в 4-6 лет. Особое внимание 
следует обратить именно на  аномалии этого ритма 
при атипичном психозе: усиление спектральной ак-
тивности тета-ритма, преобладание тета-активности 
на фоне ослабления альфа-ритма в затылочных от-
ведениях. При этом ослабление альфа-ритма и уси-
ление спектральной активности тета-ритма свиде-
тельствовало об  обострении психоза, а  более 
выраженный альфа-ритм, наоборот, – о благоприят-
ном течении заболевания. При высокофункциональ-
ном синдроме Аспергера, который не характеризует-
ся отставанием в интеллектуальном развитии детей 
(напротив, IQ может быть даже выше функциональ-
ной нормы), ЭЭГ была близка к  норме: отмечалось 
лишь спектральное усиление высокочастотных ком-
понентов альфа-ритма. При инфантильном психозе, 
который имеет относительно благоприятное течение, 
ЭЭГ также была близка к норме: на ней никогда не ре-
гистрировалась усиленная тета-активность и всегда 
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прослеживался регулярный альфа-ритм в основном 
в затылочных отведениях. Это говорит о четко про-
слеживаемой прямой зависимости между степенью 
тяжести аутизма по  шкале CARS и  выраженностью 
тета-ритма на ЭЭГ [3,29,30].

Медикаментозная терапия при 
эпилептиформных аномалиях на ЭЭГ 

Таким образом, не  представляет сомнений, что 
при аутизме выявляются разнообразные эпилепти-
формные аномалии, при этом между эпилептиформ-
ными признаками на  ЭЭГ и  эпилепсией нельзя ста-
вить знак равенства. Развернутая картина эпилепсии 
отмечалась только у  30% исследуемых, тогда как 
эпилептиформные аномалии на  ЭЭГ  – у  80%. Так, 
еще в 1979 г. F. Findi и соавт. опубликовали исследо-
вание, в  котором описывался клинический случай 
8-летнего мальчика, чье поведение не укладывалось 
в рамки классического аутизма или гипервозбудимо-
сти, а варьировало между этими двумя состояниями 
[31]. На ЭЭГ отображался паттерн пяти изолирован-
ных разрядов острых волн длительностью от 1 сек. 
до 20 мин. преимущественно в височных и теменных 
отведениях. При этом эпилепсия клинически не про-
являлась. Примечательно, что данные разряды реги-
стрировались на  ЭЭГ особенно часто в  те  периоды, 
когда мальчика подолгу оставляли одного, и  их 
частота уменьшалась, когда мальчик контактировал 
с  другими детьми. Уже в  2014 г. было высказано 
предположение о том, что изолированные эпилепти-
формные разряды могут быть связаны с локальной 
гипервозбудимостью коры. В  2006 г. итальянский 
психиатр Roberto Canitano и детский нейропсихиатр 
Michelle Zappella предложили термин «аутистический 
эпилептиформный регресс» для детей с РАС, не стра-
дающих эпилепсией, но имеющих эпилептиформные 
аномалии на ЭЭГ. В ходе их исследования 176 из 889 
детей с  эпилептиформными аномалиями получали 
классическую терапию эпилепсии вальпроевой кис-
лотой. Как показали последующие нейрофизиологи-
ческие исследования, в  результате этого лечения 
46,6% ЭЭГ полностью нормализовались, а  на  17% 
были заметны улучшения. Ни  одного ухудшения 
в ответ на применение вальпроевой кислоты выявле-
но не было. Стоит отметить, что положительная ди-
намика выявлялась только на ЭЭГ и нет достоверных 
данных о  клинических улучшениях [32]. В  2010 г. 
R. E. Fry и соавт. проводили исследование, в котором 
принимали участие 22 ребенка с  атипичным когни-
тивным развитием, не  реагировавших на  стандарт-
ную образовательную терапию, у  которых отмеча-
лись мультифокальные разряды на  ЭЭГ. Из  20 
пациентов, которым проводилась терапия антикон-
вульсантами, у  70% было зафиксировано значи
тельное улучшение ЭЭГ в ходе клинических наблюде-
ний [33].

Несмотря на это, дискуссионным остается вопрос, 
стоит  ли проводить терапию антиконвульсантами 

при выявлении эпилептиформных разрядов (ЭР) 
на ЭЭГ, если они не проявляются приступами, но, воз-
можно, связаны с нарушением когнитивных функций 
[34]. Частые ЭР на протяжении длительного времени 
способны оказывать негативное влияние на  когни-
тивные способности человека. Однако существует 
и альтернативная точка зрения: ухудшение когнитив-
ных функций зависит также от этиологии ЭР, нали-
чия судорог и возможных негативных эффектов ле-
чения антиконвульсантами. Лечение пациентов с ЭР 
на ЭЭГ, не имеющих приступов, практически оправ-
дано только в  том случае, если когнитивную дис-
функцию и неврологический регресс нельзя объяс-
нить коморбидными состояниями, тяжестью 
судорожных эпизодов или другими этиологическими 
факторами. Таким образом, наличие ЭР на ЭЭГ рас-
сматривается в качестве основного этиологического 
фактора лишь при отсутствии иных причин когни-
тивных нарушений [34].

Большинство методов количественной оценки ЭЭГ 
были разработаны специально для оценки электри-
ческого эпилептического статуса сна [35,36]. Для 
этого используются специальные показатели: про-
цент спайк-волны (англ. spike-wave percentage – SWP) 
и частота спайков (англ. – spike frequency – SF). Прин-
ципиальное отличие методов заключается в том, что 
SF оценивает точное количество разрядов за опреде-
ленный промежуток времени, чаще 100 сек., а SWP 
оценивает процент фрагментов записи ЭЭГ, содер-
жащих хотя бы один эпилептиформный разряд. Сле-
довательно, на практике два этих показателя суще-
ственно отличаются и дают разную оценку различным 
ЭЭГ, так как один фрагмент ЭЭГ может содержать две 
и более спайк-волны, что не будет учитываться в по-
казателе SWP [37]. У пациентов с ЭР на ЭЭГ и когни-
тивным регрессом без клинически проявляемой 
эпилепсии различные противоэпилептические пре-
параты показали неодинаковую эффективность 
в отношении когнитивной симптоматики. Так, приме-
нение вальпроатов у  группы детей с  проблемами 
в обучении, поведенческими расстройствами и эпи-
лептиформными разрядами на ЭЭГ не дало какого-
либо клинического улучшения. Напротив, в  ответ 
на прием препарата были зарегистрированы сниже-
ние концентрации внимания и более низкие показа-
тели памяти [38,39]. В  другом исследовании дети 
с ЭР и проблемами в обучении на протяжении 10 не-
дель принимали другой противоэпилептический пре-
парат принципиально иного механизма действия  – 
леветирацетам. У четырех из шести детей отмечалось 
клиническое улучшение в виде повышения показате-
лей памяти согласно тесту WRAML2, но  не отмеча-
лось улучшений согласно тесту Векслера [40,41]. 

Таким образом, можно предполагать, что и  в  от-
ношении когнитивной дисфункции у детей с РАС при 
зарегистрированных эпилептиформных изменениях 
на  ЭЭГ прием противоэпилептических препаратов 
не всегда может быть эффективен, так как регресс 
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Обзоры литературы

клинической симптоматики вполне может быть обу-
словлен естественным течением заболевания, 
а  не  связан с  применением антиконвульсантов 
и улучшениями на ЭЭГ. 

Заключение
Аберрантные паттерны, свидетельствующие о  на-

рушениях связанной работы различных отделов мозга 
(и  возможной гиперреактивностью коры) могут рас-
сматриваться как главный нейрональный механизм, 
который лежит в основе социальных взаимодействий 
при аутизме. Так как эффективная интеграция инфор-
мации между различными отделами мозга критически 
необходима для его нормального функционирования, 
и она затруднена при РАС, нарушения данной связан-
ности впоследствии приводят к когнитивным и пове-
денческим расстройствам. Ввиду гетерогенности РАС 

и многообразия современных методик исследования, 
множество клинических находок ассоциируются 
с РАС. Частая встречаемость эпилепсии при РАС (ни 
при одном другом психиатрическом расстройстве 
эпилептиформная активность не выявляется настоль-
ко часто) позволяет предположить общие патофизио-
логические механизмы этих двух заболеваний  – 
в частности, наличие гипервозбудимых участков коры. 
Таким образом, на  сегодняшний день по-прежнему 
неизвестно, достаточно ли эффективна современная 
терапия антиконвульсантами в  отношении гипервоз-
будимости нейронов коры, которая клинически про-
является не судорогами, а лишь изменениями на ЭЭГ, 
а также способна ли она нормализовать деятельность 
этих гипервозбудимых нейронов или вызвать положи-
тельный эффект в виде уменьшения числа эпилепти-
формных разрядов на ЭЭГ.
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Эпилепсия  
с геластическими приступами  
и гамартома гипоталамуса 
(описание редкого 
клинического наблюдения)
Михайлов В. А., Дружинин А. К., Шова Н. И., Корсакова Е. А. 
ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский психоневрологический институт 
им. В. М. Бехтерева» Минздрава России, Санкт-Петербург

Резюме
Среди различных типов эпилептических синдромов наиболее редкими являются геластические приcтупы, харак-
теризующиеся насильственным смехом, в сочетании с наличием гамартомы гипоталамуса. Геластические при-
ступы могут быть связаны с височными и лобными фокальными очагами эпилепсии, опухолями, туберозным 
склерозом, гемангиомами, очагами инфекционного поражения, в том числе с гамартомой гипоталамуса. Ткань 
гамартомы гипоталамуса по своей природе является эпилептогенной зоной. В результате наличия гамартомы 
гипоталамуса нарушается гормональная экспрессия нейропептидов, которые могут способствовать развитию 
судорожного приступа. Приступы насильственного смеха при гамартоме гипоталамуса могут сочетаться с раз-
личными вегетативными проявлениями, моторными и  психическими симптомами. Представлено собственное 
наблюдение геластических приступов у взрослого мужчины с гамартомой гипоталамуса, этапы диагностики и ле-
чения, в том числе с использованием транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС). После проведенного курса 
восстановительной терапии удалось достигнуть положительной динамики в контроле над эпилептическими при-
ступами.

Ключевые слова
Эпилепсия, геластические приступы, гамартома гипоталамуса, транскраниальная магнитная стимуляция, видео-
ЭЭГ.
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Epilepsy with gelastic seizures and hypothalamIC hamartoma: a rare clinical CASE

Mikhailov V. A., Druzhinin A. K., Shova N. A., Korsakova E. A.

St. Petersburg V. M. Bekhterev Psychoneurological Research Institute, Saint Petersburg

Summary
Among the various types of epileptic syndromes, gelastic seizures are considered the rarest one. The condition is characterized by 
forced laughter and the finding of hypothalamic hamartoma. Gelastic seizures may be associated with temporal or frontal foci of 
epilepsy, tumors, tuberous sclerosis, hemangiomas, and infectious lesions, including hypothalamic hamartoma. The tissue of a 
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Клинический случай

Введение
Среди различных видов эпилептических присту-

пов наиболее редкими являются геластические 
приcтупы (ГП), характеризующиеся насильственным 
смехом (0,1% среди всех пациентов с  эпилепсией). 
Впервые заболевание было описано А. Trousseau еще 
в 1873 г. [1]. Данное заболевание может быть связано 
с  различными причинами, такими как височные 
и  лобные фокальные очаги, опухоли, туберозный 
склероз, гемангиомы, очаги инфекционного пораже-
ния, в т. ч. с гамартомой гипоталамуса. Cвязь эпилеп-
тических приступов смеха с  гипоталамической га-
мартомой впервые была диагностирована и описана 
С. F. List и G. G. Gascon в 1958 г. [2,3]. Авторы предпо-
ложили, что причиной ГП во многих случаях являют-
ся опухоли в  области промежуточного мозга. Эти 
публикации, посвященные случаям насильственного 
смеха в  сочетании с  гипоталамической гамартомой 
положили начало более детальному описанию дан-
ного эпилептического синдрома. 

В настоящее время различными авторами выделя-
ется несколько видов эпилепсии, ассоциированной 
с приступами смеха [9]. В зависимости от локализа-
ции патологического процесса выделяют эпилепсии, 
связанные с  новообразованиями гипоталамической 
локализации (обычно гамартомами) и не связанные 
с гипоталамическими новообразованиями [4-8].

В зависимости от этиологии и локализации по-
ражений головного мозга имеются различия в те-
чении эпилепсии, ассоциированной с  геластиче-
скими приступами. При гамартоме гипоталамуса 
характерен более ранний дебют приступов, кото-
рые длительное время могут являться единствен-

hypothalamic hamartoma is, by its nature, an epileptogenic zone. In the presence of a hypothalamic hamartoma, the expression of 
neuropeptides is often disturbed, which can contribute to the development of a seizure attack. Episodes of forced laughter in patients 
with hypothalamic hamartomas can be combined with various vegetative manifestations, motoric and mental symptoms. The report 
presents a clinical case of gelastic seizures in an adult male with hypothalamic hamartoma; the report includes the stepwise 
diagnosis and the treatment with transcranial magnetic stimulation (TMS). After a course of restorative therapy, control of epileptic 
seizures has been improved.

Key words
Epilepsy, gelastic seizures, hypothalamic hamartoma, transcranial magnetic stimulation, video EEG.
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ным клиническим симптомом эпилепсии. Присту-
пы короткие по  длительности; на  первый план 
выходит непроизвольный эпизод смеха, без отчет-
ливого снижения уровня сознания. Другие типы 
приступов, как правило, присоединяются позднее. 
С течением времени к ним присоединяются когни-
тивные и  выраженные поведенческие нарушения 
[9]. Геластические приступы при височной и  лоб-
ной формах эпилепсии имеют свои особенности 
течения заболевания [10].

Гамартома гипоталамуса (ГГ) по  классификации 
опухолей ЦНС относится к  виду «кисты и  опухоле-
видные образования». Это объемное образование 
шаровидной формы, не  склонное к  экспансивному 
росту, доброкачественного характера, представляю-
щее собой очаг эктопии различных непропорцио-
нально развитых, малодифференцированных эле-
ментов ткани. По морфологической классификации 
ГГ соответствует ганглиоцитомам (доброкачествен-
ная опухоль из  элементов симпатических нервных 
ганглиев, G I, низкий пролиферативный потенциал, 
минимальная ядерная атипия) [11,12]. 

На  данный момент активно изучается эпилепто-
генный потенциал ГГ и ее влияние на патогенез ГП. 
Классическое учение об  эпилепсии подразумевает 
происхождение фокальных припадков исключитель-
но в коре головного мозга, при этом только тормоз-
ные эффекты обусловлены влиянием подкорковых 
структур. Однако многие электрофизиологические 
и нейровизуализационные исследования за послед-
ние десятилетия свидетельствуют о  значительной 
роли подкорковых образований в начале эпилепти-
ческого приступа [13]. Основываясь на недавних ис-
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следованиях, можно полагать, что сам процесс сме-
ха, по-видимому, зависит от  двух частично 
независимых нейронных путей. Первый из них, «не-
произвольный» или «эмоционально обусловленный» 
путь, включает в себя миндалевидное тело, талами-
ческую, гипо- и субталамическую области и тегмен-
тальный отдел ствола мозга. Второй путь, «добро-
вольная» система, возникает в  покрышечной части 
премоторной, фронтальной области, ведет через 
моторную кору и  пирамидный тракт к  вентральной 
части ствола головного мозга. По-видимому, эти си-
стемы и  реакция смеха координируются «центром 
смеха» (координация в  верхних дорсальных ядрах 
шва) [14].

Гамартомы гипоталамуса, особенно крупных раз-
меров, механически воздействуют и искажают мест-
ную анатомию, включая маммиллярное тело, кото-
рое, в свою очередь, может изменить возбудимость 
гипоталамических сетей. Анатомический анализ по-
казал, что поражения ГГ в области третьего желудоч-
ка часто связаны с геластическими приступами [15], 
а  более крупные поражения характеризуются сим-
птоматической генерализованной эпилепсией [16]. 
Однако наличие эпилепсии у  пациентов с  ГГ, по-
видимому, скорее всего взаимосвязано с  областью 
начала поражения (задний гипоталамус в  области 
маммилярного тела), чем с площадью [17].

Нарушения гормональной экспрессии также име-
ют место в патогенезе: клетки ГГ экспрессируют ней-
ропептиды, которые могут способствовать судоро-
гам [18]. Ткань гамартомы гипоталамуса по  своей 
природе является эпилептогенной, это доказывает 
ряд опытов. Прямая электростимуляция в зоне ГГ мо-
жет вызывать типичные геластические припадки 
[19,20]. Припадки насильственного смеха при гамар-
томе гипоталамуса могут сочетаться с вегетативны-
ми проявлениями (мидриаз, гиперемия лица, дис-
комфорт в эпигастрии, недержание мочи), моторными 
и психическими симптомами. 

В  настоящее время основными методами диа-
гностики ГГ являются компьютерная и  магнитно-
резонансная томография. На МРТ гамартома опре-
деляется как гипоинтенсивный очаг поражения 
в  Т1-режиме и  переменный гиперинтенсивный 
в Т2-режиме [21]. 

Препаратами первого ряда при геластической эпи-
лепсии являются вальпроаты и  карбамазепин. Хи-
рургическое лечение при гамартоме гипоталамуса 
показано в случае больших размеров опухоли (более 
1,5  см), тяжелого течения эпилепсии с  развитием 
эпилептической энцефалопатии или выраженных 
эндокринных нарушений [22]. Появление бескаркас-
ной радиохирургии на основе линейного ускорителя 
позволяет использовать мультифракционный под-
ход вместо однократной обработки, который приме-
нялся на старых радиохирургических системах, что 
позволяет сберечь интактные ткани от высоких эф-
фективных доз. 

Одним из способов нелекарственного лечения эпи-
лепсии в настоящее время является метод транскрани-
альной магнитной стимуляции (ТМС), основанный на  
использовании низкочастотного ритмического воздей-
ствия магнитного поля на эпилептогенные зоны голов-
ного мозга. ТМС предусматривает применение электро-
магнитных катушек с  повторяющимися импульсами 
на низкой частоте для возбуждения или ингибирования 
нейронов. При этом создается эффект торможения 
в  коре головного мозга, повышается уровень гамма-
аминомаслянной кислоты (ГАМК), что способствует 
предотвращению эпилептического приступа [23]. 

Другим методом нелекарственного лечения эпилеп-
сий является нейромодуляционная методика с исполь-
зованием постоянного тока с малыми значениями, так 
называемая транскраниальная микрополяризация 
(ТКМП). ТКМП проводится с установкой пластинчатых 
электродов на  кожную поверхность головы, в  точках 
проекции областей головного мозга. 

По  данным последних исследований, сочетание 
в лечении у больных эпилепсией транскраниальной 
микрополяризации (ТКМП) и ТМС показало свою эф-
фективность в коррекции проявлений психопатоло-
гических синдромов у пациентов с  эпилепсией. По-
ложительный результат достигается за счет распада 
ранее сформированных внутри- и  межполушарных 
нейронных взаимодействий в эпилептическом очаге 
и формирования новых нейронных сетей [24]. 

Клинический случай
Пациент О., 34 года, находился на реабилитацион-

ном лечении в НМИЦПН им. В. М. Бехтерева в марте 
2017 г. Диагноз при поступлении: «идиопатическая 
эпилепсия с частыми сложными фонаторными и ад-
версионными приступами, с  вторичной генерализа-
цией в  тонико-клонические приступы, умеренным 
когнитивным снижением».

При поступлении: жалобы на частые потери созна-
ния (10-15 раз в  месяц), сопровождающиеся фона-
торными приступами (в  виде непроизвольного, на-
сильственного смеха), с  последующим поворотом 
и запрокидыванием головы вправо и вверх, с даль-
нейшим переходом во  вторично генерализованные 
тонико-клонические судороги. Со  слов пациента, 
приступам могли предшествовать чувство тревоги 
и  внутреннего дискомфорта, иногда выраженное 
снижение настроения, слабость, повышенная утом-
ляемость. Анамнез заболевания: со  слов родствен-
ников, болеет с  3 лет, первоначально заболевание 
проявляло себя только в  виде приступов непроиз-
вольного смеха. С 10 лет впервые были зарегистри-
рованы эпилептические приступы (сложные парци-
альные припадки, с  вторичной генерализацией). 
Проходил обследование и лечение по месту житель-
ства в г. Ереван, Армения.  Причина заболевания не-
известна. В течение длительного времени принимал 
различные противоэпилептические препараты (ПЭП) 
(бензобарбитал, карбамазепин, вальпроевая кисло-

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

7 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


67Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

Клинический случай

Рисунок 1.  МРТ пациента с гипоталамической гамартомой. 

Примечание. В гипоталамической области между столбами свода и мамиллярными тельцами выявляется образование 
овальной формы, изоинтенсивное с серым веществом на всех импульсных последовательностях, размерами 9 x 11 x 6 мм. 
Перифокальных изменений, масс-эффекта на прилежащие структуры нет.

Figure 1. Brain MRI scan in the patient with hypothalamic hamartoma.

Note. Around the hypothalamus, between the columns of the arch and the mamillary bodies, there is an oval formation, iso-intensive 
with the gray matter. The formation sized at 9 x 11 x 6 mm appears with all pulse sequences. No perifocal changes or mass effects in the 
adjacent structures were seen.

Рисунок 2. ЭЭГ пациента с гипоталамической гамартомой: интериктальная эпилептическая активность.

Примечание. Интериктальная, генерализованная эпилептиформная активность на ЭЭГ в виде комплексов «пик-волна» 
у пациента с геластическими приступами при гипоталамической гамартоме. На стандартной монополярной схеме 
отведений виден латеральный акцент пароксизмов.

Figure 2. EEG of the hypothalamic hamartoma patient: interictal epileptic activity.

Note. Interictal, generalized epileptiform activity (“peak-wave” complexes) in the EEG of the patient with gelastic seizures and 
hypothalamic hamartoma. A lateral accent of paroxysms can be seen with the standard monopolar leads.
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Рисунок 3. ЭЭГ со спектральным анализом у пациента с гипоталамической гамартомой: интериктальная эпилептическая 
активность.

Примечание. Фокусы эпилептиформной активности на ЭЭГ в виде острых волн в медиобазальных отделах левой лобно-
височной области (a), комплексов «острая-медленная волна» в медиобазальных отделах правой височной доли (a) 
и повышенных значений спектральной мощности в соответствующих отведениях в диапазоне от 0,5 до 8,0 Гц (в) 
у пациента с геластическими приступами при гипоталамической гамартоме. 

Figure 3. EEG with spectral analysis in the hypothalamic hamartoma patient: interictal epileptic activity.

Note. Foci of epileptiform activity in the EEG of the patient with gelastic seizures and hypothalamic hamartoma: acute waves in the 
mediobasal areas of the left frontotemporal region (a), acute-slow wave complexes in the mediobasal areas of the right temporal lobe (b) 
increased spectral signals (with the respective leads) at the range from 0.5 to 8.0 Hz (c).

та, диазепам). С 10 лет на фоне проводимого лече-
ния – уменьшение частоты приступов до 5-10 в ме-
сяц. Неоднократно получал травмы в  момент 
приступов. В 18 лет при обследовании была выявле-
на супратенториальная ретроцеребелярная киста. 
На момент обращения больной принимал карбамазе-
пин 600 мг/сут. На фоне проводимой терапии сохра-
нялись частые сложные моторные парциальные при-
ступы, со  вторичной генерализацией, до  10-12 раз 
в месяц, с наличием практически ежедневных гела-
стических припадков, до  3-4 раз в  день. Анамнез 
жизни: беременность матери протекала на  фоне 
стресса (переживания по  поводу смерти старшего 
сына). В  школу пошел по  возрасту, учился хорошо, 
однако из-за частых приступов был вынужден пре-
рвать обучение. Образование неоконченное началь-
ное (6 классов). Женат. Имеет двоих детей  – сына 
семи лет и  дочь четырех лет. Не  работает, инвалид 
I  группы. Неоднократно получал ЗЧМТ при падении 
во время приступов с потерей сознания.

Неврологический статус: черепные нервы без гру-
бой патологии. Парезов нет. Мышечный тонус по нор-

мальному типу. Глубокие рефлексы повышены, 
больше на  ногах, D<S. Координаторные пробы вы-
полняет с легким промахиванием слева. Дисметрия. 
В позе Ромберга устойчив. Чувствительных наруше-
ний нет. Функция тазовых органов – без нарушений.

Психический статус: на первый план выступают 
признаки изменений в  личностно-поведенческой 
сфере на  фоне длительно протекающего органи-
ческого заболевания. Данные изменения проявля-
ются в  виде инфантильности личности; критика 
к  своему состоянию и  поведению недостаточна. 
Когнитивные процессы снижены, темп речи замед-
ленный. При общении пациент упрям, капризен, 
безынициативен, пассивен. На  вопросы отвечает 
только в контексте заданного. Данные наблюдения 
и заключение о признаках изменений в личностно-
поведенческой сфере подтверждены клиническим 
психологом отделения. 

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга в  динамике от  21.02.2017 г. 
в стандартных импульсных последовательностях SE, 
FSE и FLAIR в Т1- и Т2-взвешенном изображении в ак-
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Рисунок 4. ЭЭГ пациента с гипоталамической гамартомой: иктальная эпилептическая активность. 

Примечание. Иктальная, эпилептическая активность в виде генерализованных пиков, сопровождавшая 
генерализованный тонико-клонический судорожный приступ у пациента с гипоталамической гамартомой. Запись 
искажена артефактами от мышечной активности.

Figure 4. EEG of the hypothalamic hamartoma patient: ictal epileptic activity.

Note. Ictal epileptic activity: generalized peaks developing simultaneously with a generalized tonic-clonic seizure. The record is distorted 
by artifacts from muscle activity.

сиальной, коронарной и сагиттальной проекциях от-
мечаются: МР-признаки гамартомы гипоталамуса 
(рис. 1), неравномерное расширение щелей субарах-
ноидального пространства конвекситальной поверх-
ности полушарий головного мозга, киста шишковид-
ной железы (3 мм в диаметре).

При проведении телеметрического ЭЭГ-монито-
ринга (от 21.02.2017 г.) во время сна и бодрствования 
наблюдались генерализованные, чаще с  акцентом 
в задних отделах, четче то в левой лобно-височной 
области, то  в  правой височной доле, пароксизмы 
комплексов «пик-волна», «острая-медленная вол-
на», острых волн, длительностью до 1,5 с, амплиту-
дой до 240 мкВ. После пробуждения развился судо-
рожный приступ, во  время которого регистрирова- 
лись генерализованные острые волны, затем – пики 
и комплексы «множественный пик-волна» амплиту-
дой до 1100 мкВ, общей длительностью около 1 мин.

Таким образом, выявлены следующие нарушения 
биоэлектрической активности головного мозга: 

1) частая интериктальная эпилептиформная ак-
тивность с  фокусом в  медиобазальных отделах 
то левой лобно-височной области, то правой височ-
ной доли, распространением на  соответствующие 
полушария (больше на их теменно-затылочные зоны) 

и вторичным вовлечением ствола мозга, в большей 
степени на мезэнцефальном уровне (рис. 2, 3);

2) генерализованная иктальная эпилептическая ак-
тивность с заинтересованностью ствола мозга, сопро-
вождавшая генерализованный тонико-клонический 
судорожный приступ с потерей сознания, начавшийся 
с  поворота головы вправо, длительностью около 1 
мин., развившийся после пробуждения (рис. 4).

Локализация патологической активности уточне-
на на модифицированной монополярной схеме отве-
дений с применением усредненного электрода. Спек-
тральная мощность представлена в форме топограмм 
различных частотных диапазонов, выражена в мкВ2.

Можно сделать вывод о  том, что сформировано 
два эпилептических фокуса, в равной степени функ-
ционально активных. Вторичная билатеральная син-
хронизация выраженная.

Проведенное лечение: ПЭП (карбамазепин 700 мг/сут., 
пролонгированная форма вальпроевой кислоты 
1500 мг/сут.); нейротрофическая и нейропротективная 
терапия (в/в: холина альфосцерат; в/м: этилметилги-
дроксипиридина сукцинат, полипептиды коры голов-
ного мозга, депротеинизированный дериват крови те-
лят); противовоспалительная и противоотечная тера- 
пия (дексаметазон, инозин, магнезии сульфат). 
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Проводился курс транскраниальной микрополя-
ризации по  «дефолтному алгоритму» на  стороне 
очага. Режим процедуры: постоянный ток силой 
200 мкА; экспозиция – 30 мин., частота – одна про-
цедура ежедневно, курс – 2-недельный цикл. Рас-
положение электродов: аноды в  точках Т3 и  О1, 
катод – Р3. При данной схеме расположения элек-
тродов микрополяризационному воздействию 
в наибольшей степени подвергаются миндалевид-
ный комплекс и хвостатое ядро (структуры «анти-
эпилептической системы» головного мозга). ТМС 
проводилась на приборе «МС-Нейрософт» со сле-
дующими параметрами: точка воздействия Сz, 
80% от ВМО, частота воздействия – 1 Гц, ритмиче-
ский режим, 30 мин., один раз в день, общее коли-
чество процедур – 15.

После проведенного лечения выполнена повтор-
ная ЭЭГ (от 10.03.2017 г.), на которой выявлена парок-
сизмальная активность стертого эпилептиформного 
характера с акцентом то в  глубоких отделах левого 
полушария, то в правой лобно-передневисочной об-
ласти и  эпизодическим, вторичным вовлечением 
ствола мозга.

По сравнению с ЭЭГ-мониторингом от 21.02.2017 г. – 
положительная динамика в виде уменьшения выра-

Рисунок 5. ЭЭГ пациента с гипоталамической гамартомой после проведенного лечения. 

Примечание. Ослабление эпилептиформной активности после комплексной терапии у пациента с геластическими 
приступами при гипоталамической гамартоме. Острые волны становятся стертыми, амплитуда пароксизмов 
существенно снижается.

Figure 5. EEG of the hypothalamic hamartoma patient after treatment .

Note. The epileptiform activity diminishes following complex therapy:  the acute waves smoothen and the amplitudes of paroxysms 
decrease significantly.

0
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Рисунок 6. Динамика выраженности пароксизмальной 
активности на ЭЭГ под влиянием комплексной терапии 
у пациента с геластическими приступами при 
гипоталамической гамартоме. 

Примечание. По оси абсцисс – дата проведения 
исследований, по оси ординат – интегральный 
показатель пароксизмальной активности (ПА) в у. е. 

Figure 6. Effect of the complex therapy on the severity of 
paroxysms (per EEG) in the patient with gelastic  seizures and 
hypothalamic hamartoma.

Note. The abscissa – dates of the tests, the ordinate – the integral 
index of paroxysmal activity in arbitrary units.
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женности пароксизмов по амплитуде и форме волн 
(рис.  5). Ранее выявлявшиеся фокусы ослабляются 
до акцентов.

Динамика выраженности пароксизмальной актив-
ности представлена на рисунке 6.

При расчете учитывались: максимальная амплиту-
да пароксизмов, их длительность, частота появления 
ПА в состоянии покоя и при функциональных нагруз-
ках, волновая структура. Каждому из этих показате-
лей в зависимости от их величин и характера присва-
ивался определенный вес. Значения показателя 
определялись по 10-бальной шкале в условных еди-
ницах, исходя из  совокупности весов вышеописан-
ных параметров ПА.

За период госпитализации достигнут медикамен-
тозный контроль над приступами, общее состояние 
пациента улучшилось. Пациент выписан в удовлетво-
рительном состоянии с диагнозом: «гамартома гипо-
таламуса. Симптоматическая эпилепсия, с  частыми 
геластическими, сложными фонаторными и  адвер-
сионными приступами, с вторичной генерализацией 
в  тонико-клонические, с  умеренным когнитивным 

дефицитом [G40.3]». В  результате проведенного 
первого курса восстановительной терапии достигну-
та определенная положительная динамика в контро-
ле над эпилептическими приступами.

Заключение
Геластические припадки являются редким видом 

клинических пароксизмов при эпилепсии и чаще все-
го ассоциированы с наличием гамартомы гипотала-
муса.

На данный момент отсутствуют данные об эффек-
тивности применения ТКМП, ТМС и  их сочетания 
в комплексной терапии геластической эпилепсии. 

Впервые проведенное комплексное восстанови-
тельное лечение с  использованием ТМС и  ТКМП 
у больного с гамартомой гипоталамуса и симптома-
тической эпилепсией сопровождалось отчетливым 
эффектом: контролем припадков, редукцией эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ.

Целесообразно дальнейшее исследование эф-
фективности ТКМП, ТМС при лечении различных 
форм эпилепсии.
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Резолюция

Резолюция Национального 
Научного Совета Экспертов 

«Определение возможностей  
повышения уровня ремиссии у пациентов  

с парциальной формой эпилепсии»

19 мая 2017 г. в Москве состоялся Национальный научный совет экспертов, посвященный 
определению современных тенденций лечения и значению вальпроевой кислоты в повышении 
уровня ремиссии у пациентов с парциальной формой эпилепсии.

Во всем мире, по  данным различных исследова-
ний, эпилепсией страдают от  50 до  70 миллионов 
человек [1,2]. Эпилепсия считается одним из самых 
распространенных и  перспективных неврологиче-
ских заболеваний в  глобальных масштабах. Доля 
общего населения с активной формой эпилепсии (то 
есть с продолжающимися приступами или потребно-
стью в лечении) на данный момент составляет от 4 
до 14 на 1000 человек [1]. По официальной статисти-
ке, в России зарегистрировано более 350 тысяч паци-
ентов, страдающих эпилепсией [3]. При этом счита-
ется, что парциальной формой эпилепсии страдает 
от 60 до 80% пациентов [4,5]. 

ВОЗ в 2015 г. была подписана резолюция по сни-
жению бремени эпилепсии с  рекомендациями 
по уменьшению стигматизации пациентов и улучше-
нию результатов лечения [6]. Однако большинство 
специалистов сходится во мнении о том, что множе-
ство вопросов, касающихся диагностики, лечения 
и  социальной адаптации пациентов с  эпилепсией 
до сих пор не нашли своего решения. 

Как известно, при правильном подборе медика-
ментозной терапии в абсолютном большинстве слу-
чаев эпилепсия является заболеванием контролиру-
емым, поэтому целью лечения эпилепсии является 
достижение ремиссии, то  есть полного отсутствия 
приступов в  течение 12 месяцев. Однако, по  стати-
стическим данным, в  последнее время менее 20% 
пациентов с эпилепсией в России достигают ремис-
сии [7]. При этом, по  данным ВОЗ, 70% пациентов 
с эпилепсией могут ее достичь [1]. 

С целью определения проблем, с которыми связан 
низкий уровень ремиссии у пациентов с парциальной 
формой эпилепсии в  РФ, способов их решения, 
а  также для определения современных тенденций 
лечения парциальных эпилепсий был проведен совет 
экспертов при участии ведущих российских специа-
листов-эпилептологов.

В первую очередь следует отметить, что ремиссия 
эпилепсии – особый период лечения этого заболева-
ния, поскольку всегда имеется угроза ее срыва. Это-
му способствует психологическое расслабление как 
врача, так и больного и даже «усталость» от лечения. 
Задача – сохранить комплаентность. Этому способ-
ствуют выработка у больного активной копинг-стра-
тегии, официальная приверженность к партнерской 
и  при необходимости договорной модели взаимо-
действия врача и  пациента/представителя [16]. При 
выборе лекарственного препарата следует исходить 
из клинической картины, данных электроэнцефало-
графического исследования, поскольку дефиниция 
как формы эпилепсии, так и типов эпилепетических 
припадков основана на клинико-ЭЭГ-критериях. Так-
же важны данные нейровизуализационных методов 
исследования. Подбор антиэпилептических препара-
тов (АЭП) проводится сугубо индивидуально – опти-
мально с учетом критерия Международной Противо-
эпилептической Лиги (МПЭЛ) «терапевтическая 
доза  – интервал концентрации лекарственных ве-
ществ, при котором наблюдается наиболее выражен-
ный клинический эффект у  данного больного 
и  в  силу этого единственно возможный персональ-
ный». Также при подборе медикаментозной терапии 
эпилепсии следует руководствоваться российскими 
и мировыми рекомендациями по ведению пациентов 
с эпилепсией и принимать во внимание обзор Меж-
дународной Противоэпилептической Лиги с оценкой 
уровня доказательности исследований лекарствен-
ных препаратов, который зачастую ошибочно рас-
сматривают как рекомендации по  выбору первого 
препарата для лечения эпилепсии.

Неадекватный выбор стартового АЭП негативно 
сказывается на  перспективе контроля эпилепсии 
в последующем, является одним из значимых меха-
низмов формирования фармакорезистентности 
и толерантности.
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Практика назначения стартового препарата для 
лечения эпилепсии в  РФ  – абсолютный приоритет 
АЭП узкого спектра действия, основным механиз-
мом действия которых является блокада натриевых 
каналов (карбамазепин (КБЗ) составляет 70-90% 
и более назначений неврологами широкого профи-
ля). Между тем, до 70% всех агграваций эпилепсии 
связаны с применением КБЗ и фенитоина, которых 
можно избежать, более тщательно подходя к под-
бору фармакотерапии. В  российской практике 
в  связи с  низкой обеспеченностью специализиро-
ванной помощи больных эпилепсией не составляет 
исключения применение аггравирующих АЭП, ино-
гда на  протяжении многих лет, в  режимах моно- 
и политерапии.

В этой связи следует отметить, что основополага-
ющими регламентированными принципами в  лече-
нии эпилепсии являются: выбор АЭП строго в соот-
ветствии с  формой эпилепсии и  типом (электро- 
клинической характеристикой) приступов и недопу-
стимость применения АЭП с  высоким потенциалом 
аггравации и  узким спектром терапевтической эф-
фективности в  режимах недифференцированной 
терапии. Препаратами стартового выбора при отсут-
ствии четкой электро-клинической характеристики 
эпилептического синдрома должны быть АЭП широ-
кого спектра действия с минимальным потенциалом 
аггравации приступов (вальпроевая кислота  – ВПА, 
топирамат – ТПМ, леветирацетам – ЛЕВ, зонисамид – 
ЗНС, ламотриджин – ЛТЖ). Некоторые из них отвеча-
ют требованиям «широта действия – мишень», где их 
эффективность достигает 80% и более, в частности 
вальпроаты при идиопатической эпилепсии (генера-
лизованные тонико-клонические припадки пробуж-
дения, абсансы, некоторые формы миоклонической 
эпилепсии [15].

Следует отметить, что на данный момент нет «без-
опасных» АЭП и все препараты данной группы обла-
дают риском тератогенного эффекта. При подборе 
лекарственного препарата девочкам, девушкам и бе-
ременным женщинам врач вынужден руководство-
ваться принципом соотношения «польза/риск», ког-
да потенциальная польза от  применения препарата 
должна преобладать над возможным риском, а так-
же ориентироваться на данные международных ре-
гистров. Согласно последним данным по регистрам, 
наибольшим риском тератогенного эффекта обла-
дают препараты вальпроевой кислоты и  фенитоин, 
а наименьшим – ламотриджин, леветирацетам и ок-
скарбазепин. 

В рамках совета экспертов был детально рассмо-
трен вопрос о ведении пожилых пациентов с эпилеп-
сией, которые помимо терапии АЭП принимают мно-
жество других препаратов. В  данной ситуации 
следует помнить о  потенциальных лекарственных 
взаимодействиях, детально рассмотренных в публи-
кации, посвященной общим принципам выбора фар-
макотерапии [9] и, конечно же, о вопросе привержен-

ности лечению. Всегда следует отдавать предпо- 
чтение пролонгированным лекарственным формам, 
позволяющим сократить прием препарата до 1-2 раз 
в сутки и неметаболизирующим АЭП, лишенным ле-
карственного взаимодействия.

Как было показано в ряде исследований, не толь-
ко само заболевание эпилепсия связано с повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистой патоло-
гии, но  и  применение антиковульсантов, механизм 
действия которых связан с  влиянием на  Na+ и  Ca2+-
каналы, что повышает эти риски, вплоть до внезап-
ной сердечной смерти. В связи с этим к применению 
данных препаратов (в  частности фенитоина и  КБЗ) 
следует подходить с особой осторожностью [10,11].

При рассмотрении вопроса о сопутствующей пато-
логии нельзя упускать из  виду психические рас-
стройства. Так, у больных эпилепсией первое место 
среди данной патологии занимают аффективные 
расстройства – депрессия, суицидальные наклонно-
сти, тревожные расстройства. Аффективные рас-
стройства встречаются примерно у  30% пациентов, 
страдающих эпилепсией, что сильно превышает 
средние цифры по  популяции (около 15%) [15,17]. 
У данной группы пациентов стоит рассмотреть вари-
ант назначения препарата, обладающего нормотими-
ческим эффектом. К  данной группе препаратов от-
носятся препараты ВПА, КБЗ, ЛТЖ. 

Не менее важным моментом в лечении эпилепсии 
являются биоэтические проблемы, включающие 
в  себя множество аспектов. Вопрос переключения 
является наиболее сложным в этическом плане эта-
пом терапии эпилепсии. «Любое медицинское вме-
шательство должно осуществляться только с  ин-
формированного согласия больного на  основе 
надлежащей информации»,  – говорится в  статье  6 
Всеобщей декларации о биоэтике и правах человека. 
Переключение с одного препарата на другой (с рефе-
рентного на  воспроизведенный или наоборот) при 
хорошо контролируемой эпилепсии не рекомендует-
ся, поскольку возможные риски в этой ситуации эти-
чески не могут быть оправданы [14].

По итогам детального обсуждения принципов ле-
чения парциальных форм эпилепсии и ситуации с их 
фармакотерапией в РФ предложена наиболее целе-
сообразная, с точки зрения членов совета экспертов, 
терапевтическая тактика при этой патологии. Были 
приняты во  внимание российские и  мировые реко-
мендации по  ведению пациентов с  эпилепсий, дан-
ные по сравнительной эффективности и безопасно-
сти различных антиэпилептических препаратов, 
зарегистрированных в России для монотерапии фо-
кальных эпилепсий, в т. ч. вальпроевой кислоты, кар-
бамазепина, ламотриджина, леветирацетама, ок-
скарбазепина и  топирамата. С  учетом отсутствия 
информации о контролируемых клинических иссле-
дованиях с использованием воспроизведенных пре-
паратов (дженериков) авторами рассматривались 
только оригинальные препараты. В предварительном 
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Резолюция

обсуждении было констатировано общее согласие 
по следующим положениям:

1.  Ведущим фактором, определяющим качество 
и  эффективность лечения парциальных эпилепсий, 
является адекватный и своевременный выбор перво-
го препарата.

2.  При выборе лекарственного препарата следует 
руководствоваться российскими и  мировыми реко-
мендациями по  ведению пациентов с  эпилепсией, 
а также принимать во внимание обзор Международ-
ной Противоэпилептической Лиги с оценкой уровня 
доказательности исследований лекарственных пре-
паратов.

3.  Выбор препарата в отсутствие доказанных пре-
имуществ эффективности должен быть основан 
на  соотношении безопасности и  переносимости, 
фармакокинетических свойствах, фармацевтиче-
ской формы и стоимости. 

4.  При выборе препарата всегда стоит особое вни-
мание уделять вопросам приверженности пациента 
лечению и поддержанию постоянного уровня лекар-
ственного препарата в  крови, то  есть следует 
отдавать предпочтение лекарственным формам с за-
медленным высвобождением, позволяющим приме-
нять препарат минимальное количество раз в сутки 
(1-2 раза).

5.  При назначении АЭП пациенткам всегда следу-
ет проводить взвешенную оценку «польза/риск» 
и  предпочтительно выбирать препараты, обладаю-
щие наименьшим тератогенным потенциалом.

6.  Важным вопросом при выборе первого препа-
рата, особенно у больных с частыми эпилептически-
ми приступами, является темп титрования дозы, 
от которого зависит время, необходимое для дости-
жения лечебного эффекта.

7.  При подборе препарата стоит учитывать сопут-
ствующую патологию и  механизм действия лекар-
ственных препаратов. Например, блокаторы натрие-
вых/кальциевых каналов (в частности, карбамазепин, 
фенитоин и габапентин) достоверно повышают риск 
внезапной сердечной смерти, и  стоит с  осторож
ностью назначать их у пациентов, имеющих сердеч-
но-сосудистые риски; у пожилых пациентов предпо-
чтительны неметаболизирующиеся ПЭП.

8.  Учитывая повышенный риск развития аффек-
тивных расстройств, склонности к депрессии, суици-
дальных наклонностей (риск суицида у больных эпи-
лепсией выше в  8-10 раз по  сравнению с  обще- 
популяционным), следует отдавать предпочтение 
препаратам, обладающим нормотимическим эф-
фектом (вальпроевая кислота, окскарбазепин, кар-
бамазепин, ламотриджин);

9.  При подозрении на возможное сочетание пар-
циальных форм эпилепсии с  генерализованными, 
при неклассифицируемых приступах или отсутствии 
адекватной электро-клинической характеристики 
приступов следует отдавать предпочтение препара-
там, обладающим широким спектром действия, 
с наименьшим риском аггравации приступов, напри-
мер, препаратам вальпроевой кислоты.
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