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сматриваются перспективы применения леветирацета-
ма у детей с НС и ранними формами эпилепсии.

Синдром внезапной смерти при эпилепсии (SUDEP – 
Sudden unexpected death in epilepsy) является одной 
из основных причин летальности при этом заболевании 
(Белоусова Е. Д., Школьникова М. А.). Особенно высок 
риск SUDEP при генетических эпилептических энцефа-
лопатиях (ЭЭ), что объясняется существованием «ней-
рокардиальных» генов, одновременно вызывающих 
и эпилепсию, и жизнеугрожающие нарушения сердеч-
ного ритма. Выявленные у пациентов в межприступном 
периоде нарушения ритма сердца должны мониториро-
ваться и, при необходимости, лечиться медикаментоз-
но или интервенционно. Вероятно, что такое наблюде-
ние и своевременная терапия могут существенно 
повлиять на прогноз и выживание пациентов с генети-
ческими эпилептическими энцефалопатиями.

Представляем материалы заседания Форума экспер-
тов (Москва, 21.07.2018) по выработке единой концеп-
ции применения перампанела в повседневной клиниче-
ской практике в России.

Две статьи номера в рубрике «Леонид Ростиславович 
Зенков: воспоминания коллег» посвящены воспомина-
ниям и научному вкладу неординарного человека 
и крупного ученого, выдающегося отечественного эпи-
лептолога, невролога, клинического нейрофизиолога, 
члена Редакционной коллегии журнала «Эпилепсия 
и пароксизмальные состояния» Л. Р. Зенкова (к 80-ле-
тию со дня рождения).

С наилучшими пожеланиями,

профессор Г. Н. Авакян,
доктор медицинских наук,

заслуженный деятель науки Российской Федерации,
председатель Российской Противоэпилептической Лиги.

Дорогие коллеги!
В 3-м номере журнала «Эпилепсия и пароксизмаль-

ные состояния» представляем научные статьи, обзоры 
по диагностике, дифференциальной диагностике и ле-
чению эпилепсий и эпилептических синдромов.

В рубрике «Оригинальные статьи» представлены 
возможности гамма-ритма как гамма-диапазона (стан-
дартная ЭЭГ), так и высокочастотных (100-1000 Гц) 
и сверх частотных осцилляций (более 1000 Гц), которые 
являются высокоинформативными маркерами эпилеп-
тического очага (Сорокина Н. Д. и соавт.). Проанализи-
рованы особенности ассоциированности высокочастот-
ной активности с эпилептиформной активностью, ее 
роли в запуске эпилептического приступа. Изучение 
высокочастотной биоэлектрической активности голов-
ного мозга представляет интерес для совершенствова-
ния метода электроэнцефалографической дифферен-
циальной диагностики эпилепсии.

В статье Федина А. И. и соавт. проведена оценка из-
менения сосудов головного мозга у пациентов молодо-
го возраста с фокальной симптоматической и крипто-
генной эпилепсией. Полученные авторами данные 
свидетельствуют об изменении функции эндотелия при 
эпилепсии у пациентов молодого возраста.

Результаты анализа пациентов с медиальной височ-
ной эпилепсии (МВЭ), показали, что в 48,4% случаев 
лекарственная терапия неэффективна, особенно в слу-
чаях раннего дебюта и при выявлении эпилептогеннсго 
очага в медиальной височной области, по результатам 
ЭЭГ/МРТ исследований (Китаева В.Е, Котов А. С.). При не-
эффективности лекарственной терапии предлагается 
направлять больных на дообследование и решение во-
проса о хирургическом лечении. 

Ретроспективный анализ когорты прооперирован-
ных пациентов с эпилепсией (Одинцова Г. В. и соавт.) по-
казал, что 77% из них страдали эпилепсией до посту-
пления в нейрохирургический стационар уже более 10 
лет, а 41% – более 20 лет. Преобладала височная лока-
лизация у 71% и экстратемпоральная – у 29% пациентов 
соответственно. У всех больных приступы возникали 
чаще одного раза в месяц, причем более чем у 80% – 
не реже раза в неделю. У 58% наблюдалась тенденция 
к тяжелому течению приступов со вторичной генерали-
зацией, более чем в 30% – тенденция к серийному тече-
нию приступов. В 40% случаев регистрировалась била-
теральная эпилептическая активность на ЭЭГ. 
Полученные данные могут быть полезными для опре-
деления оптимальных сроков хирургического лечения.

При обследовании детей с неонатальными судорога-
ми (НС) следует учитывать вероятность генетических 
заболеваний, прежде всего при отсутствии очевидных 
причин раннего поражения ЦНС (Заваденко А. Н. и  соавт.). 
В настоящее время, согласно данным исследования, 
возрастают возможности таргетной терапии при эпи-
лептических синдромах генетической природы. Рас-
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Через несколько лет люди с рези-
стентной к лекарствам эпилепсией 
смогут принимать новый препарат 
для подавления судорог только при 
необходимости, то есть примерно 
так, как сегодня люди с головной 
болью пьют обезболивающие. 
Во всем мире примерно 50 млн че-
ловек страдает эпилепсией. Из них 
только 70% хорошо отвечают 
на противоэпилептические препара-
ты (ПЭП). После 2-5 лет успешного 
лечения препараты могут быть от-
менены у 70% детей и 60% взрослых 
без последующих обострений. При 
этом миллионы больных, которые 
не отвечают на медикаментозную 
терапию, в ряде случаев должны 
пройти хирургическое лечение. 

Исследователи из Университет-
ского колледжа Лондона в Вели-
кобритании уверены, что новый 
противосудорожный препарат, ко-
торый может приниматься «по не-
обходимости», станет настоящим 
спасением для этих 30% больных, 
не отвечающих на стандартный на-
бор препаратов. Новое лечение, 
которое пока проверяли только 
на грызунах, делает нервные клет-
ки более чувствительными к опре-
деленным веществам в мозге, ко-
торые в норме неактивны. Ведущий 
автор исследования, разработчик 
новой терапии профессор Дмитрий 
Куллманн из Института Неврологии 
Университетского колледжа Лон-
дона, поясняет механизм работы 
своего препарата: «Сначала мы 
вводим модифицированный вирус 
в область мозга, откуда начинается 
судорожная активность. Вирус дает 
инструкции мозговым клеткам про-
изводить протеин, который активи-
руется веществом CNO (клозапин-
N-оксидом). Это вещество можно 
принимать в виде таблеток. Акти-
вированный протеин подавляет 
избыточную возбудимость ответ-
ственных за судороги клеток, 

но только в присутствии CNO». Се-
годня тяжелые эпилептические 
приступы лечат препаратами, ко-
торые подавляют возбудимость 
всех клеток мозга, а это приводит 
к серьезным побочным эффектам. 
Если необходимая больному доза 
очень высокая, то больных прихо-
дится госпитализировать. «Если 
бы могли перенести наш новый 
метод в клиническую практику, 
что мы надеемся сделать в тече-
ние следующего десятилетия, мы 
смогли бы лечить таких пациентов 
таблетками CNO «по необходимо-
сти», предварительно сделав од-
ну-единственную инъекцию виру-
са на все время», – говорит 
профессор Куллманн. Многие 
люди с лекарственно-резистент-
ной эпилепсией испытывают эпи-
зоды малых приступов. Профес-
сор предусматривает прием нового 
препарата и в этих ситуациях, 
а также в тех случаях, когда боль-
ной чувствует приближающийся 
тяжелый приступ. К факторам, ко-
торые повышают риск судорожной 
активности у этой группы больных, 
относят болезнь, недосыпание, не-
которые периоды менструального 
цикла и др. В этих ситуация прием 
CNO также желателен, чтобы пре-
дотвратить развитие событий 
по худшему сценарию. Команда 
ученых работает над альтернатив-
ными методами доставки препара-
та. Одним из них будет инъекция, 
которая позволит быстро и эффек-
тивно купировать уже начавшийся 
приступ. Также ведутся работы над 
автоматической системой доставки 
препарата, при которой CNO будет 
вводиться по тому же принципу, что 
и в инсулиновых помпах для диа-
бетиков. Профессор Куллманн ут-
верждает, что «новый метод полно-
стью обратим», поэтому любые 
побочные эффекты, которые могут 
наблюдаться при приеме лекар-

ства, пройдут после его отмены. 
Профессор также ответил на во-
просы по поводу возможных по-
бочных эффектов, связанных 
с введением в организм пациентов 
модифицированного вируса. Он 
сказал: «Модифицированный ви-
рус был обезврежен, поэтому он 
не способен производить новые 
вирусы и распространяться. Инъек-
ция представляет собой короткую 
хирургическую процедуру, в ходе 
которой в черепе больного про-
сверливается маленькое отверстие, 
сквозь оболочку мозга вводится 
игла и лекарство доставляется пря-
мо в проблемную зону. Эта опера-
ция намного проще и безопаснее, 
чем то, что обычно ожидает паци-
ентов с лекарственно-резистент-
ной эпилепсией – им иногда прихо-
дится удалять несколько куби-
ческих сантиметров мозговой тка-
ни». Другое преимущество CNO 
в том, что это вещество имеет ко-
роткий период жизни (всего не-
сколько часов) и воздействует 
только на обработанные вирусом 
участки мозговой ткани. Это позво-
ляет избежать проблем в других 
зонах мозга, характерных для иных 
противоэпилептических препара-
тов, а также предотвращает перма-
нентные нарушения в результате 
более инвазивного лечения. «Пре-
параты короткого действия редко 
используются при эпилепсии. Тем 
не менее, поскольку они влияют 
на весь мозг и играют ограничен-
ную роль, их используют только 
как препараты второго ряда для 
срочного купирования приступов 
в условиях больницы. Ограничения 
препаратов короткого действия 
включают потенциально опасное 
угнетение дыхания. Наш подход по-
зволяет избежать таких осложне-
ний» – подытожил профессор 
Д. Куллманн.

По материалам Medbe.ru 

создано новое лекарство против эпилепсии 
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Новости

Генетические мутации играют 
все большую роль в различных об-
ластях медицины. Ученым из Уни-
верситетской клиники Тюбин-
ген (УКТ) и Института Херти 
клинических исследований моз-
га удалось показать возможность 
варьирования терапии при мутаци-
ях определенного гена, вызываю-
щих эпилепсию. Это касается, пре-
жде всего, новорожденных 
и грудничков, страдающих тяжелы-
ми эпилептическими припадками. 
Но это может быть полезно и паци-
ентам других возрастных групп. 
Международная команда под руко-
водством нейропедиатра Вольфа 
и профессора Хольгера Лерхе, ру-
ководителя лечебной части отделе-
ния неврологии и эпилептологии 
УКТ, выяснила, что характер мута-
ций гена натриевых каналов SCN2A, 
являющихся одной из причин дет-
ской эпилепсии, очень важен в вы-
боре стратегии лечения. Анализи-
руя эпилепсию у более чем 70 детей 

с мутациями SCN2A и их лечение 
различными противоэпилептиче-
скими препаратами, ученые устано-
вили, что эпилепсия у примерно 
половины больных детей развилась 
в течение первых трех месяцев их 
жизни, у остальных – позже, вплоть 
до восьмилетнего возраста. Ранняя 
эпилепсия хорошо купировалась 
так называемыми блокаторами на-
триевых каналов. При позднем ее 
развитии эти препараты либо не по-
могали, либо даже оказывали не-
гативное воздействие. Если лечеб-
ный эффект достигался быстро 
и припадки прекращались, то по-
следующее развитие детей было 
в целом более благоприятным. 
С помощью функционального ана-
лиза влияния отдельных мутаций 
удалось выяснить лежащий в осно-
ве этого феномена механизм. Ока-
залось, что мутации гена SCN2A 
могут приводить как к гиперфунк-
ции, так и к гипофункции натрие-
вых каналов. Гиперфункция, на-

блюдаемая лишь при раннем 
развитии эпилепсии, существенно 
смягчается блокаторами натриевых 
каналов. Гипофункция, характер-
ная для позднего развития болез-
ни, напротив, усиливается. Тера-
певтический эффект в случае 
мутаций SCN2A легко предсказыва-
ется, поскольку зависит от срока 
развития эпилепсии и ее характе-
ра. «Это особенно важно для мла-
денцев с тяжелыми и частыми при-
падками, которые нуждаются 
в своевременном и правильном 
лечении», – говорит Вольф. По-
скольку эпилепсия, обусловлен-
ная геном SCN2A, часто продолжа-
ется и в зрелом возрасте, данные 
результаты важны и для взрослых 
больных, которым, например, мо-
жет помочь только отмена соот-
ветствующих препаратов. По сло-
вам Лерхе, генетика открывает 
новую эру в лечении больных эпи-
лепсией.

 По материалам Medizin.unituebingen.de

В новом исследовании американские нейробиологи 
доказали, что даже в преклонном возрасте в человече-
ском мозге образуются тысячи новых нейронов; прав-
да они могут работать хуже, чем те, что сформирова-
лись в детстве.

Изучение нейрогенеза (образования новых нервных 
клеток – нейронов) – относительно новое направление 
исследований. За последние годы ученые доказали, 
что новые нейроны на протяжении всей жизни образу-
ются в мозге многих млекопитающих, однако по во-
просу о нейрогенезе у человека консенсуса в научном 
сообществе до сих пор нет. Новые методы визуализа-
ции (такие, как конфокальная микроскопия) позволи-
ли доказать, что, по крайней мере, до полового созре-
вания новые нейроны образуются в человеческом 
гиппокампе – области мозга, участвующей в формиро-
вании эмоций и памяти. Эти данные могут помочь 
в разработке лекарств от нейродегенеративных забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера, полагают 
ученые.

Маура Болдрини и ее коллеги, нейробиологи из Ко-
лумбийского университета (США), взяли образцы тка-
ни из гиппокампа здоровых при жизни 28 человек, 
умерших не более чем за несколько часов до того. Воз-
раст этих людей на момент смерти составлял от 14 

до 79 лет. Ученые установили, с какой ско ростью в ор-
ганизме покойных при жизни образовывались новые 
клетки крови и нейроны зубчатой фасции гиппокам-
па – части мозга, где происходит нейрогенез.

«Согласно данным исследований, проведенных 
на мышах, в зубчатой фасции есть плюрипотентные 
«материнские» стволовые клетки, количество кото-
рых, по некоторым данным, ограничено. Развитие «до-
черних» клеток, образовавшихся в результате деления 
«материнских», может пойти по пути образования ней-
ронов». Чем старше человек, тем меньше в зубчатой 
фасции клеток, вырабатывающих вещества, которые 
связаны со способностью мозга к перестройке суще-
ствующих нейронных связей и образованию новых 
(нейропластичность). «Новые нейроны, появляющиеся 
во взрослом возрасте, возможно, образуют меньше 
связей друг с другом и другими нейронами, или реже 
мигрируют в другие отделы мозга», – заключают уче-
ные. Потеря нейропластичности может объяснить эмо-
циональную уязвимость, появляющуюся у некоторых 
людей в зрелом возрасте, но новые клетки мозга, в т. ч. 
нейроны, все-таки способны противостоять ухудше-
нию когнитивных навыков, считают авторы новой ра-
боты. 

По материалам Popmech.ru

Нервные клетки все-таки восстанавливаются

Новая эпоха в лечении эпилепсии: ученые обнаружили терапевтически релевантный 
генетический дефект при тяжело поддающейся лечению эпилепсии
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Резюме
Современные исследования гамма-ритма свидетельствуют о том, что гамма-активность включает в себя как гам-
ма-диапазон (стандартная ЭЭГ), так и высокочастотные (100-1000 Гц) и сверхчастотные осцилляции (более 
1000 Гц), регистрируемые электрокортикографией. В обзоре литературы последних лет показано, что высокоча-
стотные осцилляции (80-500 Гц) являются высокоинформативными маркерами эпилептического очага. Авторами 
проанализированы результаты исследований особенностей ассоциированности высокочастотной активности 
с эпилептиформной активностью, ее роли в запуске эпилептического приступа, частого совпадения с областью 
запуска эпилептического припадка. Дальнейшее изучение высокочастотной биоэлектрической активности голов-
ного мозга представляет интерес для исследователей и клиницистов с целью совершенствования электроэнце-
фалографической дифференциальной диагностики при эпилепсии.

Ключевые слова
Гамма-ритм, гамма-осцилляции, высокочастотная активность, эпилептический очаг, область запуска эпилептиче-
ского припадка.
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High-frequency bioelectrical activity of the brain in the diagnosis of epilepsy
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Summary
Recent studies show that the brain gamma activity includes both the gamma rhythm (standard EEG) and high frequency 
(100-1000 Hz) as well as super-high (>1000 Hz) frequency oscillations, as recorded by electrocorticography. As reported 
in the literature, the high-frequency oscillations (80-500 Hz) are highly informative markers of an epileptic focus. In this 
review, we analyze features of high-frequency activity associated with the epileptiform activity, and its relation to the 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.006-013
https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.006-013


Оригинальные статьи

7Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

seizure onset range. Further study of high-frequency bioelectric activity of the brain is of interest to researchers and 
clinicians, and may improve the EEG differential diagnosis of epilepsy. 
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Gamma rhythm, gamma oscillations, high-frequency activity, epileptic focus, seizure onset. 
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Эпилепсия – одно из самых распространенных 
хронических неврологических заболеваний 
человека. Согласно определению ILAE и Меж-

дународного бюро по эпилепсии, эпилепсия – это 
болезнь, включающая различные расстройства и со-
стояния [1]. Так, «эпилепсией считают заболевание 
головного мозга, отвечающее следующим критери-
ям: 1) не менее двух неспровоцированных (или реф-
лекторных) эпилептических приступов с интервалом 
более 24 ч; 2) один неспровоцированный (или реф-
лекторный) приступ и вероятность повторения при-
ступов, близкая к общему риску рецидива (≥60%) 
после двух спонтанных приступов, в последующие 
10 лет; 3) диагноз эпилептического синдрома» [1,2].

ILAE в 2017 г. была представлена Классификация 
эпилепсии ILAE 2017 г., которая является первой под-
робной Классификацией эпилепсии после Класси-
фикации ILAE 1989 г. Три уровня классификации 
включают: тип приступов, тип эпилепсии и эпилепти-
ческий синдром. Так, третий уровень – это диагно-
стика синдрома эпилепсии, который представляет 
собой группу признаков, включающих типы присту-
пов, ЭЭГ и данные нейровизуализационных методов. 
Включают особенности интеллектуальной и психи-
ческой дисфункции, специфические данные инстру-
ментальных методов исследования (ЭЭГ и нейрови-
зуализации) [1,3].

 В настоящее время исследования биоэлектриче-
ской активности головного мозга при эпилепсии 
включают целый спектр различных цифровых мето-
дик (ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинг, компьютерное кар-
тирование ЭЭГ, видео-ЭЭГ-полисомнография; Холте-
ровское ЭЭГ; пре- и пост-хирургический видео-ЭЭГ/
ЭКоГ-мониторинг) играют важную роль в диагности-
ке характера патологической активности и биоэлек-
трических характеристик приступов, локализации 
эпилептогенного очага и последующем контроле ле-
чения пациентов с эпилепсией. 

 Кроме скальповой ЭЭГ, в настоящее время все 
шире используется кортикография. Электрокортико-
графия (ЭКоГ) – метод прямой регистрации биоэлек-
трической активности коры головного мозга с ис-
пользованием глубинных и субдуральных электро- 
дов. В настоящее время в нейрохирургии пре- и пост-
хирургическая ЭКоГ является основным методом 
нейрофизиологического мониторинга при хирурги-
ческом лечении фармакорезистентной эпилепсии 
и эпилептического синдрома, осложняющего тече-
ние других заболеваний головного мозга: дисплазий, 
новообразований и др. Регистрация предоперацион-
ной ЭКоГ позволяет определить локализацию и про-
тяженность эпилептогенной зоны в коре, подлежа-
щую хирургическому удалению, а постоперационной 
ЭКоГ – результат хирургической операции [4,5]. 

Одной из инновационных методик исследования 
является магнитоэнцефалография (МЭГ), которая 
позволяет с высокой точностью локализовать источ-
ники нейронной активности в пространстве и време-
ни. МЭГ используют для локализации очагов эпилеп-
тической активности, в частности, перед проведением 
операций. 

Одним из ритмов ЭЭГ является гамма-ритм. Если 
анализу дельта-, тета-, альфа- и бета-ритма посвя-
щено огромное число работ, то высокочастотные со-
ставляющие (гамма-ритм) биоэлектрической актив-
ности головного мозга стали предметом активных 
исследований в последние 10-15 лет. 

Гамма-диапазон биоэлектрической активности го-
ловного мозга относится к нейрональной активности 
(30-300 Hz), которая регистрируется на стандартной 
ЭЭГ в частотном диапазоне от 30 до 100 Hz. Высоко-
частотные осцилляции – это изменения электриче-
ских потенциалов на ЭЭГ частотой более 80 Гц. От-
носительно недавно было выяснено, что эти 
высокочастотные осцилляции играют важную роль 
в генерации эпилептической активности. При этом 
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высокочастотные осцилляции (100-300 Hz) изучают-
ся преимущественно с использованием магнитоэн-
цефалографии (МЭГ) или электрокортикографии 
(ЭКоГ). Синонимы гамма-активности – высокоча-
стотная активность, гамма-осцилляции, гамма-ритм. 
Гамма-активность включает в себя следующие под-
диапазоны: (30-100Гц) – гамма-диапазон, регистри-
руемый на ЭЭГ; (80-250 Гц) – осцилляции; (250-
600 Гц) – быстрые осцилляции [4]. В настоящее время 
данная классификация расширена за счет добавле-
ния сверхчастотных осцилляций (более 1000 Гц) [6].

Активность выше 80 Гц регистрируется внутрикор-
ковыми электродами в мозге в эксперименте на жи-
вотных, а также у пациентов с эпилепсией перед 
нейрохирургическими операциями. Гамма-актив-
ность характеризуется отчетливой частотой, наличи-
ем морфологического субстрата и патофизиологи-
ческих механизмов, имеет клиническое значение [6].

Биоэлектрическая активность гамма-диапазона, 
регистрируемая в неокортексе, гиппокампе, таламу-
се и других структурах головного мозга, имеет функ-
циональное значение в памяти, обучении и других 
когнитивных процессах. Нейронные теории механиз-
мов генерации и модуляции гамма-ритма изложены 
в ряде обзоров [7-9].

Предполагается, что высокочастоные осцилляции 
(80-500 Гц) являются высокоинформативными марке-
рами эпилептического очага [10]. Высокочастотная 
активность (ВЧА) включает в себя осцилляции с ча-
стотой 80-250 Гц, а также быстрые осцилляции – 250-
500 Гц, регистрируемые внутрикорковыми электрода-
ми. Такая активность может быть выявлена в области 
«запуска» эпилептического припадка (ОЗЭП). Рассма-
тривается вопрос о взаимосвязи между ВЧА и ОЗЭП, 
как результате структурно-морфологических измене-
ний ткани головного мозга. В исследованиях на паци-
ентах с разными типами изменений в тканях ЦНС (ме-
диальной височной атрофией, фокальной корковой 
дисплазией и узелковой гетеротопией) показано, что 

ВЧА достоверно чаще совпадает с ОЗЭП, чем с очагом 
поражения вещества мозга. Таким образом, ВЧА от-
ражает изменения возбудимости ткани мозга вне оча-
га поражения. Эти данные представляются наиболее 
важными в случае несовпадения результатов МРТ 
и ЭЭГ у пациентов с симптоматической эпилепсией 
[10]. В другой работе подтверждается необходимость 
таких исследований [11].

Гамма-активность (30-70 Гц) в ЭЭГ при эпилепсии 
может быть связана с эпилептиформной синхрониза-
цией интернейронов [12]. Данный процесс является 
результатом изменения регулярных ритмических гам-
ма-осцилляций. Это заключение сделано на основе 
результатов многошкального анализа энтропии 
(multiscale entropy analysis, MSE) в межприступный 
период, перед и во время эпилептического приступа 
у пациентов с корковой дисплазией. Значения MSE 
были максимальны в ОЗЭП; во время припадка наблю-
далось снижение MSE-индекса и появление высоко-
регулярных гамма-осцилляций, распростра няющихся 
на всю эпилептогенную зону (рис. 1). Пространствен-
но-временные изменения регулярности гамма-осцил-
ляций составляют важное проявление фокального 
генеза, связанного с динамикой синхронизации ин-
тернейронов в частоте гамма-ритма [12]. 

 В ряде других работ обнаружено повышение мощ-
ности спонтанного или вызванного гамма-ритма пе-
ред эпилептическим припадком, что позволяет счи-
тать высокочастотные осцилляции триггером 
эпилептической активности [13-15].

Дана классификация соотношения ВЧА и спайков: 
1)  ВЧА вместе со спайками и на ЭЭГ видны пульса-

ции на спайке на неотфильтрованной ЭЭГ; 
2)  ВЧА вместе со спайком, но не видны на спайке 

ЭЭГ; 
3) только ВЧА без генерации спайка [13,16]. 
Нейронные механизмы генерации ВЧА неясны. Ав-

торы предполагают в генезе патологической ВЧА ре-
дукцию суммационных синхронных тормозных пост-

Рисунок 1. Схематическое представление пространственно-временной динамики показателя MSE в межприступном, 
предприступном периоде и во время эпилептического приступа [12].

Figure 1. Schematic representation of spatio-temporal MSE changes in the interictal, preictal, and ictal period [12].
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синаптических потенциалов, которые опосредуют 
торможение интернейронов [17]. Быстрые пульсации 
группы нейронов в виде «залпов стрельбы» быстро 
передаются через щелевые контракты аксонов [18].

ГАМК-ергические нейроны играют важную роль 
в генерации высокочастотных осцилляций, их ло-
кальной синхронизации [19,20] и изменении частоты 
[21]. Следует отметить, что сетевые реципрокные 
взаимодействия с глутаматергическими нейронами 
определяют амплитуду и длительность осцилляций, 
а глутаматергические афферентные и эфферентные 
проекции нейронного ансамбля контролируют их 
глобальную синхронизацию [22].

Формированию эпилептической активности мозга 
(пик-медленная волна, острая волна, генерализован-
ные билатерально-синхронные пик-волновые 
вспышки и др.) предшествует генерализация актив-
ности гамма-ритма. Кроме этого, парциальному или 
генерализованному эпилептическому припадку, на-
блюдающемуся одновременно с появлением эпилеп-
тиформных признаков в ЭЭГ, также соответствует 
повышение спектральной мощности гамма-ритма. 
Повышение гамма-активности может быть связано 
с активацией «модулирующей системы мозга» (ство-
лово-таламокортикальной). Возрастание корковой 
фокальной и генерализованной синхронной гамма-
активности, играющей роль в генерации эпилепто-
генной активности головного мозга, проходит при 
одновременном разряде в обширной нейронной сети 
[23]. Обнаружено, что корковые интернейроны могут 
самостоятельно генерировать синхронную гамма-
активность при активации метаботропных гутамат-
ных рецепторов [24-26]. Участие метаботропных ре-
цепторов и значение синхронной гамма-активности 
в генезе эпилепсии показано в экспериментах на жи-
вотных [24,27].

Для изучения генерализованной абсанс-эпилеп-
сии используются крысы линии WAG (Wistar Albino 
Glaxo, Великобритания), у которых приступы эпилеп-
сии формируются спонтанно и не сопровождаются 
моторными расстройствами. Авторы регистрирова-
ли пик-волновые разряды на ЭЭГ и исследовали про-
цессы синхронизации таламо-кортикальной сети при 
инициации пик-волновых разрядов с расчетом функ-
ции когерентности. Увеличение когерентности между 
соматосенсорной корой и лобными областями было 
обнаружено, включая гамма полосу (до 60 Гц). Полу-
ченные данные синхронизации области эпилептиче-
ского очага в соматосенсорной коре с близлежащи-
ми областями неокортекса могут рассматриваться 
в процессах инициации пик-волновой активности 
[28,29]. 

В клинических исследованиях показано, что син-
хронизация гамма-ритма выше у больных с частыми 
и тяжелыми эпилептическими припадками; при этом 
генерализация гамма-синхронности объясняется не-
прерывным облегчением синаптических связей во-
зоб новляющейся эпилептической активности [30]. 

В другой работе демонстрируется роль высокоча-
стотной корковой гамма-активности в развитии фе-
брильных судорог и гипсаритмии у детей [31].

Некоторые особенности ЭЭГ во время чтения, ре-
шения арифметических и пространственных задач 
выявлены в наблюдениях на пациентах с симптома-
тической эпилепсией [32]. Обнаружено, что спек-
тральная мощность гамма-ритма в процессе когни-
тивной деятельности возрастает в большей степени 
при эпилепсии с фокальными припадками, чем с ге-
нерализованными. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что высокочастотная активность имеет 
меньшее значение в реализации когнитивных функ-
ций, провоцирующих развитие повторяющихся гене-
рализованных припадков. Рассматривается участие 
гамма-активности в механизмах эпилепсии, индуци-
рованной чтением или счетом.

ЭКоГ с использованием внутрикорковых электро-
дов дает возможность изучать особенности гамма-
активности в процессе решения когнитивных задач 
у больных с эпилепсией перед нейрохирургической 
операцией [33]. В частности, проведен сравнитель-
ный анализ событийно-связанных потенциалов ЭКоГ 
и событийно-связанной ЭЭГ, активности гамма-диа-
пазона при выполнении визуальных тестов у пациен-
тов с некурабельной височной эпилепсией. Оказа-
лось, что в целом корковая активность в гам- 
ма-диапазоне у этих лиц выше, чем у здоровых до-
бровольцев. Во время решения задач регистрирова-
ли позитивную волну P300 событийно-связанного 
потенциала в височных областях. Р300 имеет отно-
шение к различным когнитивным операциям – оцен-
ке значимости стимула, степенью уверенности в пра-
вильности принятого решения, обращению к памяти. 
Таким образом, событийно-связанный потенциал 
Р300 в гамма-диапазоне (40 Гц) может отражать 
специфические характеристики когнитивных про-
цессов в нормальном и эпилептическом мозге [34].

В недавних исследованиях межприступная высо-
кочастотная активность выявлена при эпилепсии 
с генерализованными припадками [35]. Быстрые ос-
цилляции зарегистрированы при абсансной эпилеп-
сии с помощью МЭГ [36], а также при Вест-синдроме 
посредством скальповой ЭЭГ [37].

При эпилептических абсансах источник эпилепти-
ческой активности выявляется в таламокортикаль-
ной петле; глутаматергические (неспецифические) 
пирамидные нейроны связаны, таким образом, 
с ГАМК-ергическими нейронами ретикулярных ядер 
зрительного бугра [38]. Гамма-активность возраста-
ет, когда метаботропные глутаматные рецепторы ак-
тивируют ГАМК-ергические интернейроны с частотой 
около 40 Гц [39]. В то же время при идиопатической 
генерализованной эпилепсии эпилептический очаг 
определяется в медиобазальных отделах головного 
мозга, а гамма-активность в этом случае является 
результатом функционального взаимодействия раз-
ных структур ЦНС [39].
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С использованием регистрации интракраниальной 
ЭЭГ авторы обнаружили быстрые осцилляции гам-
ма-активности и пульсации в диапазоне 30-100 Гц, 
которые предшествуют в определенных простран-
ственных областях эпилептиформным спайковым 
разрядам (ЭСР). Их назвали гамма-ЭСР. Эти области 
строго связаны с областью запуска эпилептического 
припадка (ОЗЭП). Гамма-осцилляции имели боль-
шую длительность и более высокую частоту, когда 
регистрировали с микроэлектродами, чем клиниче-
скими макроэлектродами в поверхностной ЭЭГ. 
В то же время гамма-активность не выявлялось пе-
ред ЭСР в других пространственных областях, кото-
рые не связаны с областью запуска эпилептического 
приступа. Таким образом, гамма-осцилляции в диа-
пазоне 30-100 Гц и 100-600 Гц не связаны с ЭСР, 
а с ОЗЭП. Обсуждается роль гамма-активности в ЭСР, 
как результат работы патологических нейронных се-
тей, продуцирующих ЭСР [40].

Показано, что у пациентов с мезиальной височ-
ной эпилепсией, в отличие от физиологических 
волн, патологические вспышки – «fast ripples» 
(пульсации) – группируются преимущественно в ча-
стотном диапазоне 250-600 Гц (сверхвысокочастот-
ная активность). Площадь участка, генерирующиего 
такие импульсы, занимает несколько сотен микрон, 
а площадь электродов, используемых в ЭКоГ – не-
сколько квадратных миллиметров. Использование 
классических глубинных электродов площадью 
около 4 мм2 в связи с этим не позволяет достоверно 
выделить и проанализировать источник как патоло-
гической, так и физиологической сверхвысокоча-
стотной активности [41]. 

При использовании электродов 1,3 мм2 с полиуре-
тановым стержнем с контактом с планиновым/ири-
диевым клиническим макроэлектродом в сочетании 
с субдуральными электродами площадью около 
4 мм2, точность регистрации ВЧА возрастает [42]. 

С учетом того, что ВЧА формируется в нейронной 
сети определенного вида, авторы проводили автома-
тическую регистрацию высокочастотной активности 
с помощью методики определения радиальной ба-
зисной функции детектора нейронной сети (radial 
basis function neural network detector) у пациентов 
перед нейрохирургической операцией. Использова-
ли статический анализ Крускала-Уоллиса, Манна-
Уитни и Спирмена. 

ВЧА в области запуска эпилептического припадка 
отличалась от всех других областей в цикле сон-
бодрствование. Частота ВЧА значимо возрастает 
во время сна, причем особенно в теменных областях, 
включая ролландическую. Значимых различий в ро-
сте частоты ВЧА во сне и бодрствовании для лобных 
областей выявлено не было. Это является дополни-
тельной диагностикой к определению модулирующей 
роли гамма-активности в цикле сон-бодрствование 
при эпилепсии и вносит вклад в понимание роли ВЧА 
как биомаркера при эпилепсии [43]. Косвенно этот 

факт подтверждают данные о том, что снижение эф-
фективности лечения эпилепсии связано с увеличени-
ем индекса ВЧА [44]. Ряд современных работ под-
тверждают роль гамма-осцилляций в запуске эпи- 
лептиформных спайковых разрядов. Причем гамма-
осцилляции в области эпилептиформных спайковых 
разрядов связаны с областью запуска эпилептическо-
го припадка [45-47]. 

В исследовании [48] проводили регистрацию ЭКоГ 
с использованием глубинных и субдуральных элек-
тродов в различных комбинациях в зависимости 
от предположительной локализации эпилептогенной 
зоны. Анализировали высокочастотную активность 
до 500 Гц. Авторами была предложена классифика-
ция паттернов ВЧА: 1) пролонгированная высокоча-
стотная активность; 2) высокочастотные осцилля-
ции, ассоциированные с медленными эпилеп- 
тиформными волнами; 3) высокочастотные осцилля-
ции, ассоциированные со спайками. В 46,6% наблю-
далось полное совпадение по локализации ВЧА 
и эпилептической активности в диапазоне до 70 Гц, 
в 33% – периодическое совпадение ВЧА и эпилепти-
ческой активности также и во времени. Авторы дела-
ют вывод о том, что регистрация модулированной 
высокочастотной активности, ассоциированной 
со спайками, позволяет дифференцировать на ЭКоГ 
два типа эпилептических спайков. При лобной лока-
лизации эпилептогенной зоны, ВЧА, вероятно, более 
точно указывает на локализацию генератора патоло-
гической активности. В случае затруднения локали-
зации зоны начала иктального паттерна при инвазив-
ном мониторинге анализ ВЧА позволяет выявить 
область начала приступа [48]. Эти же авторы в дру-
гом исследовании [49] с использованием аналогич-
ного оборудования обнаружили, что «высокочастот-
ный компонент биоэлектрической активности 
головного мозга может отражать процессы эпилеп-
тогенеза даже в отсутствие классических паттернов; 
вторая и третья фазы медленного сна являются оп-
тимальными для анализа высокочастотной активно-
сти на экстраоперационной ЭКоГ; на фоне ингаляци-
онного наркоза возможна индукция или инги- 
бирование как ЭА в диапазоне до 70 Гц, так и патоло-
гической высокочастотной составляющей; на по-
стрезекционной ЭКоГ обоснована дифференцировка 
резидуальной эпилептической активности при помо-
щи анализа высокочастотной патологической актив-
ности в диапазоне 250-500 Гц» [49].

Заключение
Современные исследования гамма-ритма свиде-

тельствуют о том, что гамма-активность – это своео-
бразный интегрирующий фактор в организации моз-
говой деятельности. Имеются данные о связи 
высокочастотной биоэлектрической активности го-
ловного мозга – гамма-ритма – с процессами внима-
ния, слухового и зрительного восприятия, восприя-
тия времени, памяти, обработки семантической 
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информации, сознания, внутренней речи [8,50-52]. 
Установлено, что амплитуда и частота этого ритма 
зависят от функционального состояния человека 
и вида выполняемой когнитивной задачи [53]. 

Поскольку частотные параметры гамма-ритма близки 
к нейронной активности, предполагается, что он отража-
ет активность нейронных сетей. Высказано предположе-
ние о том, что на частоте гамма-ритма происходит син-
хронизация активности и функциональное объединение 
пространственно удаленных популяций нейронов при 
осуществлении сознательной деятельности [50]. 

Выше было показано, что высокочастотные ос-
цилляции (80-500 Гц) являются высокоинформа-

тивными маркерами эпилептического очага 
[5,10,14]. Оценка количественных параметров на-
рушений высокочастотной активности при эпилеп-
сии (спектрально-корреляционных показателей, 
индекса, «ассоциированность» со спайками и т. д.) 
по сравнению с нормой, а также отличие генерации 
гамма-ритма в фоновом состоянии и при когни-
тивных нагрузках при эпилепсии в сравнении 
с физиологической нормой может представлять 
особый интерес для  исследователей и клиници-
стов с целью совершенствования электроэнцефа-
лографической дифференциальной диагностики 
при эпилепсии.
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Резюме
Цель – изучение состояния сосудистой стенки на различных этапах и при различном течении эпилепсии у паци-
ентов молодого возраста. Материалы и методы. 62 пациентам молодого возраста с фокальной симптоматической 
и криптогенной эпилепсией проведена оценка изменения сосудов с использованием фотоплетизмографического 
метода неинвазивным диагностическим аппаратно-программным комплексом «АнгиоСкан-01» (ООО «Ангио-
скан-Электроникс», Россия). Больные с эпилепсией были распределены на три группы: пациенты после единич-
ных (первых) эпилептических приступов, с ремиссией приступов и эпилептических приступов, резистентных 
к лечению. Результаты. Во всех группах в исследуемых сосудах не было выявлено структурных изменений, в то же 
время при выполнении окклюзионной пробы обнаружены изменения функционального состояния крупных мы-
шечных артерий во всех группах больных эпилепсией и сосудов микроциркуляторного русла у пациентов после 
единичных эпилептических приступов и резистентных к лечению. Наибольшие изменения функционального со-
стояния мелких резистивных артерий и артериол наблюдаются у пациентов после единичных эпилептических 
приступов. Заключение. Полученные данные могут свидетельствовать об изменении функции эндотелия при 
эпилепсии у пациентов молодого возраста.
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Characteristics of vascular endothelium in young patients with epilepsy
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Summary
The objective was to study the state of vascular walls in young patients at various stages and various courses of epilepsy. 
Materialsand methods. We examined 62 patients of young age with focal symptomatic and cryptogenic epilepsy for 
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changes in their blood vessels. Photoplethysmography combined with a non-invasive diagnostic system (“Angioscan 
Electronics”, Russia) were used. The patients were divided into 3 groups: 1) patients after a single (first) epileptic seizure; 
2) patients with remission; 3) patients with treatment-resistant seizures. Results. We found no structural changes in their 
blood vessels. However, the occlusion test showed changes in the functional state of large muscle arteries in all groups 
of epileptic patients. In addition, changes in microcirculatory beds were detected in patients after a single seizure and in 
those resistant to treatment. Patients after single epileptic seizures showed the largest changes in small resistance 
arteries and arterioles. Conclusion. The results suggest that functional characteristics of vascular endothelium change 
in young patients suffering from epilepsy.
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Vascular endothelium, epileptic seizures, young patients.
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введение
Среди патогенетических механизмов различных 

заболеваний первоочередное значение отводится 
дисфункции сосудистого эндотелия [1-5]. Процессы, 
характеризующие дисфункцию сосудистого эндоте-
лия, воспаление и оксидативный стресс, сопровож-
дают повреждение тканей и способствуют, с одной 
стороны, усилению разрушения тканей, с другой – 
выполняют роль защитного механизма [6]. Установ-
лено взаимообуславливающее влияние патологиче-
ского процесса и эндотелиального повреждения друг 
на друга [7,8]. 

Существующие в настоящее время эксперимен-
тальные и клинические данные свидетельствуют 
о взаимосвязи эпилепсии и эндотелиальной дис-
функции [9-12]. Установлено, что эпилептические 
приступы приводят к длительной потере вазодилати-
рующей функции эндотелия сосудов головного моз-
га [13]. 

Приступ-индуцированное отщепление эндотелия 
от сосудов головного мозга приводит к устойчивой 
потере сосудами мозга эндотелий-зависимой вазо-
дилататорной функции в отдаленном после приступа 
периоде. Полученные данные однозначно указывают 
на устойчивую постиктальную общую дисфункцию 
церебральных сосудов, которая может приводить 
к нарушению ауторегуляции и неадекватному кро-
воснабжению головного мозга, потенциально усугу-
бляя долгосрочный повреждающий эффект присту-
пов на функцию мозга.

Взаимообусловленные изменения позволяют рас-
сматривать эндотелиальную дисфункцию, патогене-
тически значимую при эпилепсии, дальнейшее изу-
чение которой актуально для данного заболевания. 
В настоящее время роль дисфункции сосудистого 
эндотелия при эпилепсии изучена недостаточно. 

Цель исследования – изучение состояния сосудис-
того эндотелия при эпилепсии в молодом возрасте.

Материалы и методы 
В исследование было включено 62 пациента с фо-

кальной симптоматической и криптогенной эпилеп-
сией и 20 пациентов контрольной группы (практиче-
ски здоровые лица) в возрасте 19-44 лет. Больные 
с эпилепсией были распределены на три группы: па-
циенты после единичных (первых) приступов, с ре-
миссией приступов и резистентной эпилепсией. Воз-
растные особенности включенных в исследование 
пациентов представлены в таблице 1.

В 1-й группе больных регистрировались впервые 
в жизни развившиеся приступы общим количеством 
не более пяти, причем в это число входили приступы, 
наблюдавшиеся и по два-три в течение одного дня. 
В 2-ю группу больных входили пациенты с отсутстви-
ем приступов в течение года и более с возможным 
сохранением эпилептической активности на ЭЭГ. 3-ю 
группу пациентов составляли пациенты, у которых 
не удавалось добиться прекращения приступов, не-
смотря на использование адекватной как моно-, так 
и политерапии. Частота вторично-генерализованных 
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приступов в данной группе больных составляла 
от четырех в год до одного-двух в неделю, парциаль-
ных – от двух в неделю до пяти в день.

Пациентам всех трех групп проводилось исследо-
вание состояния сосудистого эндотелия с помощью 
диагностического комплекса «АнгиоСкан-01» (ООО 
«Ангиоскан-Электроникс», Россия), основанного 
на использовании метода фотоплетизмографии. Изу-
чение контурного анализа пульсовой волны позволя-
ет судить о структурном состоянии крупных артерий 
(индекс жесткости – SI) и тонусе мелких мышечных 
артерий (индекс отражения – RI). Функциональные 
изменения крупных (сдвиг фаз) и мелких сосудов 
(индекс окклюзии) определяются при проведении 
окклюзионной пробы, в ходе которой синтезирован-
ный монооксид азота (NO) воздействует на гладкие 
мышцы артериальной стенки.

Анализ данных проводился с помощью програм-
мы «STATISTICA» (StatSoft, США) с использованием 
критериев Манна-Уитни и Краскелла-Уоллиса ANOVA. 
Рассчитывались медиана (Me), верхний квартиль 
(UQ), нижний квартиль (LQ). Достоверными счита-
лись различия при р≤0,05. 

Результаты и обсуждение
Характеристики структурно-функциональных осо- 

бенностей сосудов у пациентов различных групп 
представлены в таблице 2. В контрольной группе они 
не отличались от референсных значений. У пациен-
тов с эпилепсией изучение показателей контурного 
анализа «АнгиоСкана 01» не выявило различий 
во всех трех группах. Индекс жесткости крупных про-
водящих артерий SI составлял 7,3 м/с [LQ=6,6; 
UQ=7,9] у пациентов после единичных (первых) при-
ступов; 7,4 м/с [LQ=6,9; UQ=7,7] у пациентов с ремис-
сией приступов и 7,4 м/с [LQ=7,1; UQ=7,8] при рези-
стентной эпилепсии. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что жесткость сосудистой стенки крупных резистив-
ных артерий не отличается от нормальных значений 
(референсные пределы SI колеблются в пределах 
от 5 до 8 м/сек.).

Индекс отражения в мелких резистивных артериях 
также существенно не различался по группам 
и не превышал нормальных значений, составляя 
23,4% у пациентов 1-й группы, 26,9% – 2-й и 26,2% – 
3-й групп. Достоверных отличий по центральному 

Таблица 1. Распределение обследованных больных по возрасту.

Table 1. Distribution of the examined patients by age.

Группа пациентов / Group Количество пациентов / Number of patients Средний возраст пациентов (лет) / Mean age (yrs)

1-я группа / group 1 19 29

2-я группа / group 2 21 37

3-я группа / group 3 22 33

Контрольная / Control group 20 32,5

Таблица 2. Структурно-функциональное состояние сосудистой стенки у пациентов с эпилепсией молодого возраста.

Table 2. Structural and functional characteristics of the vascular wall in young patients with epilepsy.

Показатель / Index
Группы / Groups

Контрольная / Control 1-я группа / group 1 2-я группа / group 2 3-я группа / group 3

Me [LQ; UQ]

SI, м/c 6,7 [6,3; 7,0] 7,3 [6,6; 7,9] 7,4 [6,9; 7,7] 7,4 [7,1, 7,8]

RI,% 22,5 [15,5; 26,3] 23,4 [18,8; 29,4] 26,9 [23,8; 34,7] 26,2 [19,4; 39,8]

Spa, мм рт. ст. 114 [109,5; 120,5] 112 [107; 119] 118 [109; 119] 115,5 [109; 120]

Индекс окклюзии / 
Occlusion index

2,6 [2,1; 3,0] 1,7 [1,4; 2,8] * 2,0 [1,6; 2,6] 1,9 [1,6; 2,7] *

Сдвиг фаз, мс / Phase 
shift, ms

12 [11,1; 13,1] 6,4 [4,2; 9,4] ** 4,7 [3,6; 8,5] ** 7,5 [6,3;10,5] **;#

Примечание. SI – индекс жесткости; RI – индекс отражения; Spa – центральное систолическое давление, Me – медиана, 
LQ – 25% квартиль, UQ – 75% квартиль.

* Достоверность различий с контролем, р<0,05; ** достоверность различий с контролем, р<0,001; # достоверность 
различий между 2-й и 3-й группами, р<0,05.

Note. SI – stiffness index (m/s); RI – reflection index; Spa – central systolic pressure (mm Hg), Me – median, LQ – 25% quartile, UQ – 75% 
quartile

* Significance of the differences vs control, p<0.05; 

** Significance of the differences vs control, p<0.001; 

# Significance of the differences between the 2nd and 3rd groups, p<0.05
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систолическому давлению между пациентами с эпи-
лепсией выявлено не было. 

Проведение окклюзионной пробы выявило опре-
деленные отличия как между группами больных 
с эпилепсией, так и по сравнению с контролем. При 
анализе индекса окклюзии значения данного пока-
зателя находились в рамках референсных значений 
для контрольной группы и пациентов 2-й группы 
с ремиссией приступов, составляя 2,6 [2,1; 3,0] и 2,0 
[1,6; 2,6] соответственно. Значения индекса окклю-
зии у пациентов двух других групп равнялись 1,7 [1,4; 
2,8] и 1,85 [1,6; 2,7], что может наблюдаться при на-
рушении функции эндотелия в мелких резистивных 
артериях. Достоверные отличия наблюдались 
по сравнению с контрольной группой у пациентов 1-й 
и 3-й групп (р<0,05).

Значения сдвига фаз, отражающего вазомотор-
ный отклик в крупных проводящих артериях, во всех 
трех группах больных с эпилепсией оказались ниже 
10 мс, что свидетельствует о дисфункции эндотелия 
в крупных мышечных артериях (рис. 1). Сдвиг фаз 
в трех группах больных с эпилепсией равнялся 6,4 
мс [4,2; 9,4]; 4,7 мс [3,6; 8,5]; 7,5 мс [6,3; 10,5] соот-
ветственно, что существенно отличалось от показа-
телей контрольной группы (р<0,001). Получены так-
же достоверные отличия между группами пациентов 
с ремиссией приступов и резистентными к лечению 
(р<0,05).

Таким образом, у пациентов с эпилепсией моло-
дого возраста на разных стадиях эпилепсии и при 
различном течении вязко-эластические характери-
стики крупных артерий и аорты, как и тонус мелких 
мышечных артерий, не страдают. Выполнение ок-
клюзионной пробы выявило изменения функцио-
нального состояния крупных мышечных артерий 
во всех группах больных эпилепсией и сосудов ми-
кроциркуляторного русла у пациентов после единич-
ных приступов и резистентных к лечению. У пациен-
тов в стадии ремиссии изменения в сосудах 
микроциркуляторного русла отсутствовали. Наи-
большие изменения функционального состояния 
мелких резистивных артерий и артериол наблюда-
ются у пациентов после единичных эпилептических 
приступов. Данный факт может быть объяснен тем, 

Рисунок 1. Значения сдвига фаз у пациентов  
у обследованных групп пациентов.

Примечание. 1 – первая группа; 2 – вторая группа;  
3 – третья группа; 4 – контрольная группа.

Figure 1. Phase shifts in the examined patients.

Note. 1 – group 1; 2 – group 2; 3 – group 3; 4 – control group.

что эпилептические приступы, особенно первые, яв-
ляются стрессом для организма, который сопровож-
дается активацией гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой системы с увеличением уровня кортизола 
[14-16].

При этом наблюдается нарастание эндотелиаль-
ной дисфункции [17], которая является одним 
из ведущих патогенетических звеньев в формиро-
вании стресс-ассоциированных сосудистых заболе-
ваний [18].

Учитывая тот факт, что в исследование были 
включены пациенты только молодого возраста, ми-
нимизируется факт ухудшения реактивности гладко-
мышечных клеток за счет склеротических изменений 
сосудов и полученные данные могут свидетельство-
вать об изменении функции сосудистого эндотелия, 
связанных с имеющейся эпилепсией.
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Причины неонатальных судорог  
у детей различного  

гестационного возраста
Заваденко А. Н., Медведев М. И., Дегтярева М. Г.,  

Рогаткин С. О., Заваденко Н. Н.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва 

(ул. Островитянова, д. 1, Москва 117997, Россия) 

Резюме
Цель – определить основные этиологические факторы и клинические особенности неонатальных судорог (НС) 
в группах новорожденных детей различного гестационного возраста (ГВ). Материалы и методы. Ведущие этиоло-
гические факторы НС изучались у 165 новорожденных различного ГВ. Дети, перенесшие НС, были распределены 
на 4 группы: I – 84 глубоко недоношенных с ГВ 28 нед. и менее, II – 52 ребенка с ГВ 29-32 нед., III – 12 детей с ГВ 
33-36 нед., IV – 17 доношенных новорожденных с ГВ 37-41 нед. Результаты. По данным комплексного клинико-
инструментального обследования 165 пациентов определены следующие причины НС: церебральная гипоксия-
ишемия – у 72,1% пациентов; пери-интравентрикулярные кровоизлияния (ПИВК) III/IV степени – 6,1%; внутри-
утробные инфекции – 9,7%; инфекции ЦНС (бактериальные менингиты и вирусные менингоэнцефалиты) – 9,7%; 
церебральные дисгенезии – 1,2%; наследственные обменные и дегенеративные заболевания – 1,2% детей. При 
этом ПИВК III-IV ст. отмечались только у недоношенных детей с ГВ до 32 нед. У доношенных новорожденных воз-
растала роль нейроинфекций (23,5%). Заключение. При обследовании детей с НС следует учитывать вероятность 
генетических заболеваний, прежде всего при отсутствии очевидных причин раннего поражения ЦНС. Это важно 
потому, что в настоящее время возрастают возможности таргетной терапии при эпилептических синдромах гене-
тической природы. Рассматриваются перспективы применения леветирацетама у детей с НС и ранними формами 
эпилепсии.

Ключевые слова
Неонатальные судороги, этиология, доношенные новорожденные, недоношенные новорожденные, эпилепсия, 
эпилептические энцефалопатии, леветирацетам.
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Etiologies of neonatal seizures in infants of different gestational age

Zavadenko A. N., Medvedev M. I., Degtyareva M. G., Rogatkin S. O., Zavadenko N. N.

N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (1 Ostrovityanova Str., Moscow 117997, Russia)

Summary
Aim: To determine main etiologies and clinical features of neonatal seizures (NS) in groups of newborns of different 
gestational age (GA). Materials and Methods. Main etiologies of NS were evaluated in 165 newborns divided into four 
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groups: I – 84 early preterm newborns with GA of 28 weeks or less, II – 52 newborns with 29-32 weeks GA, III – 12 
newborns with 33-36 weeks GA, and IV – 17 term infants with GA between 37 and 41 wks. Results. In the above 165 
infants, the following causes of NS were found: perinatal hypoxia-ischemia – 72.1% of cases, grade III-IV intracranial 
hemorrhage – 6.1%, congenital infections in 9.7%, CNS infections (bacterial meningitis and viral meningoencephalitis) – 
9.7%, сerebral dysgenesis – 1.2%, and inborn errors of metabolism and neurodegenerative diseases accounted for 
1.2%. Intracranial hemorrhage (grade III-IV) was detected in newborns with GA less than 32 wks only. The etiological role 
of CNS infections was higher in term newborns (23.5%) than in the other groups. Conclusion. In examining newborns 
with NS, genetic mechanisms should be taken into consideration, especially when no indications of early brain damage 
are apparent. This approach is important today as targeted therapies of gene-associated epileptic syndromes are 
becoming feasible. In the present article, the use of levetiracetam in infants with NS and early onset epilepsy is discussed.

Key words
Neonatal seizures, etiology, preterm newborns, term newborns, epilepsy, epileptic encephalopathies, levetiracetam.
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введение
Судороги новорожденных, или неонатальные су-

дороги (НС) находятся в центре внимания как дет-
ских неврологов, так и специалистов перинатальной 
медицины [1,2]. Риск развития судорог у детей пер-
вого месяца жизни выше, чем в любом другом воз-
растном периоде. При этом риск НС тем выше, чем 
меньше гестационный возраст (ГВ) и ниже масса 
тела ребенка при рождении [2,3]. В целом НС встре-
чаются у 3-5 из 1000 новорожденных, но среди до-
ношенных детей у 2-3 на 1000, а недоношенных – 
у 10-15 на 1000 [4].

НС, в отличие от приступов у детей более старших 
возрастных групп, имеют особые клинические и элек-
троэнцефалографические характеристики, этиологи-
ческие факторы и подходы к терапии. Подавляющее 
большинство НС являются острыми симптоматиче-
скими вследствие церебрального повреждения или 
дисфункции, и их возникновение нередко служит ран-
ним маркером основного заболевания, которое может 
потребовать специфической терапии [3].

Значительная частота судорог у новорожденных 
и младенцев обусловлена морфо-функциональными 
особенностями головного мозга, определяющими 
высокую степень судорожной реактивности. Высо-
кая подверженность приступам незрелого мозга но-
ворожденных может быть связана с преобладанием 
возбуждающей нейротрансмиссии, задержкой ста-
новления ингибирования, деполяризующими/воз-
буждающими эффектами ГАМК, ионным дисбалан-

сом, разрывом межклеточных связей, незавершенным 
синаптогенезом и миелинизацией [3,5]. НС могут вы-
зываться не только различными изменениями и по-
вреждениями головного мозга, но и другими при-
чинами, в т. ч. метаболическими, инфекционными, 
токсическими [6]. В ряде случаев НС являются первым 
проявлением эпилепсии.

Этиология НС – ключевой фактор, определяющий 
прогноз. Катамнестические исследования детей 
с острыми симптоматическими НС показывают, что 
частота развития тяжелой патологии, включая цере-
бральные параличи, эпилепсию, нарушения психоре-
чевого и интеллектуального развития или их сочета-
ние, оказывается во много раз выше, чем в группах 
новорожденных без судорог [2,3,7]. По данным мета-
анализа 44 исследований, проведенных с 1954 
по 2013 г., эпилепсия развилась у 17,9% пациентов 
с НС, из них уже на первом году жизни – у 68,5% [8]. 
В ходе динамического наблюдения эпилепсия в каче-
стве единственного заболевания отмечалась у 19,3% 
пациентов, а у 80,7% сопровождалась другими не-
врологическими нарушениями: снижением интел-
лекта – у 18%, церебральным параличом – у 6,1%, 
одновременно интеллектуальными расстройствами 
и церебральным параличом – у 44,8% [8].

Цель исследования – определить ведущие этиоло-
гические факторы НС у новорожденных детей раз-
личного гестационного возраста (ГВ); выявить кли-
нические особенности НС у новорожденных детей 
в зависимости от ГВ.
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Материалы и методы
Обследовано 165 детей, перенесших НС, рожден-

ных на сроке гестации 22-41 нед., с массой тела при 
рождении – от 450 до 4040 г, медиана и интерквар-
тильный интервал – Me [LQ-UQ] 1196 [900; 1570], 
длиной тела – от 22 до 57 см, Me [LQ; UQ] 36 [33; 40], 
окружностью головы – от 20 до 37 см, Me [LQ; UQ] 27 
[25; 30], окружностью груди – от 19 до 36 см, Me [LQ; 
UQ] 24 [22; 27]. Мальчиков было 88 (53,3%), девочек 
77 (46,7%), детей из двоен 31 (18,8%), из троен – 5 
(3,0%), из четверни – 4 (2,4%).

Общая продолжительность динамического на-
блюдения за детьми составила от двух до пяти лет. 
Критерием включения в исследование было наличие 
клинических НС в первые 28 дней жизни для доно-
шенных новорожденных и до 44-й недели посткон-
цептуального возраста для недоношенных. В иссле-
дование включались только пациенты с четко 
верифицированными НС, наблюдавшимися непо-
средственно во время клинического осмотра ново-
рожденных и/или регистрации видео-ЭЭГ-монито-
ринга, либо после НС, подробно описанных 
неврологом в истории болезни. 

Критерием исключения было наличие транзитор-
ных метаболических нарушений: гипогликемии, ги-
покальциемии, гипомагниемии, гипер- и гипонатрие-
мии. Пиридоксин-зависимые приступы исключались 
по отсутствию реакции на введение пиридоксина.

В качестве основного группирующего признака 
был принят ГВ детей. Сформированы четыре группы 
сравнения: группу I составили 84 глубоко недоно-
шенных новорожденных с ГВ 28 нед. и менее, группу 
II – 52 ребенка с ГВ 29-32 нед., группу III – 12 детей 
с ГВ 33-36 нед. и группу IV – 17 доношенных ново-
рожденных с ГВ 37-41 нед. Распределение детей 
в группах сравнения по полу, массе и длине тела, 
окружности головы при рождении, оценке по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й мин. после рождения, длительно-
сти проведения искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), тяжести перинатального поражения (ПП) ЦНС 
представлено в таблице 1. Группы сравнения имели 
статистически значимые отличия по основным ан-
тропометрическим показателям при рождении, обу-
словленные ГВ.

В стационаре всем детям проведено комплексное 
клинико-инструментальное обследование, включавшее 
анализ анамнестических сведений, оценку соматическо-
го статуса, исследование неврологического статуса 
с применением методов количественных шкал, видео-
ЭЭГ-мониторинг, методы нейровизуализации. Тяжесть 
поражения ЦНС оценивали согласно Классификации 
перинатальных поражений ЦНС Российской ассоциации 
специалистов перинатальной медицины [9].

Методы нейровизуализации. Для объективизации 
клинических признаков ПП ЦНС и оценки динамики 
выявленных структурных церебральных повреждений 
выполнялась нейросонография, по показаниям – КТ, 
МРТ. Степень ишемических и геморрагических по-

вреждений оценивали в соответствии с Классифика-
цией перинатальных поражений ЦНС [9].

Нейрофизиологические методы. Проводилась ком-
пьютерная многоканальная ЭЭГ в режиме монито-
ринга дневного сна с визуальной экспертной оценкой 
биоэлектрической активности (24-канальный элект-
роэнцефалограф с опцией видеозаписи «Neurotravel», 
«Ates Medica Device», Италия), в скорректированном 
возрасте (СВ) 36-40 нед. и 44-46 нед. от зачатия, 
и 6 мес.; продолжительность регистрации – не менее 
45 мин. Экспертную оценку соответствия общего 
ЭЭГ-паттерна возрасту от зачатия и степени его от-
клонения от нормативных показателей в СВ 36-40 
и 44-46 нед. проводили с применением «Типологиче-
ской классификации ЭЭГ-паттернов сна» [10], допол-
ненной характеристиками онтогенетических марке-
ров созревания БЭА [11].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с применением пакета программ «Statistica 8.0» 
(StatSoft Inc., США). Использовали методы непараме-
трической статистики, различия считались статисти-
чески значимыми при достигнутом уровне значимо-
сти р<0,05.

Результаты
По данным комплексного клинико-инструмен-

тального обследования детей всей выборки (n=165), 
в качестве ведущих в этиологии НС (табл. 2) опреде-
лены следующие шесть факторов: 

1. Перинатальная церебральная гипоксия-ише-
мия (гипоксически-ишемическая энцефалопатия) – 
у 119 (72,1%) пациентов;

2. Пери-интравентрикулярные кровоизлияния (ПИВК) 
III/IV степени у 10 (6,1%);

3. Внутриутробные инфекции – у 16 (9,7%);
4. Инфекции ЦНС (бактериальные менингиты 

и вирусные менингоэнцефалиты) – у 16 (9,7%);
5. Церебральные дисгенезии – у 2 (1,2%);
6. Наследственные обменные и дегенеративные 

заболевания – у 2 (1,2%) детей.
Распределение этиологических факторов НС 

в группах сравнения различалось в зависимости 
от ГВ обследованных пациентов.

У детей с ГВ менее 32 недель (I и II группы) основ-
ная роль в качестве причины НС принадлежала пери-
натальной церебральной гипоксии-ишемии, в 70,2 
и 80,8% случаев соответственно. ПИВК III/IV степени 
отмечались только в I и II группах пациентов – в 6,0 
и 9,6% случаев соответственно.

У более зрелых детей (III и IV группы) церебраль-
ная гипоксия-ишемия также была лидирующей при-
чиной НС, в III группе на ее долю приходилось 58,3%, 
в IV группе – 64,7%. Частота ее была ниже в сравне-
нии с I и II группами, однако различия не достигали 
степени статистической значимости. У доношенных 
пациентов IV группы статистически значимо чаще 
(23,5%) по сравнению с пациентами I и II групп встре-
чались инфекции ЦНС. 
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Внутриутробные инфекции с более высокой ча-
стотой выявлены в I и III группах детей (13,1 и 16,7%), 
чем во II и IV группах (3,9 и 5,9%).

Редкими причинами НС в наших наблюдениях ока-
зались церебральные дисгенезии (1,2%), наслед-
ственные обменные и дегенеративные заболевания 
нервной системы (1,2%).

Анализ семиологии НС, по данным медицинской 
документации и данным видео-ЭЭГ-мониторинга, 
показал, что у 38,8% обследованных пациентов 
(n=64) наблюдалось сочетание различных типов 
НС – полиморфные НС (табл. 3). Атипичные (стер-
тые, фрагментарные) судороги в виде моторных, 
глазодвигательных феноменов или эпилептические 
неонатальные апноэ диагностировали в 29,1% (n=48) 
случаев. В 16,9% (n=28) были зарегистрированы 
клонические приступы; реже отмечались судороги 
миоклонического (12,1%, n=20) и тонического (3,0%, 

n=5) характера. В структуре полиморфных НС нали-
чие фокального компонента встречалось достаточ-
но редко – в 9,1% (n=15) случаев. Приступы поли-
морфного характера преобладали во всех четырех 
группах. 

У детей с ГВ менее 33 нед. (группы I и II) с большей 
частотой был диагностирован атипичный и миокло-
нический характер НС по сравнению с более зрелыми 
новорожденными (III и IV группы), для которых были 
характерны клонические и тонические НС. Фокаль-
ные клонические приступы отмечены в 21,4% случа-
ев, главным образом – среди детей с ГВ более 32 нед. 
Мультифокальные клонические НС зафиксированы 
в 78,6% случаев, преимущественно среди детей с ГВ 
32 нед. и менее. НС тонического характера во всех 
случаях носили генерализованный характер и встре-
чались наиболее редко, чаще регистрировались у де-
тей более старшего ГВ: в 33,3 и 23,5% у детей III и IV 

Таблица 1. Характеристика групп обследованных пациентов.

Table 1. Groups of newborns and their characteristics.

Показатель /  
Parameter

I группа
ГВ ≤28 нед. /  
Group I, GA  

≤28 wks, n=84

II группа
ГВ 29-32 нед. /  

Group II, GA  
≤29-32 wks, n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. / 

Group III, GA 
≤33-36 wks, n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA  
≤37-41 wks, n=17

n % n % n % n %

Пол / Sex М / Ж M / F 42/42 50/50 29/23 56/44 7/5 58/42 10/7 59/41

Масса, г /  
Weght, g

Диапазон / 
Range 450-1580 690-1950 1370-2730 2590-4040

Me
[LQ; UQ]

930
[820;1090]

1420
[1200; 1580]

2160
[1630; 2370]

3600
[3280; 3700]

Длина, см / 
Length, cm

Диапазон / 
Range 22-42 30-46 39-47 48-57

Me
[LQ; UQ] 33 [32; 35,5] 39 [37; 40] 44,5 [41; 46] 52 [51; 53]

Окружность 
головы, см / 
Head circumfe-
rence, cm

Диапазон / 
Range 20-33 25-32 28-34 33-37

Me
[LQ; UQ] 25 [23; 26] 28 [27; 29] 31 [30; 33] 35 [34; 36]

Оценка по шкале 
Апгар, 1 мин. / 
Apgar score,  
1 min

Диапазон / 
Range 1-7 3-7 3-8 1-8

Me
[LQ; UQ] 5 [4; 5] 6 [4; 6] 7 [5; 7] 7 [3,5; 7]

Оценка по шкале 
Апгар, 5 мин. / 
Apgar score,  
5 min

Диапазон / 
Range 3-7 4-8 6-8 2-9

Me
[LQ; UQ] 6 [5; 7] 7 [6; 7] 7 [6; 8] 8 [6; 8]

Длительность 
ИВЛ, сут. /
Mechanical 
ventilation, days

Диапазон / 
Range 0-79 0-55 0-27 0-104

Me
[LQ; UQ] 31 [8; 45] 18 [9; 29] 9,5 [4; 12] 4 [1; 8,5]

ПП ЦНС средней степени тяжести / 
Perinatal CNS damage (moderate) 34 40 24 46 6 50 5 29

ПП ЦНС тяжелой степени /  
Perinatal CNS damage (severe) 50 60 28 54 6 50 12 71

Примечание. ГВ – гестационный возраст; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ПП – перинатальное поражение. 

Note. GA – gestational age.
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групп по сравнению с 16,7 и 11,5% – I и II групп соот-
ветственно. Фокальный компонент полиморфных 
приступов в виде тонической девиации глазных 
яблок, в некоторых случаях совместно с отведением 
головы в сторону, имел место значимо чаще у детей 
с бόльшим ГВ (χ2(df=3)=9,66, p=0,020).

Важно отметить, что клинический тип приступов 
не имел статистически значимой взаимосвязи с ха-
рактером и этиологией структурного повреждения 
мозга.

Возраст дебюта НС в 37,8% (n=59) случаев прихо-
дился на первые 24 ч жизни. На протяжении 24-72 ч 
жизни частота возникновения приступов снижалась 
до 24,2% (n=40). На протяжении периода от 72 ч 
до конца 1-й нед. жизни НС возникали в 3 раза реже 
по сравнению с 1-ми сутками и регистрировались 
в 12,7% (n=21) случаев. В дальнейшем на протяжении 

периода от 7 дней жизни до СВ 44 нед. отмечено уве-
личение частоты встречаемости НС до 27,9% (n=46). 
По времени дебюта НС различия между группами 
не достигали статистической значимости.

К концу 1-й недели жизни во всех группах отмеча-
лось значительное снижение случаев НС. В период 
от 7 дней до СВ 44 нед. увеличение частоты регистра-
ции НС возрастало во всех группах, наиболее значи-
мый рост отмечался у детей II (32,7%, n=17) и IV груп-
пы (29,4%, n=5) по сравнению с группами I (23,8%, 
n=20) и III (16,7%, n=2).

Обсуждение
По данным литературы [1-3,6], причины НС охва-

тывают широкий круг неврологических расстройств. 
В клинической практике установление этиологии НС 
имеет ключевое значение в отношении выбора лече-

Таблица 2. Этиология неонатальных судорог в группах обследованных пациентов.

Table 2. Etiology of neonatal seizures in the groups of newborns.

Этиологические факторы / 
Etiology

I группа
ГВ ≤28

нед. / Group I, 
GA ≤28 wks, 

n=84

II группа
ГВ 29-32

нед. / Group II, 
GA ≤29-32 
wks, n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. 
/ Group III, GA 
≤33-36 wks, 

n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA 
≤37-41 wks, 

n=17

Всего / Total
n=165

n % n % n % n % n %

Церебральная  
гипоксия-ишемия /  
Cerebral hypoxia-ischemia

59 70,2 42 80,8 7 58,3 11 64,7 119 72,1

ПИВК III/IV степени / 
Peri-intraventricular  
hemorrhage (Grade III/IV)

5 6,0 5 9,6 0 0 0 0 10 6,1

Внутриутробные инфекции / 
Intrauterine infections 11 13,1 2 3,9 2 16,7 1 5,9 16 9,7

Инфекции ЦНС
– бактериальные 
менингиты; 
– вирусные 
менингоэнцефалиты /  
CNS infections – bacterial 
meningitis; viral  
meningoencephalitis

9
6

3

10,7
7,1

3,6

2
1

1

3,9
1,9

1,9

1
0

1

8,3
0

8,3

4
0

4

23,5
0

23,5* 
(p4_1, 
p4_2)

16
7

9

9,7
4,2

5,5

Церебральные дисгенезии
– порэнцефалия
– микрополигирия 
и микроцефалия / Сerebral 
dysgenesis: Porencephaly
Micropolygyria and  
Microcephaly 

0 0

1
1
0

1,9
1,9
0

1
0
1

8,3
0

8,3
0 0 2 1,2

Наследственные обменные 
и дегенеративные  
заболевания
– гликогеноз Ib типа
– синдром Айкарди-Гуте-
рье / Inherited metabolic and 
neurodegenerative diseases:
Glycogenosis Ib type
Aicardi-Goutieres syndrome

0 0 0 0

1

0
1

8,3

0
8,3

1

1
0

5,9

5,9
0 2 1,2

* p<0,05.
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ния и оценки прогноза. Так, НС, обусловленные тран-
зиторными метаболическими нарушениями периода 
новорожденности (гипокальциемия и гипогликемия), 
купируются путем коррекции метаболических изме-
нений и обычно ассоциированы с благоприятными 
исходами в отношении психомоторного развития 
и риска эпилепсии. С другой стороны, НС, связанные 
со структурными изменениями ЦНС, трудно подда-
ются контролю и имеют неблагоприятный прогноз.

В нашу выборку не были включены дети с НС, 
 обусловленными транзиторными метаболическими 
нарушениями (гипогликемии, гипокальциемии, гипо-
магниемии, гипер- и гипонатриемии), и пири- 
доксин-зависимые приступы. В результате комплекс-
ного клинико-инструментального обследования 
у наблюдавшихся нами 165 пациентов были опреде-
лены следующие причины НС: церебральная гипок-
сия-ишемия (гипоксически-ишемическая энцефало-
патия) – у 72,1% пациентов; ПИВК III/IV степени – у 6,1%; 
внутриутробные инфекции – у 9,7%; инфекции ЦНС 
(бактериальные менингиты и вирусные менингоэн-
цефалиты) – у 9,7%; церебральные дисгенезии – 
у 1,2%; наследственные обменные и дегенеративные 
заболевания – у 1,2% детей.

Результаты наших наблюдений совпадают с дан-
ными литературы о ведущей роли церебральной ги-
поксии-ишемии (или перинатальной гипоксически-
ишемической энцефалопатии) среди причин НС 
[2,3,6]. Нестабильность функционирования системы 
ауторегуляции мозгового кровотока и ее морфо-
функциональная незрелость у недоношенных ново-
рожденных сопровождается высокой частотой ги-
поксически-ишемических и геморрагических пора- 
жений ЦНС в течение первой недели постнатальной 

жизни. Именно в этот период у недоношенных детей 
возникает до 85% всех ПП ЦНС [3].

Относительно редкими причинами НС в наших на-
блюдениях оказались церебральные дисгенезии 
(1,2%), наследственные обменные и дегенеративные 
заболевания нервной системы (1,2%). Считается, что 
до 5-6% случаев HC возникают на фоне кортикаль-
ных мальформаций [2], которые чаще всего пред-
ставлены туберозным склерозом, фокальной корти-
кальной дисплазией, гемимегалэнцефалией, лис- 
сэнцефалией, субкортикальной ламинарной гетеро-
топией, перивентрикулярной узловой гетеротопией, 
шизэнцефалией и полимикрогирией. НС при грубых 
структурных аномалиях мозга могут иметь ранний 
дебют: наблюдаются внутриутробно или в первые 
минуты и часы после рождения. Судороги отличают-
ся значительным полиморфизмом. В этих случаях 
НС предшествуют развитию симптоматической эпи-
лепсии, часто характеризующейся резистентностью 
к лечению.

Достижением последних лет стало раскрытие ге-
нетических механизмов ряда церебральных дисгене-
зий. При этом показано, что различные клинические 
состояния могут быть связаны с общей молекуляр-
но-генетической основой. Так, установлено, что ме-
галэнцефалия и сопутствующие ей синдромы, геми-
мегалэнцефалия, фокальная кортикальная диспла- 
зия типа IIb и комплекс туберозного склероза пред-
ставляют собой близкие патологические состояния, 
сопровождающиеся избыточным ростом мозговой 
ткани в результате мутаций, вызывающих изменения 
на разных этапах внутриклеточного сигнального 
пути PI3K-AKT-mTOR [5,12]. Эти заболевания могут 
манифестировать с НС и сопровождаться резистент-

Таблица 3. Клинические типы неонатальных судорог (НС) у детей обследованных групп.

Table 3. Clinical types of neonatal seizures (NS) in newborns of the examined groups.

Характер
НС / Type of NS

I группа
ГВ ≤28

нед. / Group I, 
GA ≤28 wks, 

n=84

II группа
ГВ 29-32

нед. / Group II, 
GA ≤29-32 wks, 

n=52

III группа
ГВ 33-36 нед. / 

Group III, GA 
≤33-36 wks, 

n=12

IV группа
ГВ 37-41 нед. / 

Group IV, GA 
≤37-41 wks, 

n=17

Всего / Total
n=165

n % n % n % n % n %

Атипичные / Atypical 23 27,4 20 38,5 2 16,7 3 17,7 48 29,1

Клонические / Clonic 14 16,7 6 11,5 4 33,3 4 23,5 28 16,9

Миоклонические / Myoclonic 15 17,9 5 9,6 – – – – 20 12,1

Тонические / Tonic 1 1,2 1 1,9 2 16,7 1 5,9 5 3,0

Полиморфные (сочетание 
различных типов НС) / 
 Polymorphic (combination  
of different NS types)

31 36,9 20 38,5 4 33,3 9 52,9 64 38,8

С фокальным компонентом / 
With a focal element 5

6,0*
p1_3

p1_4
3

5,8*
p2_3

p2_4
3 25,0 4 23,5 15 9,1

* p<0,05.
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ной к лечению эпилепсией. Между тем результаты 
генетической диагностики делают возможным при-
менение патогенетической терапии – ингибиторов 
mTOR (например, эверолимуса).

Проведенное нами клиническое и инструменталь-
ное обследование, а также динамическое наблюде-
ние за детьми не выявило указаний на наличие у них 
таких моногенных заболеваний, как доброкачествен-
ная семейная неонатальная эпилепсия и эпилептиче-
ские энцефалопатии с дебютом в неонатальном пе-
риоде. Тем не менее при обследовании детей с НС 
следует учитывать вероятность данных состояний, 
прежде всего при отсутствии очевидных причин ран-
него поражения ЦНС. Это особенно важно потому, 
что в настоящее время возрастают возможности тар-
гетной терапии у детей с эпилептическими синдро-
мами генетической природы. В связи с этим важное 
значение приобретает раннее проведение генетиче-
ской диагностики [5,13].

Доброкачественная семейная неонатальная эпилеп-
сия (ДСНЭ) – редкое заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования и неполной пенетрант-
ностью. Прогноз в отношении нервно-психического 
развития – благоприятный. Приступы в виде серий воз-
никают в первые дни жизни, бывают асимметричными 
тоническими с переходом в односторонние или асин-
хронные двусторонние клонии, часто сопровождаются 
апноэ и десатурацией. Период персистирования при-
ступов – от 3-5 дней до нескольких недель. Определены 
два генетических  локуса ДСНЭ, кодирующих потенци-
ал-зависимые калиевые каналы: KCNQ2 в 20q13.3 
и KCNQ3 в 8q24 [14]. 

Новая проблема, которая обсуждается в отноше-
нии генетических эпилепсий и особенно каналопа-
тий, связана с тем, что мутации одних и тех же генов 
могут детерминировать как доброкачественные, так 
и тяжелые формы эпилепсии. Типичным примером 
такого рода служит KCNQ2, с которым связано боль-
шинство случаев ДСНЭ. Установлено, что мутации de 
novo KCNQ2 лежат в основе существенного числа 
случаев ранней эпилептической энцефалопатии [5], 
характеризующейся тяжелым течением и частыми 
приступами, сходными по семиологии с таковыми 
при ДСНЭ. В отличие от ДСНЭ при эпилептической 
энцефалопатии KCNQ2 клинически отмечаются мы-
шечная гипотония, бедность спонтанных движений, 
отсутствие фиксации взора, снижение реактивности, 
на интериктальной ЭЭГ до назначения антиконвуль-
сантов – мультифокальные изменения. По-видимому, 
de novo-мутации KCNQ2 приводят к более значитель-
ным изменениям функций калиевых каналов [5]. 
Если сопоставить эти факты с описанием неблаго-
приятных исходов в некоторых семьях с ДСНЭ с му-
тациями KCNQ2 и KCNQ3, а также с недавно уточнен-
ными показателями риска развития эпилепсии 
у пациентов с ДСНЭ, который достигает 25% [15] (что 
гораздо выше ранее предполагавшихся значений), 
представляется весьма вероятным, что ДСНЭ и эпи-

лептическая энцефалопатия KCNQ2 входят в фено-
типический спектр, который детерминируется гено-
типом, но одновременно модифицируется гене- 
тическим фоном (генами-модификаторами). В отно-
шении патогенетической терапии предлагается при-
менение блокаторов калиевых каналов, в частности 
карбамазепина и ретигабина [5].

Сходство с симптоматическими НС может иметь 
дебют неонатальных эпилептических энцефалопа-
тий, к которым относятся синдром Отахара (ранняя 
младенческая эпилептическая энцефалопатия), ран-
няя (неонатальная) миоклоническая энцефалопатия, 
злокачественные мигрирующие парциальные при-
ступы младенчества (синдром Коппола-Дюлака). 
Они могут начинаться с судорог, отмечающихся 
вскоре после рождения и обычно в первые 10 дней 
жизни. У этих детей отмечаются выраженные невро-
логические нарушения, отставание в развитии и ре-
зистентные к терапии эпилептические приступы.

В патогенезе ранней (неонатальной) миоклониче-
ской энцефалопатии могут играть роль врожденные 
нейрометаболические нарушения: некетогенная ги-
перглицинемия, пропионовая ацидурия, D-глици-
новая ацидемия, метилмалоновая ацидемия, болезнь 
Менкеса [6,16]. При дебюте судорог в первые месяцы 
жизни ребенка (до 3 мес.) основной тип приступов, 
как правило, – миоклонические, преимущественно 
возникающие в виде фрагментарного эпилептиче-
ского миоклонуса. Возможно появление генерализо-
ванного миоклонуса, коротких частых, серийных 
приступов, тонических спазмов. С самого начала за-
болевания характерно статусное течение приступов. 
Отмечается выраженное отставание психомоторного 
развития. При этом методы нейровизуализации 
обычно не выявляют структурных церебральных де-
фектов, имеются лишь признаки нарастающей кор-
ковой атрофии. На ЭЭГ выявляется паттерн «вспыш-
ка-подавление» (с периодами угнетения до 4-12 сек.), 
особенно выраженный при записи во время сна. Че-
рез 3-4 мес. от начала заболевания возможно заме-
щение данного паттерна модифицированной гипса-
ритмией или мультирегиональными спайками. 
В абсолютном большинстве случаев наблюдается 
резистентность приступов к терапии. Заболевание 
имеет неблагоприятный прогноз, большинство паци-
ентов погибают в возрасте до 2 лет. 

Синдром Отахара (ранняя младенческая эпилеп-
тическая энцефалопатия с паттерном «вспышка-по-
давление» на ЭЭГ) дебютирует в возрасте до 3 мес., 
чаще – на 1-м месяце жизни. Основной тип присту-
пов – тонические спазмы, продолжительностью 
до 10 сек., обычно возникают в виде серий (до 10-40 
спазмов в серию), как в период бодрствования, так 
и во сне. Общее количество спазмов в сутки достига-
ет 100-400. Могут наблюдаться короткие парциаль-
ные приступы, в основном – гемиконвульсивные. 
По данным Ohtahara S. [17], миоклонических присту-
пов при этом синдроме быть не должно, а если они 
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имеются, то, вероятнее всего, являются манифеста-
цией ранней миоклонической энцефалопатии. Ха-
рактерны резистентность приступов к терапии и не-
благоприятный прогноз. На ЭЭГ выявляется 
«супрессивно-взрывной» паттерн («вспышка-пода-
вление»), регистрирующийся как во время бодрство-
вания, так и во сне. К 6 мес. данный паттерн обычно 
сменяется модифицированными вариантами гипса-
ритмии, но в ряде случаев, особенно при грубых 
структурных дефектах мозга, может персистировать 
достаточно долго. 

По описаниям Ohtahara S., данный синдром полиэ-
тиологичен, в большинстве случаев отмечается пре-
натальное поражение; структурные изменения часто 
асимметричны и встречаются в 85% случаев [17]. Как 
установлено в последние годы, в основе синдрома 
Отахара могут лежать кортикальные мальформации 
и различные генные мутации. Генетические измене-
ния оказались неоднородными – обнаружено вовле-
чение гена ARX (фактор транскрипции – кодирует 
белок, регулирующий деятельность других генов 
и развитие структур переднего мозга) и гена STXBP1 
(синтаксин-связывающий белок, регулирует функ-
цию синаптических везикул), при изменениях кото-
рых может развиваться как синдром Отахара, так 
и другие варианты клинического и эпилептического 
фенотипа [5,12]. У других пациентов с картиной син-
дрома Отахара были выявлены мутации KCNQ2, 
CDKL5, KCNT1 [12].

Получены результаты генетических исследований 
при злокачественных мигрирующих парциальных 
приступах младенчества (ЗМППМ) или синдроме 
Коппола-Дюлака – редкой эпилептической энцефа-
лопатии младенческого возраста, которая характе-
ризуется дебютом в первые 6 мес. жизни, множе-
ственными, практически непрерывными электро- 
энцефалографическими и электроклиническими ми-
грирующими мультифокальными приступными пат-
тернами с вовлечением различных независимых от-
делов обеих гемисфер, задержкой психомоторного 
развития, резистентностью к антиэпилептическим 
препаратам и тяжелым прогнозом [18]. Наиболее ча-
стой причиной служит ЗМППМ мутация de novo 
в гене KCNT1 в локусе 9q34.3 (с усилением функции), 
кодирующем работу активируемых натрием калие-
вых каналов [12]. В исследованиях in vitro [19], а за-
тем в клинических наблюдениях у пациентов 
с ЗМППМ [20] продемонстрирована эффективность 
антиаритмического и противомалярийного препара-
та хинидин (Quinidine), который значительно умень-
шал эффект «усиления функции» при мутации 
KCNT1 и снижал частоту приступов.

В качестве другого примера индивидуализирован-
ной терапии можно привести выраженный позитив-
ный эффект леветирацетама у пациентов с ранней 
младенческой эпилептической энцефалопатией, об-
условленной гетерозиготной мутацией гена STXBP1 
в 9q34.11 [21,22,23]. Заболевание проявляется НС 

с последующим глубоким отставанием в психомо-
торном развитии, эпилепсией (в т. ч. синдромом Ота-
хара), экстрапирамидными расстройствами. Так, 
благодаря леветирацетаму, удалось достичь стойкой 
клинико-электроэнцефалографической ремиссии 
эпилепсии с фармакорезистентным течением у маль-
чика в возрасте 1 месяца с возникшей de novo мута-
цией STXBP1 [22]. Терапевтический эффект левети-
рацетама у этих пациентов, вероятно, связан 
с уникальным механизмом действия: связывание 
с гликопротеином синаптических везикул SV2A и ре-
гуляция динамики выброса нейромедиаторов в си-
наптическую щель приводят к снижению эпилепти-
ческой активности нейронов. Высокая эффек- 
тивность леветирацетама подтверждена на выведен-
ной линии эпилептических мышей с мутацией гена 
STXBP1 [24].

Представляется перспективным дальнейшее изу-
чение молекулярно-генетических механизмов НС 
и эпилепсий с ранним дебютом. Результаты этих ис-
следований позволяют рассчитывать на индивидуа-
лизацию терапевтических подходов. Идентификация 
специфических генных мутаций может иметь суще-
ственное значение для ранней постановки диагноза, 
выбора оптимальной терапии и исключения ненуж-
ных назначений.

Следует отметить, что леветирацетам привлекает 
к себе значительное внимание, как средство терапии 
НС (в настоящее время данное показание для препа-
рата официально не зарегистрировано в РФ, он раз-
решен к применению с возраста 1 мес.). К препара-
там первой линии в лечении НС относятся 
фенобарбитал, фенитоин и бензодиазепины, а леве-
тирацетам включен в число лекарственных средств 
второй линии [1,2]. Преимуществами леветирацета-
ма считаются низкая частота побочных эффектов, 
отсутствие межлекарственных взаимодействий и не-
благоприятного влияния на дальнейшее развитие 
ЦНС, а также доступность форм для внутривенного 
и перорального введения [2]. Кроме того, леветира-
цетам характеризуется линейной фармакокинети-
кой, быстрой абсорбцией (в течение 30 мин.), выве-
дением не через печень, отсутствием связывания 
с протеинами плазмы (< 10%), относительно корот-
ким периодом полужизни. Таким образом, фармако-
кинетика и профиль безопасности леветирацетама 
представляются более благоприятными, чем у тра-
диционных средств терапии НС [2,25].

В связи с общей незрелостью ЦНС и высокой ча-
стотой патологических факторов, неблагоприятно 
влияющих на развивающийся мозг, у недоношенных 
новорожденных значительно увеличена частота НС 
по сравнению с доношенными детьми. НС являются 
отражением повреждения ЦНС, которое в 40-60% 
случаев обусловлено церебральной гипоксией-ише-
мией [2]. Повторяющиеся НС оказывают выраженное 
негативное влияние на развивающийся мозг даже 
без нарушений легочной вентиляции и церебральной 
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перфузии за счет увеличения метаболических по-
требностей ЦНС, что приводит к высвобождению 
возбуждающих аминокислот, в частности глутамата 
[26]. НС непосредственно не вызывают гибели ней-
ронов, но сопровождаются изменениями нейрогене-
за и синаптической организации [27]. Поэтому про-
должительные НС сопряжены с неблагоприятным 
прогнозом и могут приводить к формированию стой-
ких нарушений двигательного и интеллектуального 
развития. 

Важная проблема, которая остается предметом 
дискуссий, состоит во влиянии на развивающийся 
мозг как самих НС, так и противоэпилептической те-
рапии. НС – неотложные состояния, требующие бы-
строго лечения, поскольку судороги вызывают по-
вреждения развивающегося мозга и, как следствие 
этого, приводят к развитию эпилепсии, нарушений 
психомоторного развития. Применяемые на совре-
менном этапе препараты первой линии в лечении НС 
(фенобарбитал, фенитоин и бензодиазепины) редко 
эффективны в предупреждении процессов эпилеп-
тогенеза и могут оказывать негативное влияние 
на познавательную активность детей [25,28]. В экс-
периментах на животных показано, что леветираце-
там обладает свойствами нейропротектора и тормо-
зит нейродегенеративные процессы на моделях 
гипоксии-ишемии [29] и эпилепсии [30]. Литвино-
ва С. А. и соавт. [31] изучали эффекты леветирацета-
ма (использовался препарат Леветинол) на началь-
ной стадии развития эпилептической системы (ЭС) 
у крыс с кобальтовой эпилепсией, при этом значи-
тельное подавление пароксизмальной активности 
во всех исследуемых структурах мозга наблюдалось 
при введении Леветинола в дозе 200 мг/кг на 6-й день 
развития ЭС. Наибольшая выраженность противосу-
дорожного эффекта проявлялась в гиппокампо-
граммах, что выражалось в нормализации биоэлек-
трической активности и появлении регулярного 
тета-ритма. По данным этих исследований, эффекты 
Леветинола в большей степени направлены на гип-
покампальные очаги эпилептиформной активности 
и в меньшей степени – на корковые очаги [31].

За последнее десятилетие накоплены многочис-
ленные клинические наблюдения и проведен ряд 
открытых исследований эффективности леветира-
цетама в терапии НС различной этиологии при его 

назначении после того, как не удалось добиться 
результатов при применении препаратов первой ли-
нии [25,28,32-38]. При этом удавалось снизить ча-
стоту НС на 50-80%. Это послужило основанием 
для проведения нескольких исследований эффек-
тивности леветирацетама в качестве препарата пер-
вой линии в терапии НС. Han с соавт. [25] продемон-
стрировали снижение числа НС за 24 ч у 57% (21 
из 37) пациентов, среди которых были недоношен-
ные новорожденные. Ramantani с соавт. [28] в про-
спективном исследовании достигли полного купи-
рования НС у 30 (79%) новорожденных, включая 
недоношенных, к концу 1-й недели применения ле-
ветирацетама.

Леветирацетам в РФ представлен препаратом Ле-
ветинол, который производится отечественной ком-
панией Герофарм. Следует подчеркнуть, что Левети-
нол выпускается в форме раствора для приема 
внутрь 100 мг/мл во флаконах 300 мл. Это особенно 
важно для применения препарата у детей первых лет 
жизни.

Заключение
Проведенное исследование показало, что основ-

ная роль в генезе НС принадлежала перинатальным 
гипоксически-ишемическим (72,1%) и гипоксиче-
ски-геморрагическим поражениям ЦНС (6,1%), при 
этом ПИВК III-IV ст. отмечались только у недоно-
шенных детей с ГВ до 32 нед. У доношенных ново-
рожденных возрастала роль нейроинфекций 
(23,5%). Частота редких этиологических факторов 
НС не зависела от ГВ пациентов. Клиническими осо-
бенностями судорог у новорожденных являлись их 
полиморфизм, преобладание атипичных приступов 
у детей с меньшим сроком гестации. Частота тони-
ческих приступов была наибольшей у детей с ГВ 33 
нед. и более. Среди младенцев первых месяцев 
жизни, перенесших НС, необходимо выделять груп-
пу риска по формированию эпилепсии, ранними 
признаками которой являются фокальность и вы-
сокая частота приступов, их более поздний дебют, 
серийное или статусное течение, а также выявление 
структурных повреждений головного мозга и не-
благоприятных прогностических паттернов при 
анализе ЭЭГ («вспышка-подавление», «общая де-
прессия биоэлектрической активности»).
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Эффективность лечения пациентов 
с длительным течением медиальной 

височной эпилепсии
Китаева В. Е.1, Котов А. С.2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(ул. Делегатская, д. 20-1, Москва 127473, Россия)

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области  
«Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»  

(ул. Щепкина, д. 61/2, Москва 129110, Россия) (ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского)

Резюме
Цель – оценка эффективности лечения у пациентов с многолетним течением медиальной височной эпилепсии 
(МВЭ). Материалы и методы. Для исследования были отобраны 93 пациента с длительностью анамнеза МВЭ бо-
лее 10 лет. Результаты. Данная форма эпилепсии, как правило, характеризуется фармакорезистентностью, поэто-
му часто приходится назначать разные препараты, прежде чем найдется подходящий препарат для конкретного 
пациента (в 12% случаев пациентам назначают до 5-7 препаратов). А иногда и терапия не дает эффекта (48,4% 
больных). Мы обнаружили, у каких пациентов с большей вероятностью будет форма эпилепсии, невосприимчи-
вая к лечению: у кого МВЭ дебютировала рано; а также у тех, у кого был выявлен эпилептогенный очаг по данным 
ЭЭГ/МРТ в медиальной височной области. Заключение. При неэффективности терапии необходимо направлять 
больных на прехирургическое обследование, поскольку терапия часто не помогает пациентам с МВЭ и может при-
водить к побочным эффектам.

Ключевые слова
Медиальная височная эпилепсия, фармакорезистентность, фебрильные приступы, склероз гиппокампа, компла-
ентность.
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Treatment of patients with prolonged course of medial temporal epilepsy
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Summary
Objective. The aim of the study was to evaluate the efficacy of treatment in patients with prolonged duration of medial 
temporal epilepsy (MTE). Materials and methods. We studied cases of 93 patients with history of MTE lasted more than 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.031-037
https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.031-037


32

 2018 Том 10  №3

10 years. Results. This form of epilepsy is often characterized by drug resistance; therefore, patients have to try different 
medications before the effective one is found (in 12% of cases, patients tried 5-7 different medicines). Nevertheless, in 
48.4% of patients, pharmacotherapy is ineffective. According to our findings, patients with an early MTE debut and those 
with an epileptogenic focus (by EEG / MRI data) in the medial temporal zone are most likely to have treatment-resistant 
epilepsy. Conclusion. If the therapy is ineffective, patients should be referred to preoperational examination.
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Medial temporal epilepsy, drug resistance, febrile seizures, hippocampal sclerosis, compliance.
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введение
Медиальная височная эпилепсия (МВЭ) является 

самой распространенной формой эпилепсии у взрос-
лых [1]. 

Среди наиболее частых повреждений выявляется 
склероз гиппокампа (СГ) – по данным F. Cendes 
(2005), у 60-70% пациентов с фармакорезистентной 
формой МВЭ [1]. Достоверными факторами, веду-
щими к развитию данной патологии, являются фе-
брильные приступы [2,3], воспалительные процессы 
в области гиппокампа и генетическая предрасполо-
женность [4]. 

Фебрильные приступы (ФП) возникают в раннем 
детстве при гипертермии. Доказано, что ФП в мла-
денчестве могут инициировать изменения в тканях 
гиппокампа и вызывать воспаление, что повышает 
риск возникновения эпилептической активности 
[3]. Тем не менее, по данным M. Chungath и S. Shor-
von (2008), риск развития эпилепсии после ФП со-
ставляет 2,0-7,5%, а в анамнезе фармакорези-
стентных пациентов с МВЭ-СГ они встречаются 
в 40% случаев [5].

Как возможная причина СГ рассматривается ано-
мальное прорастание мшистых волокон в зубчатую 
извилину [6,7]. Кроме того, проводилось исследова-
ние у пациентов с МВЭ-СГ, в ходе которых в гиппо-
кампе была обнаружена сверхэкспрессия генов, ко-
дирующих рецепторы, запускающих апоптоз клеток 
(TNFRSF1A, TNFRSF1B) [8]. В другом исследовании 
анализ хирургически удаленных образцов биопсии 
у пациентов с МВЭ в одном из исследований выявлял 
наличие вируса герпеса человека 6-го типа (HHV-6B), 
особенно в тканях гиппокампа [9]. Все это отражает 
лишь небольшую часть современных теорий патоге-
неза медиальной височной эпилепсии. 

После ФП в раннем детстве может наступить пери-
од мнимого благополучия (латентный период), кото-
рый зачастую длится более 10 лет, после чего забо-
левание реализуется уже афебрильными приступами. 
Однако такая клиническая картина встречается 
не у всех пациентов с МВЭ. Поэтому взаимосвязь ФП, 
СГ и МВЭ остается дискутабельной: мало пациентов 
сообщают о приступах на высокую температуру 
в детстве, и не у всех детей с такими приступами раз-
вивается МВЭ в будущем; также при МВЭ не всегда 
обнаруживается СГ.

Афебрильные приступы при МВЭ обычно начина-
ются с ауры: восходящее ощущение в животе, кра-
тковременный страх или тревога, ощущение déjà vu, 
головокружение или шум [6]. После, как правило, 
происходит застывание и взгляд в одну точку, могут 
появиться автоматизмы: двигательные (перебирание 
предметов, жестикуляция), ороалиментарные (жева-
ние, чмоканье губами) [10]. После приступа обычно 
отмечается спутанность, дезориентация, нарушения 
речи.

В качестве лечения применяются антиэпилептиче-
ские препараты (АЭП), однако значительная часть 
пациентов с МВЭ оказываются фармакорезистент-
ными (до 30% среди пациентов с МВЭ, по данным 
J. Sander и S. Shorvon (1996) [11]). По исследованию 
A. Asadi-Pooya и соавт. (2017), фармакорезистентных 
пациентов с МВЭ-СГ в США приходится 0,51-0,66 слу-
чаев на 1000 [12]. Таким пациентам проводится хи-
рургическое удаление эпилептогенного очага. 
По данным P. Taylor и соавт. (2018), в течение года 
после операции полностью свободны от приступов 
69% пациентов со склерозом гиппокампа [13].

Цель исследования – оценка эффективности ле-
чения у пациентов с многолетним анамнезом МВЭ.
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Материалы и методы 
В исследование было включено 555 пациентов, 

обратившихся за специализированной помощью 
к эпилептологу, у которых после обследования была 
установлена фокальная эпилепсия с дебютом более, 
чем за 10 лет до момента визита. Критериями исклю-
чения были следующие: наличие неэпилептических 
приступов; противоречивые данные клиники, резуль-
татов электроэнцефалографии и нейровизуализа-
ции; некомплаентность. Конечными точками счита-
лись наличие/отсутствие приступов или снижение 
частоты приступов на 50% и более по сравнению 
с исходным на последнем визите.

Исследование включало сбор анамнеза, клиниче-
ский и неврологический осмотр, ЭЭГ и/или видео-ЭЭГ-
мониторинг, МРТ и/или МРТ высокого разрешения. 
Частота приступов оценивалась по индивидуальному 
дневнику приступов на каждом визите.

Для проведения обследования использовались 
мультиспиральная компьютерная томография и маг-
нитно-резонансная томография (при отсутствии 
противопоказаний и возрастных ограничений) на ап-
паратах: мультиспиральный рентгеновский компью-
терный томограф «Somatom Smile» (Siemens AG, 
Германия) с шагом сканирования 5-10 мм и магнит-
но-резонансный томограф «Magnetom-1.5» (Siemens 
AG, Германия).

Электроэнцефалографические исследования про-
водились с помощью аппаратно-программного ЭЭГ-
комплекса «Энцефалан – ЭЭГА» (Медиком МТД, Рос-
сия) по международной системе установки 
электродов «10-20» не менее 12 канальных отведе-
ниях и продолжительностью регистрации не менее 
15 мин. С помощью данного аппарата проводился 
также ночной видео-ЭЭГ-мониторинг.

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовалась программа IBM SPSS 
Statistics Version 22 (IBM, США). В качестве коэффи-
циента корреляции между переменными, большая 
часть которых принадлежала порядковой шкале, 
применялся коэффициент Спирмена.

Результаты и обсуждение
После завершения обследования были отобраны 

93 пациента с типичной клинической картиной МВЭ, 
подтвержденной данными ЭЭГ и/или МРТ головного 
мозга.

Следует подчеркнуть, что в итоговую группу 
не вошли 14 пациентов с латеральной височной эпи-
лепсией (с аурой в виде слуховых галлюцинаций или 
расстройств слуха). 

Среди пациентов с медиальной височной эпилеп-
сией были 52 женщины и 41 мужчина, что в целом 
отражает отсутствие связи с полом.

ФП отмечались в анамнезе лишь у 6 (6,5% пациен-
тов с МВЭ). Таким образом, у 30% пациентов с ФП в на-
шем исследовании в дальнейшем сформировалась 
«классическая» МВЭ (всего в исследовании изначаль-
но было 20 больных с ФП из 555 обследованных) По-
этому, хотя данные приступы имеются не у всех паци-
ентов с медиальной височной эпилепсией, их наличие 
должно вызывать особую настороженность у врача.

Длительность течения МВЭ среди включенных 
в исследование пациентов составляла от 10 до 50 лет 
(табл. 1).

Длительность катамнеза пациентов составляла 
от нескольких месяцев до 14 лет, но у большинства 
она была в пределах 5 лет (табл. 2).

Склероз гиппокампа был обнаружен у 13 (14,0%) 
пациентов. Можно предположить, что реальная рас-

Таблица 1. Распределение пациентов по длительности заболевания.

Table 1. Patient distribution by duration of the disease.

Длительность заболевания /  
Duration of illness 

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

10-15 лет / 10-15 yrs 31 33,3

16-20 лет / 16-20 yrs 22 23,7

21-25 лет / 21-25 yrs 12 12,9

26-30 лет / 26-30 yrs 13 14,0

Более 30 лет / >30 yrs 15 16,1

Таблица 2. Распределение пациентов по длительности катамнеза.

Table 2. Patient distribution by duration of the follow-up.

Длительность катамнеза /  
Duration of follow-up 

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

Меньше года / <1 year 18 19,4

1-3 лет / 1-3 yrs 38 41,0

4-6 лет / 4-6 yrs 21 22,6

7-9 лет / 7-9 yrs 6 6,5

10 лет и более / ≥10 yrs 10 11,0
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пространенность СГ намного выше, а низкая выявля-
емость связана с ограниченными возможностями 
нейровизуализации.

Распределение пациентов по возрасту дебюта за-
болевания представлено в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что дебют МВЭ в ос-
новном приходится на возраст от 0 до 20 лет (у 75,3% 
пациентов с МВЭ).

Частота приступов у пациентов: у 3 (3,2%) – реже 1 
раза в год, у 5 (5,4%) – реже 1 раза в месяц, у 65 
(69,9%) – не менее 1 раза в месяц, у 20 (21,5%) – еже-
дневно. Таким образом, приступы при МВЭ имеют 
большую частоту, что не может не отражаться на со-
циальной жизни пациентов.

Тяжелые сопутствующие заболевания были отме-
чены у 25 (26,9%) пациентов с МВЭ. 

Эпилепсия у родственников отмечалась лишь у 5 
(5,4%) пациентов. Возможно, среди них имеются 
больные с редкой формой эпилепсии – семейной 
МВЭ.

Подбор препаратов для лечения пациентов с МВЭ 
является сложной задачей. В нашем исследовании 
первый примененный препарат редко сразу давал 
положительный эффект, сдерживая приступы все 
последующее время. Распределение больных по ко-
личеству опробованных препаратов отображено 
в таблице 4.

Таким образом, только у 19,4% пациентов первое 
примененное лекарство давало хорошие результаты. 
Большинству пациентов приходилось менять препа-
раты. Свидетельством фармакорезистентности МВЭ 

является то, что нередко больным приходилось на-
значать 5-7 лекарств.

Исходы лечения: у 16 (17,2%) пациентов была до-
стигнута ремиссия, у 26 (30%) было отмечено улуч-
шение – снижение частоты приступов в 2 раза и бо-
лее, однако у 45 (48,4%) пациентов эффекта от 
терапии не было, и у шести пациентов было невоз-
можно оценить результат терапии, поскольку они 
редко появлялись на приемах. Все это подтверждает, 
что МВЭ трудно поддается терапии.

Однако необходимо отметить, что из всех пациен-
тов 29 (31,2%) не были комплаентными, а у 16 (55,2%) 
из них отмечена неэффективность терапии. Тем 
не менее и среди комплаентных пациентов была от-
мечена неэффективность терапии, что отражает ре-
зистентность МВЭ к базовым лекарствам.

Побочные эффекты от антиэпилептических пре-
паратов (АЭП) не были выявлены у 46 (49,5%) паци-
ентов, у 23 (24,7%) побочные эффекты не пот-
ребовали отмены препарата, у 14 (15,1%) была 
произведена отмена препарата из-за побочных эф-
фектов, и у 10 побочные эффекты невозможно 
было отследить. Самыми частыми были побочные 
эффекты в виде сонливости, заторможенности, 
апатии, прибавки в весе, сыпи, тремора. У 17 (18,3%) 
после назначения одного из АЭП отмечалось учаще-
ние приступов.

Тяжесть течения эпилепсии и неэффективность 
лечения были причиной социальных ограничений: 
законченное высшее образование имели лишь 4 
(4,3%) пациента, незаконченное высшее – 3 (3,2%), 

Таблица 3. Распределение пациентов по возрасту дебюта заболевания

Table 3. Patient distribution by age of the onset of epilepsy.

Возраст дебюта /  
Age of the debut

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

0-5 лет / 0-5 yrs 28 30,1

6-10 лет / 6-10 yrs 20 21,5

11-15 лет / 11-15 yrs 14 15,1

16-20 лет / 16-20 yrs 8 8,6

21-25 лет / 21-25 yrs 6 6,5

26-30 лет / 26-30 yrs 6 6,5

31-35 лет / 31-35 yrs 4 4,3

36-40 лет / 36-40 yrs 3 3,2

Старше 40 лет / >40 yrs 4 4,3

Таблица 4. Распределение пациентов по количеству опробованных препаратов.

Table 4. Patient distribution by the number of tried medications. 

Количество опробованных препаратов / 
Number of tried medications

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

1 18 19,4

2 31 33,3

3 21 22,6

4 12 13,0

5-7 11 12,0
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среднее специальное – 4 (4,3%). Только 16 (17,2%) 
больных на момент исследования учились или рабо-
тали. Дети имелись лишь у 8 (8,6%) пациентов. При 
этом инвалидность имели 36 (38,7%) больных, у 23 
(24,7%) из которых причиной инвалидности была 
эпилепсия.

С использованием критерия Спирмена мы выяви-
ли умеренную обратную связь между возрастом де-
бюта заболевания и количеством испробованных 
препаратов (r=–0,424; p=0,000043). То есть чем рань-
ше дебютировала МВЭ, тем больше была вероят-
ность, что она окажется фармакорезистентной. Так-
же была выявлена слабая обратная связь между 
возрастом дебюта заболевания и частотой приступов 
(r=–0,230; p=0,032): чем раньше дебютировало забо-
левание, тем большая частота приступов была у па-
циента.

Кроме того, обнаружение очага в медиальной ви-
сочной области, по данным ЭЭГ и/или МРТ, корре-
лировало с низкой эффективностью лечения 
(r=0,353; p=0,001). Таким образом, если у пациента 
обнаружен очаг и на МРТ, и на ЭЭГ, то высока веро-
ятность неэффективности терапии. Очевидно, та-
ким пациентам показано проведение консультации 
нейрохирурга.

МВЭ является частой формой эпилепсии среди 
взрослых пациентов с длительным течением заболе-
вания. Точный диагноз МВЭ в нашем исследовании 
был поставлен только 16,8% среди всех пациентов, 
однако многим он не был поставлен ввиду недоста-
точности данных (имеется клиническая картина забо-
левания, но не найден очаг на ЭЭГ/МРТ; или наоборот), 
поэтому их нельзя исключать, как не имеющих МВЭ.

Фебрильные приступы не являются патогномо-
ничным симптомом, однако в 30% случаев они явля-
лись первым симптомом медиальной височной эпи-
лепсии. Поэтому они имеют большое значение для 
диагностики. Кроме того, необходимо учитывать, что 
многие пациенты не знают о наличии у них ФП в дет-
стве, поскольку родителей, которые могли бы им 
об этом рассказать, уже нет в живых, либо родители 
забыли об этих эпизодах или не сообщили о них па-
циенту. 

Частота приступов у большинства пациентов со-
ставляла один и более раз в месяц, а у 1/5 части боль-
ных приступы случались ежедневно. Таким образом, 
данное заболевание не может не ограничивать людей 
во всех сферах их жизни (учеба, работа, семья). Чет-
верть больных имели инвалидность из-за эпилепсии.

Склероз гиппокампа в нашем исследовании был 
выявлен лишь у 14% пациентов с МВЭ. Мы предпо-
лагаем, что поражение данной структуры мозга 
в действительности имеется у гораздо большего ко-
личества больных, а столь небольшое значение свя-
зано с ограниченными возможностями обычных 
МРТ-томографов. Не менее важной причиной отсут-
ствия очага, по данным нейровизуализации, может 
быть неправильная трактовка данных врачами-ин-

терпретаторами МРТ, не имеющими специальной 
подготовки в области эпилептологии [14]. 

Для того чтобы выявить СГ, необходимо проводить 
МРТ высокого разрешения. Подтверждение этому 
можно найти в исследовании H. Stefanits и соавт. 
(2017), которые использовали 7-тесловый магнитно-
резонансный томограф для изучения пациентов с ги-
стологически подтвержденным СГ. Данное повреж-
дение было выявлено на МРТ в 12 из 13 случаев [15]. 
Однако, хотя обычные МРТ-томографы часто дают 
ложнонегативные результаты (по данным J. Von 
Oertzen и соавт. (2002), у 60% больных с резистент-
ной эпилепсией [16]), МРТ-томографы высокого раз-
решения использовать сложно и дорого.

У 48,4% пациентов в нашем исследовании не было 
эффекта от терапии, а побочные эффекты иногда 
вынуждали отменять назначенные препараты 
(15,1%). Все это отражает трудность лечения больных 
с данным заболеванием. 

Однако часто неэффективность лечения является 
следствием некомплаентности пациентов (55,2%). 
Так, N. Molugulu и соавт. (2016) в ходе своего иссле-
дования выявили связь между приверженностью ле-
чению и частотой приступов [17]. А Y. K. Lee и соавт. 
(2016), изучая детей от 1 до 18 лет, обнаружили, что 
некомплаентность пациентов способствовала повы-
шению риска госпитализации или обращения за экс-
тренной помощью из-за случившихся приступов [18].

По результатам анкетирования S. Chinnaiyan и со-
авт. (2017), в качестве главной причины отсутствия 
приверженности к лечению пациенты отмечали не-
достаток знания о болезни и ее лечении [19]. Поэтому 
важно уделять большое внимание объяснению паци-
енту, чем он болен и почему необходим непрерывный 
прием лекарств. А по данным другого исследования, 
для комплаентности больных большое значение при-
надлежит доступности и удобству применения АЭП. 
Например, 7,1% обследованных не принимали препа-
раты вследствие отказа в его бесплатной выдаче 
по месту жительства [20].

Кроме того, важное значение в терапии имеет ис-
пользование оригинальных АЭП: в исследовании 
Рудаковой И. Г. и соавт. (2011) наиболее частой при-
чиной потери контроля над приступами было одно-
моментное переключение с оригинального АЭП 
на его дженериковый аналог [21]. Тем более что по-
сле такого перехода могут появиться побочные эф-
фекты в виде ухудшения самочувствия и работо-
способности, повышения возбудимости, нарушения 
сна [22].

Заключение
В нашем исследовании была выявлена связь меж-

ду обнаружением эпилептогенного очага, по данным 
ЭЭГ и МРТ, и невосприимчивостью к терапии. Поэто-
му при неэффективности первых двух-трех назнача-
емых препаратов необходимо направлять пациентов 
на прехирургическую диагностику, поскольку при 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



36

 2018 Том 10  №3

фармако-резистентной форме МВЭ дальнейшее ис-
пользование лекарств бессмысленно, а иногда даже 
вредно из-за побочных эффектов. Тем не менее, 
на сегодняшний день это сложно осуществить из-за 

дорогой стоимости исследований и отсутствия 
в России центров «4-го уровня», обладающих всеми 
необходимыми диагностическими и лечебными воз-
можностями. 
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Особенности течения эпилепсии 
у больных с клиническими 
проявлениями краниоцеребральной 
диспропорции с низким  
ликворо-краниальным индексом
Ларькин В. И., Стельмах Н. С.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Омский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ул. Ленина, 12, Омск 644099, Россия)

Резюме
Цель – оценить течение эпилепсии у больных с признаками краниоцеребральной диспропорции с низким ликво-
ро-краниальным индексом. Материалы и методы. В ходе проведения исследования осуществляли сравнитель-
ный анализ данных клинических, инструментальных и лабораторных методов исследований. Проспективно были 
проанализированы истории болезни 78 пациентов с эпилептическими приступами (криптогенная эпилепсия). 
Группа I состояла из 36 пациентов с нормальным объемом резервных ликворных пространств и уровнем ликворо-
краниального индекса в пределах физиологической нормы, которым проводилась стандартная многокомпонент-
ная терапия. Группу II составили 42 пациента, у которых отмечался малый объем резервных ликворных про-
странств и ликворо-краниальный индекс был меньше физиологической нормы, а терапия основного диагноза 
также проводилась по стандартной схеме и была идентична терапии, проводимой в группе I. Результаты. Выявле-
на корреляционная связь окружности головы и значений ликворо-краниального индекса средней степени. Также 
корреляционный анализ выявил прямую взаимосвязь частоты приступов со значением ликворо-краниального 
индекса (R=0,32, р=0,0043) и в меньшей степени – с окружностью головы (R=0,11, р=0,037). Показано, что у боль-
шинства пациентов группы I отмечались билатеральные приступы, а у пациентов группы II они носили смешан-
ный характер. Заключение. В результате проведенного нами клинического исследования можно сделать вывод 
о том, что течение заболевания у пациентов с низким значением ликворо-краниального индекса, во-первых, за-
висит от выраженности уменьшения анатомических параметров снижения ликвородинамики, во-вторых, харак-
теризуется более тяжелым клиническим течением. На наш взгляд, это, безусловно, должно учитываться в старто-
вой терапии, а также в динамической коррекции противоэпилептической терапии.
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Эпилепсия, краниоцеребральная диспропорция, ликворо-краниальный индекс.
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Summary
The aim of the study was to assess the course of epilepsy in patients with signs of cranio-cerebral imbalance with a low 
CSF-cranial index. Materials and methods. We conducted a prospective analysis of clinical, instrumental and laboratory 
data from the case histories of 78 patients with epileptic seizures (cryptogenic epilepsy). Group I included 36 patients 
with normal reserve CSF volumes and physiological values of the CSF-cranial index; these patients received standard 
multicomponent therapy. Group II was comprised of 42 patients with abnormally small reserve CSF spaces and a lower 
than normal CSF-cranial index; patients in group II received the same treatment as did patients in group I. Results. We 
found a moderate correlation between the head circumference and the values of the CSF-cranial index. A strong 
correlation between the seizure occurrence rate and the values of the CSF-cranial index was also found (R=0.32, 
p=0.0043); the seizure rate correlation with the head circumference was less obvious (R=0.11, p=0.037). Most of the 
patients in group I had bilateral seizures, whereas in patients of group II the seizures were of a mixed character. 
Conclusion. The results of this clinical study suggest that the course of epilepsy in patients with a low CSF-cranial index 
is determined by the severity of anatomical reduction in the CSF dynamics; in most cases of a low CSF-cranial index, the 
course of epilepsy is severe. These findings should be considered at the starting and the later stages of antiepileptic 
therapy.

Key words
Epilepsy, cranio-cerebral imbalance, CSF-cranial index.
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введение
В настоящее время эпилепсия является серьезной 

медико-социальной проблемой всего человечества. 
Международной Противоэпилептической Лигой (ILAE) 
отмечено, что эпилепсия – это расстройство голов-
ного мозга, характеризующееся не только повторяю-
щимися приступами, но и ее нейробиологическими, 
психологическими, когнитивными и социальными 
последствиям [1-3], тем самым подчеркиваются 
 долгосрочные психосоциальные проблемы и высо-
кая распространенность психических и поведенче-
ских проблем, влияющих на этих пациентов [4].

По данным литературы, эпилепсия может быть 
прямым следствием гидроцефалии или ассоци-
ироваться с гидроцефальным синдромом [5]. Со-
общается, что у 30-90% больных эпилепсией встре-
чается гидроцефалия. Исследований, посвящен- 
ных роли гидроцефального синдрома в патогенезе 
эпилепсии, практически нет. Интересные данные 
были получены в исследовании Г. Е. Чмутина с со-
авт. [6]. В ислледовании определяли числовые па-
раметры ликвородинамики у больных эпилепсией 
и гидроцефалией одновременно. Ученым удалось 
выявить существенные сдвиги в ликвородинамике 

и биохимических показателях спинномозговой 
жидкости у подавляющего большинства (порядка 
67%) пациентов с эпилепсией осложненным ги-
дроцефальным синдромом. По мнению авторов, 
нарушения ликвородинамики, обусловленные ги-
дроцефальным синдромом, у больных, страдаю-
щих эпилепсией, являются важнейшим патогене-
тическим звеном прогредиентного течения за- 
болевания. Одним из путей повышения эффектив-
ности лечения эпилепсии у данной категории паци-
ентов является своевременная коррекция ликво-
родинамических нарушений [6].

В другом исследовании Г. Е. Чмутина с соавт. [7] 
был выявлен разнообразный характер и выражен-
ность проявлений гидроцефального синдрома у па-
циентов с эпилепсией. Авторы достаточно убеди-
тельно показали, что у 76,2% больных эпилепсией, 
осложненной гидроцефалией, с высокой долей веро-
ятности обнаруживается умеренно выраженная или 
асимметричная гидроцефалия с рубцовой деформа-
цией желудочков [7].

Цель работы – оценить течение эпилепсии у боль-
ных с признаками краниоцеребральной диспропор-
ции с низким ликворо-краниальным индексом.
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Материалы и методы
В ходе проведения исследования осуществляли 

сравнительный анализ данных клинических, инстру-
ментальных и лабораторных методов исследований. 
Проспективно были проанализированы истории бо-
лезни 78 пациентов с эпилептическими приступами 
(криптогенная эпилепсия), поставленными на осно-
вании типичной клинической картины, анамнеза, ди-
намики электроэнцефалографии (ЭЭГ) и/или видео-
ЭЭГ-мониторинга в формате 10 ч. Возрастной 
диапазон больных на момент включения в исследо-
вание составил 18-45 лет. Половой состав обследо-
ванных пациентов был представлен 41 мужчинами 
и 37 женщинами, средний возраст участников иссле-
дования составил 35,9±6,8 лет. Все пациенты прошли 
лечение в Эпилептологическом центре бюджетного 
учреждения здравоохранения Омской области «Об-
ластная клиническая больница» в период с 2011 
по 2017 г. в условиях амбулаторно-поликлинической 
помощи.

Согласно предварительно разработанному и со-
гласованному дизайну исследования на основании 
определения ликворо-краниального индекса [8,9] 
было выделено две группы. В соответствии с данным 
дополнительным критерием каждая из групп была 
поделена на три подгруппы: подгруппы 1 в каждой 
группе были представлены пациентами с длительно-
стью заболевания до 1 года (численность в подгруп-
пах I1 – 12, II1– 14, III1 – 13), подгруппы 2 были пред-
ставлены пациентами с длительностью заболевания 
от 1 года до 5 лет (численность в подгруппах I2 – 12, 
II2 – 16, III2 – 17).

Группа I состояла из 36 пациентов (20 мужчин и 16 
женщин, средний возраст в группе – 34,0±7,2) с уров-
нем ликворо-краниального индекса в пределах фи-
зиологической нормы (от 1,6 до 3,6, при среднем 
значении 2,1±0,2), которым в период госпитализации 
и на амбулаторно-поликлиническом этапе проводи-
лась стандартная многокомпонентная терапия. Груп-
пу II составили 42 пациента (22 мужчины и 20 жен-
щин, средний возраст в группе – 37,7±8,2), у которых 
согласно комплексному анатомо-функциональному 
обследованию ликворо-краниальный индекс был 
меньше физиологической нормы (от 0,8 до 1,2, при 
среднем значении 1,0±0,1), а терапия основного диа-
гноза также проводилась по стандартной схеме 
и была идентична терапии, проводимой в группе I. 

Минимальная длительность клинического и ин-
струментального наблюдения за пациентами с мо-
мента включения пациента в исследование состави-
ла 2 года. При этом в процессе проведения 
клинического исследования были намечены следую-
щие обязательные контрольные точки: госпитализа-
ция/обращение за медицинской помощью больного 
в лечебно-профилактическое учреждение и/или 
включение в исследование, 1 и 2 года от момента 
включения в исследование. Общая длительность ис-
следования составила 5 лет. 

Согласно дизайну исследования в группах I и II 
проводилась идентичная терапия основного заболе-
вания. Согласно принятым стандартам основными 
факторами, влияющими на выбор препарата, были 
следующие: форма эпилепсии, тип и частота присту-
пов, распределение приступов в циркадном ритме 
(во время сна или бодрствования, смешанный вари-
ант), возраст, пол, коморбидные заболевания, соци-
альный статус. Эффективность терапии оценивали 
по наличию и длительности полного контроля над 
эпилептическими приступами, а также урежением 
на 50% и более частоты эпилептических приступов. 
Стартовое лечение больных эпилепсией всегда про-
водили в формате монотерапии препаратами, заре-
гистрированными в Российской Федерации для ис-
пользования в данном режиме. При постановке 
предварительного и окончательного диагноза по 
МКБ учитывались: история жизни и болезни, имею-
щиеся клинические проявления, результаты лабора-
торных и инструментальных методов исследования. 

Автоматизированную статистическую обработку 
полученных результатов проводили с использовани-
ем программы Statistica-6 (StatSoft Inc, США). Каждо-
му статистическому анализу предшествовало опре-
деление нормальности распределения числовых 
значений внутри выборки (по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова и правилу двух и трех сигм). При срав-
нении числовых параметров двух не связанных 
между собой выборок с нормальным распределени-
ем использовали t-критерий Стьюдента. При сравне-
нии двух зависимых (парных) совокупностей рассчи-
тывали парный t-критерий Стьюдента. Критерий 
Манна-Уитни использовали для статистического 
анализа не связанных между собой совокупностей 
с ненормальным распределением. При сравнении па-
раметров, которые выражались в качественных при-
знаках, применяли χ2.

Результаты и обсуждение
Было проведено сравнение групп пациентов 

с криптогенной (неуточненной, по классификации 
ILAE 2017 г. [1]) формой эпилепсии с проявлениями 
краниоцеребральной диспропорции с ликворо-кра-
ниальным индексом в пределах нормы (группа I) 
и ниже нормы (группа II). При первичном осмотре 
всем пациентам проводили измерение окружности 
головы. Установлено, что в группе I окружность голо-
вы колебалась от 50 до 60 см, составляя в среднем 
55,1±2,4 см, и была у женщин несколько меньше, чем 
у мужчин (53,2±3,2 см против 57,3±4,1 см) (табл. 1). 
В группе 2 окружность головы колебалась от 47 
до 57 см, составляя в среднем 52,4±3,1 см, и также 
была у женщин несколько меньше, чем у мужчин 
(50,2±2,3 см против 55,1±1,5 см). 

Выявлена корреляционная связь окружности голо-
вы и значений ликворо-краниального индекса сред-
ней степени (R=0,47; р=0,0023) (рис. 1). Дебют заболе-
вания у всех больных произошел в возрасте до 35 лет. 
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По результатам проведения магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга структурные изме-
нения были зафиксированы у 96,1% больных. При 
этом среди полученных результатов чаще всего (чуть 
более половины случаев) наблюдались диффузные 
атрофические явления в коре больших полушарий. 
Практически в трети случаев была отмечена незначи-
тельная атрофия, умеренная атрофия обнаружива-
лась практически у каждого второго, выраженная 
атрофия была зарегистрирована только в 5% случа-
ев. Среди редких обнаруженных изменений (1,3%) 
наблюдались следующие: кисты прозрачной перего-
родки, гетеротопия серого вещества, агенезия 
septum pellucidum, а также их сочетания. 

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии всем пациентам была выполнена краниометрия 
для определения бипариетального размера и вен-
трикулометрия для определения ширины боковых 
желудочков и третьего желудочка. Данные параме-
тры, согласно проведенным нами ранее исследова-
ниям на пациентах без грубых отклонений от нормы, 
позволяют рассчитать значение ликворо-краниаль-
ного индекса. Согласно данным корреляционного 
анализа выявлена прямая корреляционная связь 
средней степени между значением ликворо-крани-
ального индекса и бипариетальным размером 
(R=0,31, p<0,05); значением ликворо-краниального 
индекса и суммой ширины боковых желудочков 
и третьего желудочка (R=0,25, p<0,05). После прове-
дения непрямого регрессионного анализа было уста-
новлено, что значение ликворо-краниального индек-
са можно рассчитать по формуле: 
ЛКИ=0,50102×N0,4103,
где ЛКИ – ликворо-краниальный индекс; N – показа-
тель, равный сумме ширины боковых желудочков 
и третьего желудочка, мм. 

У обследованных нами пациентов показатель N 
колебался от 10 до 35 мм, в среднем составляя 

Таблица 1. Возраст дебюта заболевания и антропометрические характеристики пациентов с эпилепсией (М±σ).

Table 1. The age of the disease onset and anthropometric characteristics of patients with epilepsy (M±σ).

Показатель / Parameter I группа / Group I (n=36) II группа / Group II (n=42) Р
Возраст дебюта заболевания, годы /  
Age of the debut, years 26,7±9,4 21,9±8,3 0,039

Окружность головы, см /  
Head circumference, cm 55,1±2,4 52,4±3,1 0,028

Таблица 2. Частота эпилептических приступов у пациентов с разным ликворо-краниальным индексом.

Table 2. Occurrence of epileptic seizures in patients with different CSF-cranial indices.

Частота приступов / Occurrence rate
I группа (n=36) / Group I II группа (n=42) / Group II

Р
Абс / Abs. value % Абс / Abs. value %

«Очень редкие» / Very rare 6 16,7 4 9,5 0,55
«Редкие» / Rare 9 25,0 8 19,0 0,44

«Частые» / Frequent 17 47,2 23 54,8 0,51
«Очень частые» / Very frequent 4 11,1 7 16,7 0,48

Рисунок 1. Корреляционная связь между окружностью 
головы и ликворо-краниальным индексом у пациентов 
с эпилепсией.

Figure 1. Correlation between the head circumference and 
the CSF-cranial index in patients with epilepsy. 

24,4±7,3 мм. При этом у пациентов группы I показа-
тель N входил в диапазон от 14 до 35 мм (в среднем 
26,2±5,7 мм), у пациентов группы II – от 10 до 31 мм 
(в среднем 22,8±6,6 мм).

При исследовании неврологического статуса поч-
ти у половины пациентов группы I (44,4%) и чуть бо-
лее, чем у половины пациентов группы II (57,1%; 
р=0,066) была выявлена органическая микроочаго-
вая симптоматика.

Частота приступов варьировала в широких преде-
лах: приступы несколько раз в месяц («частые») пре-
обладали у подавляющего числа пациентов (табл. 2), 
на втором месте были «редкие приступы» – от одно-
го до нескольких в год, «очень редкие» – менее одно-
го приступа в год и «очень частые» – ежедневно или 
почти ежедневно – отмечались в меньшем проценте 
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случаев. Необходимо отметить, что в группе I была 
выше доля пациентов с «редкими» и «очень редки-
ми» приступами (на 31,6 и 75,8% соответственно), 
а в группе II – с «частыми» и «очень частыми» при-
ступами (на 16,1 и 50,5% соответственно).

Корреляционный анализ выявил прямую взаимо-
связь частоты приступов со значением ликворо-кра-
ниального индекса (R=0,32, р=0,0043) и, в меньшей 
степени, с окружностью головы (R=0,11, р=0,037). 

Во время беседы с врачом 5 (13,9%) пациентов 
группы I и 8 (19%) пациентов группы II смогли выде-
лить провоцирующие эпилептические приступы 
факторы: трое обозначили повышение температуры 
тела на фоне инфекционного заболевания до 39,5-
41оС, на фоне которой появились приступы, как пу-
сковой фактор дебюта заболевания: еще двое паци-
ентов назвали употребление избыточного количества 
алкоголя на фоне эмоционального стресса в каче-
стве триггерного фактора при отсутствии у них алко-
гольной зависимости. 

Провокаторы приступов во время активной фазы 
заболевания смогли назвать 10 респондентов 
(76,9%): двое пациентов указали на нарушение при-
ема антиэпилептических препаратов, двое – на нару-
шение сна, двое (женщины) на изменение гормо-
нального фона перед менструациями и во время 
беременности, один пациент – громкую музыку и яр-
кий мелькающий свет, один – чрезмерную физиче-
скую нагрузку, один – стрессовые ситуации, требую-
щие напряженной мыслительной деятельности 
и один – горячую воду (в т. ч. посещение бани). 

Фокальные приступы регистрировались у 30,6% 
пациентов I группы и 28,6% – II группы (р=0,88), би-
латеральные приступы – у 36,1 и 31% (р=0,63), сме-

шанные – у 33,3 и 40,5% соответственно (р=0,52). 
Таким образом, у большинства пациентов группы I 
отмечались билатеральные приступы, а у пациентов 
группы II они носили смешанный характер.

При электроэнцефалографическом исследовании 
у 74 (94,9%) пациентов обнаружены диффузные из-
менения биоэлектрической активности, представ-
ленные дезорганизацией альфа-ритма. Эпилепти-
формные изменения на электроэнцефалограмме 
регистрировали у 35 (44,8%) обследуемых, под дей-
ствием функциональных нагрузок – у 39 (50%). Диф-
фузная эпилептиформная активность в форме 
спайк-волновых комплексов и разрядов острая-мед-
ленная волна установлена у 10 пациентов (12,8%). 
Региональная эпилептиформная активность вери-
фицировалась у 15 пациентов (19,2%). Региональное 
замедление основной биоэлектрической активности 
до тета-ритма отмечалось у 21 пациента (26,9%) 
и в одном случае – до дельта-ритма. Лишь у 4 (5,1%) 
пациентов, которые страдали редкими приступами, 
вообще не было зарегистрировано пароксизмальных 
изменений.

Заключение
Таким образом, в результате проведенного иссле-

дования можно сделать вывод о том, что течение за-
болевания у пациентов с низким значением ликво ро-
краниального индекса, во-первых, зависит от выра- 
женности уменьшения анатомических параметров 
снижения ликвородинамики, во-вторых, характери-
зуется более тяжелым клиническим течением. 
На наш взгляд, это, безусловно, должно учитываться 
в стартовой терапии, а также в динамической коррек-
ции противоэпилептической терапии.
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влияние длительности заболевания 
на течение эпилепсии у пациентов 
нейрохирургического профиля
Одинцова Г. В., Александров М. В., Улитин А. Ю., Колотева А. В.
Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт  
им. проф. А. Л. Поленова – Филиал ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России  
(ул. Маяковского, д. 12, Санкт-Петербург 191014, Россия)

Резюме
Актуальность исследуемой проблемы обусловлена поздней направляемостью на хирургическое лечение пациен-
тов с эпилепсий. Цель – анализ влияния длительности эпилепсии на клиническое течение у пациентов нейрохи-
рургического профиля. Материалы и методы. Ведущим методом исследования данной проблемы является ретро-
спективный анализ когорты прооперированных пациентов (91 пациент с эпилепсией за период с 2012 по 2017 г. 
в соответствии с критериями включения/исключения), позволяющий оценить динамику заболевания по тяжести 
течения (частота и тип приступов), изменению ЭЭГ-данных в зависимости от длительности заболевания. Резуль-
таты. Выявлено, что 77% пациентов страдали эпилепсией до поступления в нейрохирургический стационар более 
10 лет, 41% – более 20 лет. Преобладала височная локализация – 71%, экстратемпоральная – 29%. У 100% паци-
ентов приступы возникали чаще раза в месяц, причем более чем у 80% – не реже раза в неделю. У 58% наблюда-
лась тенденция к тяжелому течению приступов с вторичной генерализацией, более чем в 30% – тенденция к се-
рийному течению приступов. При анализе данных нейрофизиологических обследований было выяснено, что 
более чем в 40% случаев формировалась билатеральная эпилептическая активность. Выводы. При длительном 
течении эпилепсии отмечается утяжеление как клинических, так и нейрофизиологических показателей. Матери-
алы статьи могут быть полезными для определения оптимальных сроков направления на хирургическое лечение.
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Эпилепсия, длительность, динамика, тяжесть, нейрохирургическое лечение.
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Duration of epilepsy and severity of the disease in neurosurgical patients 

Odintsova G. V., Aleksandrov M. V., Ulitin A. Yu., Koloteva A. V.

Russian Polenov Neurosurgical Institute – a branch of North-Western Federal Medical Research Center n. a. V. A. Almazov 
(Mayakovskogo Str., St Petersburg 191014, Russia)

Summary
The problem of a late referral to surgical treatment in epilepsy was addressed in this study. Objective: To elucidate 
whether the course of epilepsy is influenced by the duration of the disease. Materials and Methods. A cohort of 91 
patients with epilepsy who underwent surgical interventions from 2012 to 2017, were retrospectively studied. The disease 
dynamics (frequency and type of seizures) as well as the EEG changes were assessed. Results. Of those patients, 77% 
had epilepsy more than 10 years, and 41% – more than 20 years. The temporal localization was found in 71% of cases, 
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and the extra-temporal – in 29%. In all patients, seizures occurred at least once a month. Secondary generalized seizures 
were found in 58% of patients, and status epilepticus was observed in 30% of cases. Conclusion. The course of epilepsy 
in the clinical and neurophysiological terms deteriorates with a long duration of the disease. The present results can be 
used to determine the optimal time for a referral for surgical treatment.

Key words
Epilepsy, duration, dynamics, severity, neurosurgical treatment.
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введение
Эпилепсия входит в группу десяти заболеваний, 

составляющих основное бремя неврологической па-
тологии. В мире по данным ВОЗ, насчитывается око-
ло 65 млн человек, страдающих эпилепсией. Приме-
нение базовых и современных антиэпилептических 
препаратов (АЭП) позволяет достичь регресса клини-
ческих и электроэнцефалографических (ЭЭГ) прояв-
лений эпилепсии в 60-70% случаев. В остальных 20-
30% случаев врачи сталкиваются с фармакоре- 
зистентной эпилепсией [1]. В течение последних 25-
30 лет, несмотря на ввод в клиническую практику 
новых АЭП, значимо не изменились показатели, от-
ражающие эффективность антиэпилептической те-
рапии [2]. Исследование Kwan & Brodie (2000) пока-
зало, что у 63% пациентов при адекватном применении 
препаратов первой, второй и третьей очереди выбора 
достигается положительный эффект, остальные 
37% – фармакорезистентны. В более поздних исследова-
ниях Kwan с соавт. (2013) выявили, что эффектив-
ность использования новейших АЭП при тех же усло-
виях едва достигала 71%. В такой ситуации хирургическое 
лечение является альтернативой фармакотерапевтиче-
скому лечению эпилепсии, то есть выходит на пер-
вый план, оставляя косервативную терапию на уров-
не сопутствующего лечения. С фундаментальных 
позиций нейрохирургия эпилепсии – это важнейший 
инструмент изучения функциональной организации 
головного мозга, не только альтернативный метод 
лечения эпилепсии [3]. Вопрос о хирургическом ле-
чении эпилепсии необходимо своевременно рассмат-
ривать при верифицированной фармакорезистент-
ности заболевания. Таким образом, у 30% больных 
при консервативном медикаментозном лечении эпи-

лепсия имеет проградиентный характер, что приво-
дит к усугублению тяжести и социальной дезадапта-
ции, снижению показателей репродуктивного здо- 
ровья [4,5]. В то же время в практике отмечается 
позднее направление пациентов на нейрохирургиче-
ское лечение. В итоге пациенты нейрохирургического 
профиля, помимо частых приступов, отличаются вы-
раженными сопутствующими когнитивными и эмо-
циональными нарушениями.

В сложившихся условиях оптимизация лечения 
эпилепсии остается актуальной задачей [6]. Клини-
ческая характеристика эпилепсии является не толь-
ко фактором, определяющим тактику ведения паци-
ента, но и предиктором исхода хирургического 
лечения, а также определяет тактику медикаментоз-
ного лечения в послеоперационном периоде [7]. 

Однако динамика клинической картины заболева-
ния, определяющая тактику выбора метода лечения, 
в нейрохирургической эпилептологии исследована 
недостаточно.

Цель работы – проанализировать влияние дли-
тельности заболевания на клиническое течение эпи-
лепсии у пациентов нейрохирургического профиля 
для оценки воздействия временного фактора на па-
томорфоз эпилептической системы и оптимизации 
сроков направления на нейрохирургическое лечение.

Материалы и методы
Проведенное исследование является ретроспектв-

ным, когортным. Проанализирован первичный мате-
риал базы данных больных эпилепсией, проопериро-
ванных в РНХИ им. А. Л. Поленова в период 
2012-2017 г. Изучены данные 125 историй болезни 
пациентов, поступивших в РНХИ им. А. Л. Поленова 
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с диагнозом эпилепсия в качестве основного и со-
путствующих диагнозов. Исследование одобрено 
Этическим комитетом. Пациентами подписаны ин-
формированные согласия.

Критерии включения:
– лезиональные и нелезиональные формы эпи-

лепсии длительностью более 3 лет;
– фокальные эпилепсии;
– фармакорезистентная эпилепсия (соответ-

ственно критериям Международной противоэпилеп-
тической лиги);

– проведенное в РНХИ им. А. Л. Поленова опера-
тивное вмешательство.

Критерии исключения:
– структурная эпилепсия, обусловленная объем-

ным образованием головного мозга (опухоли, сосу-
дистые мальформации), при доминировании сим-
птоматики объемного процесса.

Пациенты разделены по продолжительности за-
болевания на четыре группы: 1-я группа – длитель-
ность эпилепсии 3-5 лет; 2-я группа – 6-10 лет; 3-я 
группа – 11-20 лет и 4-я группа – более 20 лет течения 
фармакорезистентной эпилепсии. Исследо ваны де-
мографические показатели. Проведен сравнитель-
ный анализ анамнеза заболевания по параметрам: 
длительность заболевания, динамика частоты и по-
лиморфизма эпилептических приступов; этиология 
эпилепсии, нейровизуализационные и нейрофизио-
логические исследования (электроэнцефалография, 
видео-электроэнцефалография, инвазивные методы 
исследования биоэлектрической активности мозга), 
магнитнорезонанская (МРТ) и позитронно-эмисси-
онная (ПЭТ) томографии головного мозга. Проведе-
на оценка временной динамики заболевания по тя-

жести течения (типирование эпилептических 
приступов, их частота, склонность к серийному 
и статусному течению), изменению ЭЭГ данных в за-
висимости от длительности заболевания. Оценка тя-
жести приступов проведена по международной шка-
ле частоты приступов «Seizure frequency scores» 
(SFS), модифицированной нами с выделением четы-
рех подгрупп «очень частых приступов». В работе 
использованы методы описательной статистики: 
числовые характеристики, распределение измерен-
ных на выборке признаков, мера центральной тен-
денции.

Результаты
В РНХИ им. А. Л. Поленова с 2012 по 2017 г. про-

оперированы 125 пациентов с диагнозом эпилепсии 
в качестве основного или сопутствующего. Из ис-
следования исключены 34 человека с диагнозом 
эпилепсии в качестве сопутствующего, с доминиро-
ванием в клинике симптоматики объемного образо-
вания при опухолях и сосудистых образованиях. 
Итоговая выборка составила 91 историю болезни 
пациентов с фармакорезистентной эпилепсией. 
Средний возраст в когорте составил 32 года. Соот-
ношение женщин и мужчин было 1:1,5. Преоблада-
ли мужчины (54/91; 59,3%), женщин в когорте было 
меньше (37/91; 40,7%). Минимальный срок заболе-
вания составил 3 года, самый длительный анамнез 
эпилепсии – 50 лет. Средняя длительность эпилеп-
сии в когорте составила 19 лет.

Для сравнения тяжести течения эпилепсии в зави-
симости от длительности заболевания пациенты рас-
пределены по группам: 1-я группа – 3-5 лет – 6 паци-
ентов (6/91; 7%); 2-я группа – 6-10 лет – 15 пациентов 
(15/91;16%); 3-я группа – 11-20 лет – 33 пациента 
(33/91; 36%) и 4-я группа – более 20 лет течения тя-
желой формы фармакорезистентной эпилепсии – 37 
пациентов (37/91; 41%) (рис. 1).

Таким образом, 77% пациентов страдали эпилеп-
сией до поступления в нейрохирургический стацио-
нар более 10 лет, при этом 41% – более 20 лет. 

Все пациенты страдали фокальной, активной, не-
контролируемой, фармакорезистентной эпилепсией 
(100%). Преобладала височная локализация – 71%, 
экстратемпоральная – 29%.

Оценка тяжести течения эпилепсии анализирова-
лась с опорой на признак «длительность заболева-
ния». Тяжесть течения эпилепсии оценена по трем 
параметрам: частота приступов, тип приступов, рас-
пространение эпилептиформной активности по дан-
ным ЭЭГ-исследований.

Распределение по частоте приступов
Первая степень шкалы SFS – отсутствие присту-

пов – не подлежит прехирургической оценке 
и не встречается в когорте. Вторая степень – спора-
дические приступы (один приступ в месяц или 
реже) – среди нейрохирургических пациентов встре-

Рисунок 1. Распределение пациентов по длительности 
заболевания.

Figure 1. Patient distribution by duration of the disease.
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чается редко и представлены, как правило, тяжелы-
ми билатеральными приступами. Показаниям к опе-
рации при спорадических приступах явилась их 
тяжесть (вторично-генерализованные, серийные) 
и травматизация пациентов во время приступа. В ис-
следуемой когорте только в 3,3% случаев частота 
соответствовала 2-й степени шкалы частоты присту-
пов SFS (3/91; 3,3%). Преобладали приступы 3-й и 4-й 
степени, характеризующиеся большим размахом ча-
стоты: 3-я степень – частые (четыре приступа в ме-
сяц или реже) и 4-я степень – очень частые (от одного 
приступа в неделю до одного и более приступов 
в день). У 100% пациентов частота приступов была 
чаще одного раза в месяц. Нами была модифициро-
вана шкала с введением четырех подгрупп в 4-м 
классе: 4а – регулярно не менее 1 раза в неделю; 4б – 
несколько раз в неделю; 3в – ежедневно; 4г – не-
сколько раз в день (табл. 1).

Таким образом, в когорте преобладали пациенты с 4-й 
степенью частоты по шкале SFS. Важно отметить, что дан-
ная тенденция наблюдалась у пациентов 1-й группы, 
то есть высокая частота приступов характерна уже для 
пациентов с длительностью заболевания 3-5 лет. Выяв-

ленные особенности могут быть обусловлены малой вы-
боркой пациентов с длительностью заболевания 3-5 лет. 
Данная ситуация характеризует основную проблему ней-
рохирургической эпилептологии – позднее направление 
пациентов за хирургической помощью. 

Среди пациентов с 4-й степенью были в основном 
больные из подгруппы 4а, характеризующейся еже-
недельными регулярными приступами, в отличие 
от 3-й степени по SFS. Не выявлено существенного 
различия в группах длительности заболевания по ча-
стоте регулярных приступов раз в неделю и чаще. 

Распределение по типу приступов
Все приступы были с фокальным началом, что от-

ражает особенность пациентов нейрохирургического 
профиля. У большинства пациентов наблюдалась 
тенденция к вторичной генерализации. Домини-
ровали вторично-генерализованные (билатераль-
ные) приступы. Тенденция к возникновению присту-
пов с вторичной генерализацией наблюдалась у 58% 
пациентов (табл. 2). 

Таким образом, только при длительности эпилеп-
сии до 5-6 лет преобладали фокальные приступы, 

Таблица 1. Частота эпилептических приступов среди пациентов отобранной группы (среди пациентов отобранной 
когорты).

Table 1. Frequency of epileptic seizures among the patients under study.

Группы длительности 
заболевания (частота 
приступов в доопера-

ционном периоде 
по шкале SFS) / Group 
No. (Seizure frequency, 

SFS score) 

1-я группа
(3-5 лет) / Group I 

(3-5 yrs) 

2-я группа 
(6-10 лет) / Group II 

(6-10 yrs)

3-я группа 
(11-20 лет) / Group III 

(11-20 yrs)

4-я группа 
(более 20 лет) / Group IV 

(>20 yrs)

Всего  
в когорте

(% 
в когорте/ 
абс. число) 

/ Total in 
cohort (% in 
cohort/ Abs. 

No)

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте 
/ % in 
cohort

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / % 

in 
group

% 
в ко-

горте / 
% in 

cohort

Абс
чис
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / % 

in 
group

% 
в ко-

горте / 
% in 

cohort

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте / 
% in 

cohort

II 
(1 в месяц или реже) / 
(once a month or less)

– – – – – – – – – 3 8,1 3,3
3,3%
(3)

III
(4 раза в месяц или 
реже) / (4 times a month 
or less)

1 16,6 1,1 1 6,7 1,1 9 27,3 9,9 4 10,8 4,4
16,5%
(15)

IVа 
(еженедельно) / 
(weekly)

3 50,1 3,3 5 33,2 5,5 13 39,4 14,25 13 35,2 14,25
37,3%

(34)

IVб 
(несколько раз 
в неделю) / (a few times 
a week)

– – – 4 26,7 4,4 3 9,1 3,3 8 21,6 8,8
16,5%
 (15)

IVв 
(ежедневно) / (daily)

1 16,6 1,1 3 20 3,3 3 9,1 3,3 5 13,5 5,5
13,2% 
(12)

IVг
(несколько раз 
в день) / (several 
times a day)

1 16,6 1,1 2 13,4 2,2 5 15,1 5,5 4 10,8 4,4
13,2% 
(12)

Всего в группе
(% в когорте/ абс. 
число) / Total in group 
(% in cohort / abs. no)

6,6%
(6)

16,5%
(15)

36,3%
(33)

40,6%
(37)

100%
(91)
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в остальных случаях доминировали вторично-гене-
рализованные. Склонность к серийному течению 
была у 34 (37,4%) больных. У 37,4% также хотя бы раз 
в жизни возникал эпилептический статус.

Распределение по локализации эпилептиформной 
активности (данные ЭЭГ-исследований)

Нейрофизиологическое обследование включало 
ЭЭГ, ВЭМ, по показаниям – установку инвазивных 
электродов. В 44% случаев, по данным нейрофизио-
логических исследований, очаг эпилептической ак-
тивности был латерализован, в 13,2% имелась тен-
денция к вовлечению в эпилептическую активность 
стволовых структур и в 42,9% случаев эпилептиче-
ская активность обнаруживалась билатерально. 
Структура выборки по распространению патологиче-
ской активности в головном мозге показала практи-
чески одинаковую частоту встречаемости очаговой 
латерализованной активности и билатеральной 
(табл. 3). 

Таким образом, в группах пациентов с длительно-
стью 10 и более лет наблюдалась тенденция к била-
теральному расположению очагов эпилептической 
активности (соотношение латерализованного эпи-

лептического очага к билатеральному расположению 
очагов составило 1,3:1). 

Обсуждение
Работа выполнена на основании ретроспективного 

анализа историй болезни с целью определить влия-
ние длительности заболевания на течение эпилепсии 
у пациентов нейрохирургического профиля и выя-
вить пути оптимизации хирургического лечения фар-
макорезистентной эпилепсии. Проанализирована 91 
история болезни. В современном мире фармакоре-
зистентность является абсолютным показанием для 
рассмотрения вопроса о возможности хирургическо-
го лечения пациентов с эпилепсией. Это обусловлено 
расширением возможностей данного способа лече-
ния с развитием методов нейровизуализации и по-
явлением высокопольных магниторезонансных то-
мографов (МРТ) с высокой разрешающей спо- 
собностью, а также с широким внедрением в практи-
ку длительного видео-ЭЭГ-мониторинга как скальпо-
вого, так и с использованием интракраниальных 
электродов [8]. По современным требованиям хирур-
гическое вмешательство должно обеспечивать пол-
ное прекращение эпилептических приступов и  повы-

Таблица 2. Типы эпилептических приступов среди пациентов отобранной группы.

Table 2. Types of epileptic seizures among patients under study.

Группы длительности 
заболевания/

Типы эпилептических 
приступов у пациентов / 

Group No. / Type of 
epileptic seizures

1-я группа
(3-5 лет) / Group I 

(3-5 yrs) 

2-я группа 
(6-10 лет) / Group II 

(6-10 yrs)

3-я группа 
(11-20 лет) / Group III 

(11-20 yrs)

4-я группа 
(более 20 лет) / Group 

IV (>20 yrs)

Всего  
в когорте

(% в ко- 
горте/абс. 

число) / 
Total in 

cohort (% in 
cohort/Abs. 

No)

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / % 

in 
group

% 
в ко-
гор-
те / 
% in 
co-
hort

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / 
% in 

group

% 
в ко-

горте 
/ % in 

co-
hort

Абс
чис
ло / 
Abs 
No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте 
/ % in 
cohort

Абс
число 
/ Abs 

No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте 
/ % in 

co-
hort

Фокальные приступы:
– простые;  
– фокальные и сложные;  
– фокальные / Focal 
seizures: 
– simple
– focal and complex
– focal

4 66,7 4,4 5 33,3 5,5 13 39,4 14,3 16 43,2 17,6
41,8%
(38)

Фокальные приступы 
с вторичной генерализа-
цией* / Focal seizures with 
secondary generalization*

2 33,3 2,2 10 66,7 11 20 60,6 22 21 56,8 23
58,2%
(53)

Всего в группе
(% в когорте/ абс. 
число) / Total in group 
(% in cohort / abs. no.)

6,6%
(6)

16,5%
(15)

36,3%
(33)

40,6%
(37)

100%
(91)

* В случае, если у пациента отмечались фокальные приступы и фокальные приступы со вторичной генерализацией, 
оценка тяжести течения заболевания проводилась по приступу, более нарушавшему качество жизни (парциальному 
припадку с генерализацией).

* If the patient had focal seizures and focal seizures with secondary generalization, the clinical severity was assessed by the seizure that 
affected the quality of life most (partial seizure with generalization).
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шение качества жизни больных, их социальную 
адаптацию [9]. К положительному результату хирур-
гического лечения относится также уменьшение ча-
стоты и выраженности приступов на 50% и более.

Высокие показатели эффективности хирургиче-
ского лечения обеспечиваются использованием вы-
сокотехнологических нейровизуализационных и ней- 
рофизиологических исследований.

Применение интраоперационного нейрофизиоло-
гического мониторинга способствует радикальному 
удалению эпилептогенной зоны при минимальной 
травматизации функционально значимых областей 
коры [10]. 

Начало хирургического лечения эпилепсии было 
положено еще в XIX в [11]. На сегодняшний день ме-
тоды хирургического вмешательства при эпилепсии 
значительно усовершенствованы и продолжают ак-
тивно развиваться. В XXI в. уже используются новые 
высокотехнологические методы функциональной 
нейрохирургии для лечения фармакорезистентной 
эпилепсии [12].

Однако недостаточно внимания уделяется вопро-
сам определения оптимального времени проведения 
нейрохирургического лечения с учетом динамики 
эпилепсии. Анализ полученных данных установил, 

что для данной категории пациентов характерно утя-
желение и проградиентность течения эпилепсии 
в зависимости от длительности заболевания на фоне 
неэффективного медикаментозного лечения. Чем 
продолжительнее анамнез заболевания, тем более 
выражена тенденция к возникновению тяжелых при-
ступов как серийных, так и вторично-генерализован-
ных (билатеральных), сопровождающихся частой 
травматизацией пациентов. Изменение типа присту-
пов является основным фактором утяжеления забо-
левания при длительном течении эпилепсии. Как по-
казали результаты исследования, частота приступов 
нарастает уже в первые годы болезни и существенно 
не изменяется при длительном ее течении.

По полученным данным, фокальные приступы до-
минируют при коротком анамнезе эпилепсии (до 5-6 
лет).

Позднее несвоевременное обращение за хирурги-
ческой помощью существенно влияет на когнитив-
ное, соматическое здоровье и существенно снижает 
качество жизни пациентов [13]. Этиология заболева-
ния часто определяет сроки и показания к хирурги-
ческому лечению эпилепсии [14]. 

Критерием отбора для хирургического лечения 
по рекомендациям Всемирной противоэпилептиче-

Таблица 3. Локализация очагов эпилептической активности в головном мозге (по результатам нейрофизиологических 
исследований).

Table 3. Localization of epileptic foci in the brain (according to the neurophysiological results).

Группы длительности 
заболевания/

расположение очагов 
эпилептической 

активности в головном 
мозге / Group No. / 

Localization of epileptic 
foci

1-я группа
 (3-5 лет) / Group I 

(3-5 yrs) 

2-я группа 
(6-10 лет) / Group II 

(6-10 yrs)

3-я группа 
(11-20 лет) / Group III 

(11-20 yrs)

4-я группа 
(более 20 лет) / Group IV 

(>20 yrs)

Всего  
в когорте

(% 
в когорте/ 

абс. 
число) / 
Total in 

cohort (% 
in cohort/ 
Abs. No)

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / % 

in 
group

% 
в ко-
гор-
те / 
% in 
co-
hort

Абс
чис-
ло / 
Abs 
No

% в 
груп-
пе / % 

in 
group

% 
в ко-

горте 
/ % in 

co-
hort

Абс
чис
ло / 
Abs 
No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте / 
% in 

cohort

Абс
число 
/ Abs 

No

% в 
группе 
/ % in 
group

% 
в ко-

горте 
/ % in 
cohort

Очаговая латерализо-
ванная патологическая 
активность / Focal 
lateralized epi-activity

2 33,3 2,2 3 20 3,3 16 48,5 17,7 19 51,4 20,8
44%
(40)

Очаговая латерализован 
ная патологическая ак- 
тивность с вовлечением 
стволовых структур / 
Focal lateralized epi-activ-
ity with involvement of 
brainstem structures

3 50 3,3 1 6,7 1,1 4 12,1 4,4 4 10,8 4,4
13,2%
(12)

Очаговая патологиче-
ская активность 
с билатеральным 
распространением / 
Focal lateralized epi-activ-
ity with bilateral spread

1 16,7 1,1 11 73,3 12,1 13 39,4 14,3 14 37,8 15,4
42,8%

(39)

Всего в группе
(% в когорте/ абс. 
число) Total in group 
(% in cohort / abs. no)

6,6%
(6)

16,5%
(15)

36,3%
(33)

40,6%
(37)

100%
(91)
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ской лиги (ILAE) являются, прежде всего, частота 
эпилептических приступов: частые приступы – более 
1-2 раз в месяц, которые отрицательно влияют на со-
стояние пациента и нарушают его когнитивное функ-
ционирование [15].

Хирургическое лечение фармакорезистентной 
эпилепсии является одним из компонентов ком-
плексной медико-хирургической терапии заболева-
ния. С современных позиций необходим прием 
противоэпилептической терапии не менее 5 лет по-
сле операции. В настоящее время считается, что 
хирурги ческое вмешательство при эпилепсии по-
зволяет исключить минимальные негативные по-
следствия наряду с прогнозируемым улучшением 
состояния больного [13]. С позиции фундаменталь-
ных наук хирургия эпилепсии в настоящее время 
рассматривается как «окно в мозг» [16]. Исследова-
ние данной проблемы подтвердило более высокое 
качество жизни у пациентов после оперативного 
лечения в сравнении с пациентами только на кон-
сервативной терапии [8-10].

Однако актуальность проблемы позднего нейро-
хирургического лечения эпилепсии сохраняется, не-
смотря на то, что преимущества хирургического ме-
тода лечения при раннем обращении к хирургии 
после неэффективности первых двух препаратов 
были доказаны [17]. Продолжаются исследования 
значения клинических латерализационных призна-
ков при височной эпилепсии, что особенно важно 
для определения объема хирургического вмешатель-
ства [18]. К сожалению, на сегодняшний день про-
блема позднего обращения остается актуальной, не-
смотря на особенности клинической картины 
пациентов нейрохирургического профиля [19] и име-
ет широкое распространение во всем мире [20]. 
Weibe S. (2001) подчеркивает, что в зависимости 
от локализации поражения до 80% больных с фар-
макорезистентными формами эпилепсии достигают 
контроля над приступами в результате хирургическо-
го лечения, если операция произведена в срок 

до двух лет от дебюта заболевания [21]. Автор под-
черкивает, что при сравнении групп пациентов эф-
фективность среди проперированных больных со-
ставляла 58% против 8% на медикаментозной 
терапии (p<0,001). Также при оценке отдаленного 
результата у прооперированных пациентов и у паци-
ентов, получавших медикаментозную (консерватив-
ную) терапию, выявлено, что у прооперированных 
пациентов лучше социально-экономическое положе-
ние, выше показатели качества жизни, лучше резуль-
таты нейропсихологического тестирования. Частота 
возникновения депрессии у пациентов с неконтроли-
руемой эпилепсией выше, чем при контроле присту-
пов, что способствует отягощению течения заболева-
ния и снижению качестао жизни.

Таким образом, исследование динамики измене-
ния показателей частоты приступов и их патоморфо-
за показывает необходимость применения хирурги-
ческого метода лечения на более ранних сроках 
заболевания.

Заключение
Эпилепсия у пациентов нейрохирургического ста-

ционара характеризуется проградиентным течением, 
нарастанием тяжести заболевания по мере нараста-
ния его длительности. При длительном течении эпи-
лепсии отмечается утяжеление как клинических, так 
и нейрофизиологических показателей. 

Длительность заболевания до поступления в ней-
рохирургический стационар является управляемым 
показателем. Необходимо проведение исследований 
причин позднего обращения к нейрохирургической 
помощи и их устранения.

Материалы статьи могут быть полезными для 
определения оптимальных сроков направления 
на хирургическое лечение.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований 
(РФФИ) в рамках научного проекта № 18-013-00222.
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Резюме 
В статье представлены клинические случаи сочетания детского церебрального паралича и доброкачественных 
эпилептиформных паттернов детства (ДЭПД) на ЭЭГ без эпилепсии у дизиготных близнецов. Клинические случаи 
дают основание подтвердить генетическую природу паттернов ДЭПД. В статье представлены возможные вариан-
ты течения заболевания у детей с детским церебральным параличом (ДЦП) и ДЭПД. Показаны подробные клини-
ко-электроэнцефалографические характеристики различных вариантов течения заболевания у детей с ДЦП 
и ДЭПД (включая прогноз в отношении приступов и когнитивных функций, а также тактику ведения больных). 
Пациентам данной группы требуется обязательное динамическое наблюдение с проведением продолженного 
видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна.
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Summary
The article presents a clinical case of infantile cerebral palsy combined with BEDC (with no epileptic seizures) in 
dizygotic twins. The case supports the hypothesis of genetic nature of the BEDC patterns. The variety of EEG 
characteristics and clinical courses of the disease in children with cerebral palsy and BEDC are reviewed. Correct 
interpretation of the EEG findings provides an accurate prognosis of seizures and cognitive functions, as well as the 
patient management tactics. In these patients, continuous video EEG monitoring (both awake and sleeping) is 
recommended for a long-time follow-up.
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Доброкачественные эпилептиформные паттер-
ны детства (ДЭПД) – особый электроэнцефало-
графический паттерн, характеризующийся ми-

грирующими спайками в центрально-височных 
областях, был впервые описан в 50-х гг. 20 в. [1]. 
В 1958 г. R. P. Nayrac и M. Beaussart опубликовали пер-
вое описание клинико-электроэнцефалографической 
корреляции ДЭПД с эпилепсией [2]. Позднее супруги 
Gibbs выделили данную разновидность эпилепсии 
в особую форму с характерными орофациальными 
и фарингооральными приступами и благоприятным 
прогнозом [3]. С учетом клинической картины присту-
пов Lombroso (1967) предложил термин «sylvian 
seizures». Co времени выделения роландической эпи-
лепсии (РЭ) в отдельную нозологическую форму пат-
терн ЭЭГ, характерный для нее, рассматривался в ос-
новном в контексте типичной клинической картины, 

что отражено в самом названии «роландических спай-
ков». Доброкачественное течение РЭ было подтверж-
дено многочисленными проспективными исследова-
ниями [4-6]. Однако впоследствии были описаны 
атипичные формы с неблагоприятным прогнозом, ас-
социированные с ДЭПД [7-10].

Электроэнцефалографическим коррелятом этих 
состояний служат возрастзависимые паттерны, 
представляющие собой по морфологии трехфазный 
пятиточечный электрический диполь с периодом 
острой волны более 70 мс, с последующей медлен-
ной волной и постоянной активацией во сне [11]. Это 
генетически детерминированные паттерны с ауто-
сомно-доминантным наследованием с низкой пене-
трантностью и вариабельной экспрессивностью [12].

Выявление ДЭПД на ЭЭГ не является маркером 
эпилепсии. Согласно концепции Doose ЭЭГ-феномен 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.052-062
https://doi.org/10.17749/2077-8333.2018.10.3.052-062


54

 2018 Том 10  №3

ДЭПД является признаком «врожденных нарушений 
созревания мозга» [13] и указывает на функциональ-
ную незрелость головного мозга у детей [14]. ДЭПД 
являются возрастзависимыми ЭЭГ паттернами у де-
тей и регистрируются преимущественно в возрасте 
от 3 до 14 лет [15]. 

ДЭПД встречаются в популяции у 1,5-5% здоровых 
детей без эпилепсии в анамнезе [16]. По данным 
В. Ю. Ноговицына, у детей без эпилептических при-
ступов частота встречаемости ДЭПД в общей популя-
ции составляет 1,63% [17].

Из всех детей с ДЭПД без эпилептических присту-
пов в 3% случаев страдают детским церебральным 
параличом (ДЦП) [17]. Но у детей с ДЦП без эпилеп-
тических приступов частота встречаемости ДЭПД 
в 10 раз превышает популяционные данные [18].

По результатам рутинной ЭЭГ, рядом авторов по-
казано, что детский церебральный паралич (ДЦП) 
при отсутствии эпилепсии ассоциирован с ДЭПД бо-
лее чем в 20% случаев [18]. При анализе ЭЭГ-монито-
рингов с включением сна Г. В. Кузьмич с соавт. опре-
делили, что у детей с ДЦП без эпилептических 
приступов морфологические критерии ДЭПД выяв-
лены в 48% случаев [18].

Самым частым повреждением головного мозга 
у детей с ДЦП и у недоношенных детей является пе-
ривентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) [19]. В 1962 г. 
B. Q. Banker и J. C. Larroche ввели термин «перивен-
трикулярная лейкомаляция» и подчеркнули его связь 
с пограничными сосудистыми зонами. ПВЛ пред-
ставляет собой локальный или распространенный 
некроз перивентрикулярного белого вещества го-
ловного мозга, в основном – симметричный и била-
теральный [20]. 

В 2004 г. Х. Хольтхаузен выявил коморбидность 
ДЭПД с ПВЛ. Высокую частоту выявляемости регио-
нальной эпилептиформной активности в виде ДЭПД 
на ЭЭГ у детей с ПВЛ показал в своем исследовании 
в 2006 г. М. Wolff с соавт. Авторы высказали концеп-
цию о том, что для проявления такого генетического 
признака, как ДЭПД, на ЭЭГ пусковым механизмом 
является ПВЛ. Среди детей с ПВЛ в 62% случаев за-
регистрированы ДЭПД [21]. В проведенном исследо-
вании К. Ю. Мухина с соавт. (2012) у пациентов с ПВЛ 
и детским церебральным параличом при отсутствии 
эпилепсии ДЭПД выявлялись у 67% детей [22].

Актуальной остается проблема развития эпилеп-
сии у детей с ДЭПД и ПВЛ. В исследовании Wolff 
с соавт. (2006) эпилепсия у детей с ПВЛ диагности-
рована в 12,5% случаев [21]. Эпилепсия у детей 
с ДЦП и эпилептиформной активностью на ЭЭГ 
старше 2 лет развивается в 9,7% [18]. По мнению 
других авторов, у детей с ПВЛ эпилепсия возникает 
в 16-47% случаев [23].

У детей с задержкой речевого и психического раз-
вития без эпилептических приступов, имеющих 
ДЭПД на ЭЭГ, необходимо исключать наличие эпи-
лепсии с электрическим эпилептическим статусом 

медленного сна [24]. Основными причинами форми-
рования данной эпилептической энцефалопатии 
с продолженной спайк-волновой активностью во 
время медленного сна (ПЭМС) у детей с ПВЛ являют-
ся генетически детерминированные нарушения про-
цессов созревания мозга, морфологические измене-
ния в мозге перинатального генеза и нарушение 
нейрональных связей, обусловленное постоянной 
продолженной эпилептиформной активностью на 
ЭЭГ [25].

В исследовании Садекова И. А. с соавт. (2017) пока-
зано, что выявление эпилептиформной активности 
по типу ДЭПД на ЭЭГ может быть ассоциировано с раз-
витием тяжелых когнитивных нарушений [26]. Однако 
большинство результатов альтернативных исследова-
ний доказывают, что ДЭПД не ухудшают когнитивные 
функции ребенка и являются предиктором восстанов-
ления наследственного нарушения созревания голов-
ного мозга («hereditary impairment of brain maturation») 
[27]. Игнорирование данного факта зачастую ведет 
к необоснованному назначению АЭП.

В практической неврологии актуальной пробле-
мой является назначение АЭП при ДЦП без эпилепти-
ческих приступов в сочетании с эпилептиформной 
активностью по типу ДЭПД на ЭЭГ. 

Представляем клиническое наблюдение близне-
цов с ДЦП без эпилептических приступов, имеющих 
ДЭПД на ЭЭГ. 

Пациентка А., 8 лет, первая из двойни. Жалобы 
мамы на то, что девочка самостоятельно не сидит, 
не ползает, не ходит; ежедневные двигательные 
 пароксизмы в дневное время – 7-10 раз в сутки, 
 продолжительностью 3-10 мин., в 9 мес. появились 
дистонические атаки; наличие эпилептиформных из-
менений на ЭЭГ.

Пациент К., 8 лет, второй из двойни. Жалобы, со 
слов мамы, на неустойчивую измененную походку, на-
рушение речи, плохую память, наличие эпилепти-
формных изменений на ЭЭГ, приступов не отмечалось. 

Из анамнеза известно, что двойняшки от 1-й мно-
гоплодной беременности от матери 31 года с хрони-
ческим пиелонефритом, язвенной болезнью же-
лудка, гипертонической болезнью, хроническим 
сальпингоофоритом, кандиломатозом, дисфунк -
цией яичников, трижды оперированной по поводу 
разрыва кисты яичника, перенесшей эндометрит 
в 2009 г., носительство вируса герпеса. Беремен-
ность протекала с токсикозом на всем протяжении, 
с угрозой прерывания в 1-м триместре, наложением 
швов на шейку матки в 24 нед., антифосфолипидным 
синдромом, с тяжелым гестозом (белок 6,6 г/л) в 3-м 
триместре, лечение фраксипарином. 

Роды – на 33-34-й нед., экстренное кесарево сече-
ние в связи с тяжестью гестоза. Девочка родилась 
первая с массой тела 1620 г, длиной тела 43 см., 
мальчик – вторым с массой тела 1930 г, длиной тела 
45 см. Оценки по Апгар 5/7 баллов у обоих детей. Со-
стояние при рождении тяжелое у обоих за счет дыха-
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тельной недостаточности, синдрома угнетения ЦНС, 
сердечной недостаточности. До 2-х суток жизни дети 
находились на ИВЛ. Из роддома переведены в отде-
ление реанимации и выхаживания новорожденных 
детей ГКБ №13. У девочки диагностированы цере-
бральная ишемия 3-й степени, внутрижелудочковое 
кровоизлияние 1-й степени с двух сторон, перивен-
трикулярная лейкомаляция 3-й степени, недоношен-
ность, внутриутробная пневмония, которая разреши-
лась к 18-м суткам жизни. У мальчика диа- 
гностированы последствия тяжелого гипоксически-
ишемического поражения ЦНС, перивентрикулярная 
лейкомаляция 1-2-й степени, синдром угнетения 
ЦНС, недоношенность, паховая грыжа, кормился че-
рез зонд. Через полтора месяца дети переведены для 
обследования и лечения в ГБУЗ «Научно-практиче-
ский центр детской психоневрологии ДЗМ», где 
в дальнейшем они регулярно получали восстанови-
тельное лечение.

В неврологическом статусе у девочки выявлено: 
движения глазных яблок хаотичные, попытки зри-
тельного сосредоточения на предмете. Грубое сходя-
щееся косоглазие, парез взора кнаружи. Слабость 
мышц щек. Жевание ослаблено, глотание, фонация 
не нарушены. Гиперсаливация. Спастический тонус 
в пронаторах предплечий, двуглавых мышцах (D>S), 

Рисунок 1. Пациентка А. При нейровизуализации 
выявлена значительная корково-подкорковая атрофия 
вещества лобно-височно-теменных областей головного 
мозга, вентрикуломегалия, киста прозрачной 
перегородки. 

Figure 1. Patient A (the twin girl). In neuroimaging, a 
significant cortical-subcortical atrophy of the frontal-
temporal-parietal areas, ventriculomegaly, and a cyst in the 
transparent septum were found.

сгибателях голеней, икроножных мышцах (D>S) 
2 балла по Ашфорту. Гипотония осевой мускулату-
ры. Слабость камбаловидных мышц. Сухожильные 
рефлексы высокие с рук, D=S, с ног повышены, S=D, 
с расширенной зоной коленного рефлекса.

Активные движения проявляются только тем, что 
девочка удерживает голову и переворачивается. 
Сама не садится и не сидит. Непродолжительное вре-
мя сидит с поддержкой с грубым кифозом спины, 
осанка асимметричная. Выражены АШТР и ЛТР, ша-
говые автоматизмы с перекрестом ног на уровне го-
леней. Стопы эквино-плоско-вальгусные. Руки нахо-
дятся в пронаторно-сгибательном положении. 
Активная супинация предплечий отсутствует. Функ-
ции охвата и опоры кистей нарушены: не захватыва-
ет и не удерживает предметы. Мелкая моторика 
не сформирована, нарушено отведение 1-го пальца 
кисти с двух сторон.

В психическом статусе у девочки выявлено, что 
контакт преимущественно эмоциональный, понима-
ет обращенную речь, выполняет простые посильные 
инструкции. Игровая деятельность – на уровне про-
стых манипуляций с предметами. Концентрация вни-
мания – достаточная, устойчивость внимания сниже-

Рисунок 2. Пациент К. При нейровизуализации 
у мальчика объем структурных поражений головного 
мозга был меньше: наблюдалась умеренная корково-
подкорковая атрофия вещества лобно-височно-теменных 
областей головного мозга, вентрикулярная асимметрия, 
киста прозрачной перегородки.

Figure 2. Patient K (the twin boy). In neuroimaging,  
structural brain lesions were less pronounced: a moderate 
cortical-subcortical atrophy of the frontal-temporal-parietal 
areas, ventriculomegaly, and a cyst in the transparent septum 
were found.ч
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В неврологическом статусе у мальчика легкий спа-
стический тонус в пронаторах предплечий, двугла-
вых мышцах (D>S), сгибателях голеней, икроножных 
мышцах (D=S) 1 балл по Ашфорту. Гипотония осевой 

на, переключаемость сохранена. Экспрессивная 
речь – слоги, звукокомплексы. Навыки опрятности: 
пытается есть сама, удерживая ложку, доносит пищу 
до рта. В туалет не просится.

Рисунок 4. Пациент К. В ходе продолженного видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна регистрируются 
мультирегиональные доброкачественные эпилептиформные паттерны детства, представленные независимо в левой 
центрально-теменно-височной, правой центрально-теменной, правой затылочно-теменной областях.

Figure 4. Patient K. With continuous video-EEG monitoring (including the sleep phase), multiple benign epileptiform patterns  
of childhood are recorded; those appear independently in the left central-parietal-temporal, the right central-parietal, and right 
occipital-parietal areas.

Рисунок 3. Пациентка А. В ходе продолженного видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна регистрируются 
мультирегиональные доброкачественные эпилептиформные паттерны детства, представленные независимо в правой 
центрально-теменной, левой затылочной и левой центральной областях.

Figure 3. Patient A. With continuous video-EEG monitoring (including the sleep phase), multiple benign epileptiform patterns of 
childhood are recorded; those appear independently in the right central parietal, left occipital and left central areas.
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мускулатуры. Сухожильные рефлексы оживлены 
с рук, D=S, с ног повышены, S=D, с расширенной зо-
ной коленного рефлекса. Выраженный кифоз спины. 
Ходит неустойчиво, легкая внутренняя ротация лево-
го бедра, пятки не догружает. На пятках ходьба за-
труднена. Стопы плоско-вальгусные. Мелкая мото-
рика недостаточна.

В психическом статусе у мальчика выявлено, что 
он контакту доступен, адекватен, двигательно рас-
торможен, возбудим, эмоционален. Ориентирован 

в пространстве и времени. Познавательный интерес 
активный. Игровая деятельность сюжетно-ролевая. 
Концентрация внимания достаточная, устойчивость 
внимания снижена, переключаемость сохранена. 
Сенсорные эталоны сформированы. Импрессивная 
речь: понимание по возрасту, экспрессивная речь 
на уровне развернутой фразы. Разборчивость речи 
несколько снижена из-за дизартрии. Школьные на-
выки на этапе формирования. Навыки опрятности 
сформированы по возрасту.

Таблица 1. Клинико-электроэнцефалографические характеристики различных вариантов течения заболевания у детей  
с ДЦП и ДЭПД. 

Table 1. Clinical and EEG characteristics of children with cerebral palsy (CP) and BEDC.

Вариант 
сочетания 

ДЦП и ДЭПД / 
Type of 

CP+BEDC 
combination

Эпилепсия 
/ Epilepsy

Изменения на ЭЭГ 
/ EEG changes

Негативное 
действие на 
когнитивные 

функции / 
Negative 
impact on 
cognitive 
functions

Приступы / 
Seizures

Антиэпилептическая 
терапия / Anti-epilep-

tic therapy
Прогноз / Prognosis

ДЦП и ДЭПД у пациентов без эпилептических приступов (~90% случаев) /  
CP and BEDC with no epileptic seizures (~90% of cases)

ДЦП в сочета-
нии с ДЭПД 
низкого и 
среднего 
индекса / CP+ 
mild or moder-
ate BEDC

Нет / No Региональная 
эпиактивность 
(1-2 фокуса) – 
любого индекса.
Мультирегио-
нальная эпиак-
тивность (3 и 
более фокуса)- 
низкого и средне-
го индекса / 
Regional epileptic 
activity (1-2 foci) 
of any grade. 
Multiregional 
epileptic activity  
(3 or more 
foci) – mild or 
moderate 

Отсутствует / 
None

Нет / None Не назначать с 
использованием 
принципа информи-
рованного согласия 
родителей.
Назначение АЭП 
оправдано при страхе 
родителей перед 
приступами или  
в ситуации отказа 
службы реабилита-
ции в помощи 
пациенту / Do not 
prescribe; use the 
principle of parental 
informed consent. 
Initiation of AEP is 
recommended in case 
the parents fear of new 
seizures or when the 
rehabilitation service 
refuses to help

В отношении присту-
пов:
~ в 10% случаях 
возможно появление 
приступов.
После блокирования 
ДЭПД возникновение 
приступов не характер-
но.
В отношении негатив-
ного влияния на 
когнитивные функции: 
влияние отсутствует /  
~ In 10% of cases, 
seizures can be 
expected. 
After blocking the BEDC, 
seizures do not typically 
appear.
No negative impact on 
cognitive functions

ДЦП + Когни-
тивная эпилеп-
тиформная 
дезинтергация 
/ CP + Cognitive 
epileptiform 
disintegration

Нет /No Мультирегио-
нальная эпиак-
тивность низко-
синхронизирован-
ная высокого 
индекса (более 
50% записи сна).
Диффузная 
эпиактивность 
низкого индекса / 
High grade , low 
synchronized 
multiregional 
epi-activity (>50% 
of sleep time). 
Low grade diffuse 
epi-activity 

Дискуссионно 
/ Debatable

Нет / None Дискуссионно / 
Debatable

В отношении присту-
пов:
возможно появление 
приступов (вероятно ~ 
в 10% случаях).
После блокирования 
ДЭПД возникновение 
приступов не характер-
но. 
В отношении негатив-
ного влияния на 
когнитивные функции: 
дискуссионно / 
Seizures can appear (~ 
10% of cases). 
After blocking the BEDC, 
seizures do not typically 
appear. Negative impact 
on cognitive functions 
debatable
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ДЦП + ESES 
синдром без 
приступов / CP 
+ ESES syn-
drome with no 
seizures

Да / Yes Мультирегио-
нальная эпиак-
тивность любого 
индекса 
Диффузная 
эпиактивность с 
индексом более 
50% в стадиях 
медленного сна / 
Multiregional 
epi-activity of any 
grade 
Diffuse epi-activity 
with >50% index in 
slow sleep phases

Есть / Yes Нет / None Вальпроаты,
леветирацетам,
этосуксимид,
топирамат,
гормональная 
терапия / Valproates, 
levetiracetam, 
ethosuximide, 
topiramate, 
hormonal therapy

В отношении присту-
пов:
возможно появление 
приступов.
После блокирования 
ДЭПД возникновение 
приступов не характер-
но.
В отношении негатив-
ного влияния на 
когнитивные функции: 
серьезный / Seizures 
possible.
After blocking the BEDC, 
seizures do not typically 
appear. 
Serious negative impact 
on cognitive functions 

ДЦП и ДЭПД у пациентов с эпилептическими приступами (~10% случаев) / CP and BEDC with epileptic seizures (~10% of cases)

ФЭДСИМ-
ДЭПД / 
CFESCB / BEDC

Да / Yes Региональная 
эпиактивность 
любого индекса.
Мультирегио-
нальная эпиак-
тивность любого 
индекса. 
Диффузные 
разряды низкого 
индекса / 
Multiregional 
epi-activity of any 
grade. 
Diffuse discharges 
of low grade 

Дискуссионно 
/ Debatable

Клонические,
затылочные, БТКП. 
Значительно реже:
атипичные абсансы, 
атонические, 
негативный мио-
клонус / Clonic, 
occipital, BTCS. 
Much less: atypical 
absences, atonic, 
negative myoclonus

Вальпроаты,
леветираце-
там,
этосукси-
мид,
топирамат / 
Valproates, 
levetiracetam, 
ethosuximide, 
topiramate

В отношении присту-
пов:
достижение ремис-
сии – более чем в 80% 
случаев.
После блокирования 
ДЭПД возникновение 
приступов не характер-
но.
В отношении негатив-
ного влияния на 
когнитивные функции: 
вероятно, отсутствует / 
As for the seizures: 
remission achieved in 
>80% of cases.
After blocking the BEDC, 
seizures do not typically 
appear. No apparent 
negative impact on 
cognitive function

ESES-синдром 
/ ESES 
syndrome

Да / Yes Мультирегио-
нальная эпиак-
тивность любого 
индекса. 
Диффузная 
эпиактивность с 
индексом более 
50% в стадиях 
медленного сна / 
Multiregional 
epi-activity of any 
grade 
Diffuse epi-activity 
with an index 
>50% in slow sleep 
phases

Есть / Yes Атипичные абсансы, 
атонические, 
негативный мио-
клонус. 
Клонические,
затылочные, БТКП / 
Atypical absences, 
atonic, negative 
myoclonus. Clonic, 
occipital, BTCS 

Вальпроаты,
леветираце-
там,
этосукси-
мид,
топирамат, 
гормональ-
ная терапия / 
/Valproates, 
levetiracetam, 
ethosuximide, 
topiramate, 
hormonal 
therapy

В отношении присту-
пов:
достижение ремис-
сии – более чем в 80% 
случаев.
После блокирования 
ДЭПД возникновение 
приступов не характер-
но.
В отношении негатив-
ного влияния на 
когнитивные функции: 
серьезный / As for the 
seizures: remission 
achieved in >80% of 
cases.
After blocking the BEDC, 
seizures do not typically 
appear. Serious negative 
impact on cognitive 
function

Примечание. ДЦП – детский церебральный паралич; ДЭПД – доброкачественные эпилептиформные паттерны детства; 
ФЭДСИМ-ДЭПД – фокальная эпилепсия детства со структурными изменениями в мозге и доброкачественными 
эпилептиформными паттернами детства; БТКП – билатеральные тонико-клонические приступы; ESES-синдром – 
эпилепсия с электрическим эпилептическим статусом медленного сна.

Note. CP – cerebral palsy; BEDC – benign epileptiform patterns of childhood; CFESCB / BEDC – childhood focal epilepsy with structural 
changes in the brain / benign epileptiform patterns of childhood; BTCS – bilateral tonic-clonic seizures; ESES – electrical status 
epilepticus in sleep.
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В 9 мес. у девочки в клинической картине, наряду 
со спастическим тетрапарезом, появились ежеднев-
ные дистонические атаки, эпилептических приступов 
не отмечалось. При проведении рутинной ЭЭГ выяви-
лась регионарная эпилептиформная активность 
в передних отведениях, в связи с чем ей был назна-
чен клоназепам.

При нейровизуализации у пациентки выявлена 
значительная корково-подкорковая атрофия веще-
ства лобно-височно-теменных областей головного 
мозга, вентрикуломегалия, киста прозрачной пере-
городки (рис. 1). 

При нейровизуализации у пациента объем струк-
турных поражений головного мозга был меньше: на-
блюдалась умеренная корково-подкорковая атро-
фия вещества лобно-височно-теменных областей 
головного мозга, вентрикулярная асимметрия, киста 
прозрачной перегородки (рис. 2).

В возрасте 3 лет у пациентки при продолженном 
видео-ЭЭГ-мониторинге с включением сна отмеча-
лась картина чрезмерного убыстрения ритмики, пе-
риодическое региональное тета-дельта-замедление 
в правой центрально-теменно-височной области. За-
регистрирована мультирегиональная эпилепти-
формная активность в виде спайков, острых волн, 
комплексов пик-волна, острая-медленная волна, 
представленная: в правой центрально-теменной об-
ласти периодически с распространением на цен-
трально-теменные вертексные отделы, на правую 
височно-теменную область, реже – на все электроды 
правого полушария, амплитудой до 450 мкВ; в левой 
центрально-теменной области периодически с рас-
пространением на левую височную область, ампли-
тудой до 140 мкВ; в единичных случаях в левой за-
тылочной области периодически с распространением 
биокципитально, амплитудой до 350 мкВ. По своей 
морфологии эпилептиформная активность на от-
дельных эпохах записи сходна с так называемыми 
доброкачественными эпилептиформными паттерна-
ми детства (ДЭПД) (рис. 3). 

По результатам проведения видео-ЭЭГ-монито-
ринга был выставлен диагноз: «эпилептиформная 
когнитивная дезинтеграция», назначена противоэпи-
лептическая терапия – леветирацетам (Кеппра) 
500 мг/сут. (30 мг/кг/сут.).

В последующем доза препарата постепенно увеличе-
на, в настоящее время принимает леветирацетам (Кеп-
пру) в растворе по 375 мг 2 раза в день (45,5 мг/кг/сут.)

Несмотря на постоянный прием Кеппры, динамики 
по индексу ДЭПД не было. Не отмечено улучшения 
в когнитивной сфере.

Пациент К. В ходе продолженного видео-ЭЭГ-мони-
торинга с включением сна от 25.12.2015 г. регистриру-
ются мультирегиональные доброкачественные эпилеп-
тиформные паттерны детства, представленные 
независимо в левой центрально-теменно-височной, 
правой центрально-теменной, правой затылочно-те-
менной областях. Отмечается нарастание индекса 

мультирегиональной эпилептиформной активности 
во сне до 50-80% записи.

Пациенту антиэпилептическая терапия не назнача-
лась. Было рекомендовано динамическое наблюдение.

Окончательный диагноз пациентки А., 8 лет: 
«спастический церебральный паралич (G 80.0., 
GMFCS 5), дистонические атаки. ДЭПД-ассоци-
ированное состояние. Системное недоразвитие 
речи тяжелой степени у ребенка со сниженным ин-
теллектом» (F84.8).

Окончательный диагноз пациента К., 8 лет: «дет-
ский церебральный паралич, спастическая диплегия» 
(G 80.1., GMFCS 2). ДЭПД-ассоциированное состояние. 
Задержка психического и речевого развития. Спасти-
ко-паретическая дизартрия.

Таким образом, у обоих дизиготных близнецов, 
страдающих ДЦП, на ЭЭГ выявляется мультирегио-
нальная эпилептиформная активность типа ДЭПД. 
При этом длительный катамнез (более 5 лет) не по-
казал присоединения эпилептических приступов.

Обсуждение результатов
В настоящее время эпилептологи сходятся 

во мнении, что лечение эпилепсии может быть на-
чато только после установления точного диагноза 
и подтверждения эпилептического характера при-
ступов [28]. Профилактическое лечение эпилепсии 
недопустимо [29].

В связи с этим необходимо в клинической карти-
не у детей с ДЦП без эпилептических приступов 
с ДЭПД на ЭЭГ выявлять группы риска и сопостав-
лять основные факторы риска развития эпилепсии. 
Мухин с соавт. (2011) указывают на следующие 
факторы риска: степень тяжести двигательного 
статуса (IV и V уровни шкалы GMFCS), наличие 
в анамнезе неонатальных приступов и выявление 
мультирегиональной эпилептиформной активно-
сти на ЭЭГ [30]. По данным Батышевой Т. Т. с соавт. 
(2016), к факторам высокого риска развития эпи-
лепсии относятся структурные поражения голов-
ного мозга и недоношенность [31].

В исследовании Боровикова К. С. (2017) показа-
но, что при возникновении эпилептических при-
ступов у детей с ДЦП старше 2 лет в 70% случаев 
эпилепсия по своим характеристикам соответству-
ет синдрому ФЭДСИМ-ДЭПД. ФЭДСИМ-ДЭПД 
представляет собой идиопатическую фокальную 
эпилепсию у детей с локальными или диффузны-
ми изменениями в мозге перинатального генеза 
[32]. В большинстве случаев при синдроме 
ФЭДСИМ-ДЭПД достигается клиническая ремис-
сия, а прогноз синдрома в отношении приступов 
благоприятен. 

Представленные нами клинические случаи дизи-
готных близнецов 8 лет демонстрируют сочетание 
тяжелого внутриутробного поражения головного 
мозга и ДЭПД на ЭЭГ при отсутствии у них эпилепсии. 
Наличие ПВЛ в обоих случаях, вероятно, являлось 
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пусковым механизмом развития паттернов ДЭПД, 
которые оказались маркером функциональной не-
зрелости ЦНС у дизиготных близнецов.

Клинические случаи дают основание подтвердить 
генетическую природу паттернов ДЭПД с аутосомно-
доминантным наследованием и в данном случае – 
с высокой экспрессивностью. У дизиготных близнецов 
наблюдалось сочетание ДЭПД с ПВЛ, корково-подкор-
ковой атрофией вещества лобно-височно-теменных 
областей головного мозга, вентрикуломегалией. 

На основании нашего опыта и данных литературы 
мы суммировали различные возможные электро-кли-
нические варианты с разным прогнозом в отношении 
приступов и воздействия на когнитивные функции 
у пациентов с синдромом ДЦП и ДЭПД на ЭЭГ.

Возможные варианты течения заболевания у де-
тей с ДЦП и ДЭПД

1. ДЦП и ДЭПД без эпилепсии (90% случаев детей 
с ДЦП и ДЭПД и ~50 % среди всех пациентов с ДЦП):

– ДЭПД низкого индекса; 
– мультирегиональная низкосинхронизованная 

активность типа ДЭПД с индексом более 50% во сне 

(вариант когнитивной эпилептиформной дезинтер-
гации); 

– ДЭПД с продолженными диффузными билате-
рально-синхронными разрядами (симптоматический 
вариант ESES-синдрома). 

2. ДЦП и ДЭПД с эпилепсией (10% случаев):
– синдром ФЭДСИМ-ДЭПД; 
– симптоматический вариант ESES-синдрома. 
Более подробные клинико-электроэнцефалогра-

фические характеристики различных вариантов те-
чения заболевания у детей с ДЦП и ДЭПД (включая 
прогноз в отношении приступов и когнитивных 
функций, а также тактику ведения больных) пред-
ставлены в таблице 1.

С учетом высокого процента встречаемости ассо-
циации синдрома детского церебрального паралича 
и доброкачественных эпилептиформных паттернов 
детства на ЭЭГ, а также значительной вариативности 
возможного течения заболевания, по нашему мнению, 
пациентам данной группы требуется обязательное ди-
намическое наблюдение с проведением продолжен-
ного видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна.
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внезапная смерть и генетические 
эпилептические энцефалопатии:  

роль нейрокардиальных генов
Белоусова Е. Д., Школьникова М. А.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(ул. Островитянова, д. 1, Москва 117997, Россия) 

Резюме 
Синдром внезапной смерти при эпилепсии (SUDEP – сокр. от англ. Sudden unexpected death in epilepsy) является 
одной из основных причин летальности при этом заболевании. Особенно высок риск SUDEP при генетических 
эпилептических энцефалопатиях (ЭЭ), что объясняется существованием «нейрокардиальных» генов, одновре-
менно вызывающих и эпилепсию, и жизнеугрожающие нарушения сердечного ритма. Наиболее вероятно, что 
жизнеугрожающие аритмии развиваются в критический момент эпилептического приступа. Чаще всего «нейро-
кардиальные» гены ответственны за функции ионных каналов – натриевых, калиевых и др. Так, при синдроме 
Драве (патология натриевых каналов), риск SUDEP в 40 раз превышает таковой в общей популяции детей с эпи-
лепсией. В экспериментальных работах у мышей с мутацией SCN1A доказано удлинение интервала QT в момент 
эпилептического приступа, а также повышенная электрическая возбудимость кардимиоцитов. Повышенный риск 
SUDEP характерен для ЭЭ, вызванных мутацией в гене SCN8A. Потенциально биомаркерами SUDEP могут быть 
мутации и в других генах натриевых каналов (SCN4A, SCN10A, SCN11A). Менее изучен риск SUDEP при ЭЭ, обу-
словленных мутациями калиевых каналов. Возможно, что при генетических каналопатиях существуют дополни-
тельные мутации в других генах, которые могут увеличивать или уменьшать риск SUDEP. Если действительно 
пациенты с генетическими эпилептическими энцефалопатиями относятся к группе риска по нарушениям сердеч-
ного ритма, как причине SUDEP, то они должны тщательно обследоваться и наблюдаться не только у неврологов, 
но и у кардиологов. Выявленные у них в межприступном периоде нарушения ритма сердца должны мониториро-
ваться и, при необходимости, лечиться медикаментозно или интервенционно. Вероятно, что такое наблюдение 
и своевременная терапия могут существенно повлиять на прогноз и выживание пациентов с генетическими эпи-
лептическими энцефалопатиями.

Ключевые слова
Синдром внезапной смерти при эпилепсии, генетические эпилептические энцефалопатии, нейрокардиальные 
гены, каналопатии, аритмии, синдром Драве. 
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Sudden unexpected death in genetic epileptic encephalopathies: a role of neurocardiac genes
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Summary
It is well known that sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) is one of the most significant factors of mortality in 
epileptic patients. There is an increased risk of SUDEP in genetic epileptic encephalopathies (EE), partly because those 
syndromes are associated with mutations in the “neurocardiac” genes, which have been implicated in both epilepsy and 
cardiac arrhythmias. In these clinical conditions, functions of ion selective channels (sodium, potassium and etc.) are 
affected; for example, in children with Dravet syndrome, the risk of SUDEP is 40 times higher than that in children with 
common epilepsy syndromes. In a murine model of SCN1A epilepsy, a prolongation of QT interval coincided with a 
seizure; in addition, an excessive excitability of cultured cardiomyocytes was demonstrated. A high risk of SUDEP is 
characteristic for EE caused by mutation in the SCN8A gene. Other prognostic biomarkers of SUDEP may include 
mutations in sodium channel genes, such as SCN4A, SCN10A, and SCN11A. Our knowledge about SUDEP associated 
with potassium channel dysfunctions is still very limited. There are likely some mutations in other genes, that can modify 
(increase or decrease) the risk of SUDEP in EE. If patients with genetic EE are indeed at a high risk for SUDEP, they must 
be followed up by cardiologists alongside with neurologists. Provided this hypothesis is proved, any newly diagnosed 
arrhythmia should be carefully monitored and treated (with medications and/or interventions), in order to improve the 
survival rate in genetic EE. 

Key words
Sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP, genetic epileptic encephalopathies, “neurocardiac” genes, arrhythmias, 
Dravet syndrome.
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Летальность у пациентов с эпилепсией превы-
шает популяционную примерно в 2 раза [1]. 
Причиной смерти может стать травма, вызван-

ная эпилептическим приступом, осложнение эпилеп-
тического статуса, исход прогрессирующего невро-
логического заболевания с эпилепсией, а также 
синдром внезапной смерти, патогенез которой при 
эпилепсии требует исследования (далее SUDEP – 
сокр. от англ. – Sudden unexpected death in epilepsy). 
SUDEP в настоящее время определяется как внезап-
ная неожиданная (при свидетелях или без них) 
не травматическая и не связанная с утоплением 
смерть пациента с эпилепсией, последовавшая по-
сле доказанного приступа или без него, исключая 
документированный эпилептический статус, если 
данные посмертного вскрытия не подтверждают ток-
сической этиологии и не находят при вскрытии оче-
видного объяснения причины смерти [2]. Выделяют 
случаи «очевидной» SUDEP (definite – англ.), когда 
ситуация наступления смерти соответствует всем 
перечисленным критериям, включая обстоятельства 
смерти и данные вскрытия; «вероятной» SUDEP 
(probable – англ.), при которой смерть соответствует 

критериям, но отсутствуют данные вскрытия; а так-
же случаи «возможной» SUDEP (possible – англ.) – 
когда нельзя исключить SUDEP, но достаточных до-
казательств по обстоятельствам смерти и данным 
вскрытия не получено [3]. По данным ряда авторов, 
SUDEP является основной причиной летальности при 
эпилепсии, обуславливая от 10 до 50% всех леталь-
ных случаев [1], и ее частота в 2-3 раза превышает 
частоту синдрома внезапной смерти в общей популя-
ции [3]. 

К наиболее часто упоминаемым в исследованиях 
факторам риска развития SUDEP относят: ранний де-
бют эпилепсии (в возрасте до 3 лет), высокую часто-
ту эпилептических приступов, фармакорезистент-
ность, умственную отсталость [1-3]. Совокупность 
всех этих факторов риска SUDEP характерна для 
особой группы тяжелых эпилепсий детства – эпилеп-
тических энцефалопатий. По определению Между-
народной Лиги по борьбе с эпилепсией «Эпилептиче-
ская энцефалопатия – это состояние, при котором 
эпилептиформная активность на ЭЭГ вносит суще-
ственный вклад в когнитивные и поведенческие на-
рушения. При этом глобальный или избирательный 
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дефекты могут нарастать со временем. Эпилептиче-
ские энцефалопатии представляют собой спектр со-
стояний, различающихся по степени тяжести, и мо-
гут наблюдаться при любой эпилепсии и в любом 
возрасте» [4]. К классическим эпилептическим энце-
фалопатиям относят раннюю миоклоническую энце-
фалопатию, синдром Отахара, синдром Веста, син-
дром Драве, синдром Леннокса-Гасто, синдром 
Ландау-Клеффнера, эпилептическую энцефалопа-
тию с продолженной спайк-волновой активностью 
во сне. Многие случаи, соответствующие критериям 
диагноза этих клинико-энцефалографических син-
дромов, генетически детерминированы. Кроме клас-
сических электро-клинических синдромов, принято 
выделять группу моногенных ранних эпилептических 
энцефалопатий, которых в базе данных OMIM (On-
line mendelian inheritance of man) в настоящий момент 
насчитывается более 50 [5]. Известно, что при эпи-
лептических энцефалопатиях существует более вы-
сокий риск летального исхода, чем в общей попу-
ляции пациентов с эпилепсией. Так, недавнее 
многоцентровое исследование летальности при син-
дроме Драве показало, что из 100 детей, находив-
шихся под наблюдением в течение 17 лет, умерло 17 
пациентов [6]. 

Существует обширная литература, посвященная 
изменениям в сердце на фоне эпилептического при-
ступа и после него. Показано, что у части пациентов 
с тяжелыми эпилептическими приступами, потребо-
вавшими реанимационных мероприятий, регистри-
ровались жизнеугрожающие аритмии. Среди нару-

шений сердечного ритма, ассоциирующихся 
с эпилептическими приступами, отмечают остановку 
сердца – асистолию и фибрилляцию предсердий. 
Кроме того, во время приступа могут регистриро-
ваться ишемические проявления – депрессия сег-
мента ST [7,8]. Выраженные нарушения электриче-
ской активности миокарда в момент эпилептического 
приступа могут объяснить более высокую вероят-
ность летальных исходов у пациентов с эпилептиче-
скими энцефалопатиями. Тем не менее, значитель-
ная доля смертельных исходов наступает внезапно, 
то есть не приходится на эпилептический статус, 
и должна расцениваться как вероятная SUDEP. Так, 
мета-анализ опубликованных данных по летальнос-
ти при синдроме Драве, проведенный S. Shmuely 
c соавт. (2016), показал, что 46% всех летальных слу-
чаев могут быть отнесены именно к SUDEP, и только 
34% – к эпилептическому статусу [9]. Риски развития 
SUDEP в зависимости от возраста и от разновидно-
сти эпилепсии приведены на рисунке 1. Установлено, 
что синдромо-специфичный риск SUDEP превышает 
таковой в общей популяции детей с эпилепсией в 40 
раз. Представляется, что такая разница в частоте 
SUDEP не может объясняться только более тяжелым 
течением эпилепсии.

Патофизиологические механизмы развития 
SUDEP интерпретируются как мультифакториаль-
ные, но, по сути, SUDEP представляет собой ката-
строфическую мультисистемную недостаточность, 
которая обусловлена сочетанием эпилептического 
приступа, выраженных изменений вегетативной ре-

Рисунок 1. У детей с любой формой эпилепсии риск SUDEP оценивается как 0,22/1000/год [10], у взрослых с любой формой 
эпилепсии – 1,2/1000/год [10], у взрослых с фармакорезиcтентной эпилепсией – 5,1/1000/год [6], у детей при синдроме 
Драве – 9,32/1000/год [6].

Figure 1. In children with any form of epilepsy, the risk of SUDEP is estimated at 0.22 / 1000 / year [10]; in adults with any form  
of epilepsy – 1.2 / 1000 / year [10]; in adults with drug-resistant epilepsy – 5.1 / 1000 / year [6]; in children with Dravet syndrome –  
9.32 / 1000 / year [6].
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гуляции, респираторных нарушений и сердечных 
аритмий [11]. В последнее время появляется все 
больше доказательств, свидетельствующих о том, 
что существует специфическая генетическая пред-
расположенность к внезапному развитию фатальной 

кардиореспираторной недостаточности, характерной 
для SUDEP.

На наш взгляд, существует две основные генети-
ческие причины более высокой частоты SUDEP при 
генетических эпилептических энцефалопатиях:

Таблица 1. Гены, вовлеченные в развитие SUDEP (Thom M. et al, 2017).

Вероятный 
ген SUDEP

Белок/клеточная функция Клиническое расстройство Место экспрессии

Первичные кардиальные гены

КCNQ1 Калиевый канал KvLQT1/Kv7.1
реполяризация желудочков

Синдром удлиненного интервала QT Головной мозг, 
сердце, легкие

KCNH2 Калиевый канал hERG1/Kv11.1
Реполяризация кардиального потенциала 
действия

Синдром удлиненного интервала QT
Эпилепсия

Головной мозг, 
сердце, легкие

SCN5a Натриевый канал Nav1.5
Быстрая деполяризация тока натрия

Синдром удлиненного интервала QT
Синдром Бругада

Головной мозг, 
сердце, легкие

NOS1AP Цитозольный протеин, который связан  
c нейрональной синтетазой оксида азота

Синдром удлиненного интервала QT Головной мозг, 
сердце, легкие

RYR2 Кардиальный рианодин рецептор 2, действует 
как канал выделения внутриклеточного 
кальция, связывая процессы возбуждения  
и сокращения мышцы

Синдром внезапной смерти Головной мозг, 
сердце, легкие

HCN4 Активируемый гиперполяризацией 
циклический нуклеотид закрытого натриевого 
канала 4, медленная кинетика активации  
и дезактивации, роль кардиального 
пэйсмэйкера

Синдром Бругада
Синдром слабости синусового узла

Головной мозг, 
сердце, легкие

LBD3 Вовлечен в процесс передачи сигнала 
в скелетной мышце, опосредованный 
протеинкиназой-С

Дилятационная кардиомиопатия
Аритмогенная желудочковая дисплазия

Сердце, головной 
мозг, легкие

DSC2 Компонент внутриклеточных десмосомных 
соединений

Аритмогенная желудочковая дисплазия
Кардиомиопатия

Сердце, головной 
мозг, легкие

KCNE1 Нет данных Синдром удлиненного интервала QT Сердце, головной 
мозг, легкие

Первичные «мозговые» гены или гены эпилепсии

SCN1A Натриевый канал Nav1.1 Синдром Драве
Эпилептические энцефалопатии
Генерализованная эпилепсия/
фебрильные судороги плюс

Головной мозг, 
сердце, легкие

SCN2A Натриевый канал Nav1.2 Эпилептические энцефалопатии Головной мозг, 
сердце, легкие

SCN8A Натриевый канал Nav1.6 Эпилептические энцефалопатии Головной мозг, 
сердце, легкие

PRRT2 Обогащенный пролином трансмембранный 
протеин 2

Доброкачественные семейные судороги 
младенчества

Головной мозг, 
сердце, легкие

DEPDC5 G-протеин сигнального пути
Компонент комплекса GATOR1, который 
ингибирует путь mTORC1

Фокальная эпилепсия с широким 
спектром фенотипов

Головной мозг, 
сердце, легкие

CSTB Стерин, который ингибирует внутриклеточную 
тиоловую протеазу; может предотвращать ее 
«утечку» из лизосом

Болезнь Унферрихта-Лундборга Головной мозг, 
сердце, легкие

TSC2, TSC1 Гамартин (TSC1)
Туберин (TSC2)
Ингибируют путь mTORC1

Туберозный склероз Головной мозг, 
сердце, легкие

HCN2 Активируемый гиперполяризацией 
циклический нуклеотид закрытого натриевого 
канала 2 участвует в поддержании спонтанной 
ритмичной активности сердца и головного 
мозга

Генерализованная эпилепсия Головной мозг, 
сердце, легкие

RCNT1 Поверхностная исправляющая субъединица 
калиевого канала (англ. – outwardly rectifying 
potassium channel subunit)

Фокальная эпилепсия
Эпилептические энцефалопатии

Головной мозг, 
сердце, легкие
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Table 1. Genes involved in the development of SUDEP (Thom M. et al, 2017).

Gene name Protein / Cell function Clinical syndrome Expressed in

Primary cardiac genes

КCNQ1 Potassium channel KvLQT1/Kv7.1 / 
Ventricle repolarization

Prolonged QT interval 
syndrome

Brain, heart, lungs

KCNH2 Potassium channel / Cardiac action potential repolar-
ization 

Prolonged QT interval 
syndrome 
Epilepsy

Brain, heart, lungs

SCN5a Sodium channel Nav1.5
Rapid sodium current repolarization

Prolonged QT interval 
syndrome 
Brugada syndrome

Brain, heart, lungs

NOS1AP Cytosolic protein associated with neuronal NO 
synthase

Prolonged QT interval 
syndrome 

Brain, heart, lungs

RYR2 Cardiac ryanodine receptor 2 that fuctions as an 
excretion channel for intracellular calcium. RYR2 
coordinates the acts of muscle excitation and contrac-
tion. 

SUDEP Brain, heart, lungs

HCN4 Hyperpolarization activated cyclic nucleotide of the 
closed sodium channel 4 with slow activation and 
inactivation kinetics / Functions as a cardiac pace-
maker

Brugada syndrome 
Sinus node dysfunction

Brain, heart, lungs

LBD3 Involved in the protein kinase-C mediated signal 
transmission in the skeletal muscle 

Dilatation cardiomyopathy
Arhythmogenic ventricular 
dysplasia

Brain, heart, lungs

DSC2 Component of intracellular desmosome junctions Arhythmogenic ventricular 
dysplasia Cardiomyopathy

Brain, heart, lungs

KCNE1 No data Prolonged QT interval 
syndrome 

Brain, heart, lungs

Primary “brain” genes or genes of epilepsy

SCN1A Sodium channel Nav1.1 Dravet syndrome
Epileptic encephalopathies
Generalized epilepsy / 
Febrile seizures plus 

Brain, heart, lungs

SCN2A Sodium channel Nav1.2 Epileptic encephalopathies Brain, heart, lungs

SCN8A Sodium channel Nav1.6 Epileptic encephalopathies Brain, heart, lungs

PRRT2 Proline enriched transmembrane protein 2 Benign familial infantile 
seizures

Brain, heart, lungs

DEPDC5 Signaling pathway G-protein /
An element of the GATOR complex that inhibits the 
mTORC1 pathway

Wide phenotypic spectrum 
focal epilepsy 

Brain, heart, lungs

CSTB Stearin that inhibits the intracellular thiol protease; 
able to prevent its “leak” from lysosomes

Unverricht-Lundborg 
disease

Brain, heart, lungs

TSC2, TSC1 Hamartin (TSC1) 
Tuberin (TSC2)
Inhibitors of the mTORC1 pathway

Tuberous sclerosis Brain, heart, lungs

HCN2 Hyperpolarization activated cyclic nucleotide of the 
closed sodium channel 2 that has a role in maintaining 
the brain and heart rhythmic activities

Generalized epilepsy Brain, heart, lungs

RCNT1 Outwardly rectifying potassium channel subunit Focal epilepsy
Epileptic encephalopathies

Brain, heart, lungs

1) наличие у пациентов с моногенными эпилепси-
ями дополнительных патогенных мутаций или поли-
морфизма генов, которые могут приводить к карди-
альной недостаточности при эпилептическом 
приступе и/или эпилептическом статусе. Наиболее 
вероятны гены-кандидаты, которые отвечают за раз-
витие нарушений ритма сердца; 

2) наличие общих «нейрокардиальных» генов, кото-
рые одновременно могут вызывать и эпилепсию, 
и жизнеугрожающие нарушения сердечного ритма [12].

Пока убедительных подтверждений первой гипо-
тезы не получено, так как систематических исследо-
ваний кардиальных генов при эпилептических энце-
фалопатиях не проводились. Косвенным подтверж- 
дением этой гипотезы являются два недавно прове-
денных исследования. Coll M. с соавт. в 2016 г. опу-
бликовали результаты генетического обследования 
14 пациентов с эпилепсией, в т. ч. у двоих умерших, 
а также тех, кто пережил вероятную SUDEP и/или 
имел семейную отягощенность по этому состоянию 
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[13]. Обследовались также родственники пробандов. 
В обследовании методом секвенирования нового по-
коления были использованы две диагностические 
панели: одна – для генетических эпилепсий и вто-
рая – для нарушений ритма сердца. Было обнаруже-
но 24 редких генетических варианта (у большинства 
пациентов отмечалось по два и три редких вариан-
та) – авторы сознательно ушли от терминов «мута-
ция» и «полиморфизм», чтобы избежать путаницы. 
Четыре из выявленных редких генетических вариан-
тов были ранее описаны как ассоциированные 
с аритмиями, включая фибрилляцию предсердий, 
синдром удлиненного интервала QT, синдром Бруга-
да [13]. Те же исследователи годом позже провели 
«зеркальное» исследование в группе из 20 пациен-
тов с личной или семейной историей сердечных 
аритмий/SUDEP. Авторами были обнаружены редкие 
генетические варианты, ассоциированные с эпилеп-
сией, в т. ч. с эпилептическими энцефалопатиями 
(CDKL5, CNTNAP2, GRIN2A) [14].

Вторая гипотеза предполагает, что пациенты с па-
тогенными мутациями в общих «нейрокардиальных» 
генах теоретически должны быть более склонны 
к развитию SUDEP. Кроме того, при возможном эпи-
лептическом статусе (а данные случаи по определе-
нию исключаются из SUDEP) компенсаторные воз-
можности сердечной мышцы должны исчерпываться 
быстрее, чем у пациентов без «нейрокардиальных» 
мутаций, и должна чаще наступать смерть в эпилеп-
тическом статусе, увеличивая общую (от SUDEP 
и статуса) летальность. Среди генов-кандидатов, ко-
торые могут быть биомаркерами SUDEP, упоминают-
ся следующие гены, ответственные за развитие эпи-
лепсии: KCNA1, SCN1A, HCN2, PRRT2 и некоторые 
другие. В качестве кардиальных генов-потенциаль-
ных биомаркеров SUDEP приводятся гены, ответ-
ственные за развитие первичных электрических за-
болеваний сердца: KCNQ1, KCNH2, SCN5A и RYR2 [12]. 
Более подробная информация по генам, которые 
могут принимать участие в развитии SUDEP c описа-
нием их функций и сцепленными с ними заболевани-
ями, приведена в таблице 1. Из таблицы следует, что 
практически все «кардиальные» гены экспрессиро-
ваны в головном мозге, и, наоборот, все «мозговые» 
гены имеют экспрессию в сердечной мышце. При 
этом, несмотря на то, что в перечне клинических рас-
стройств, вызываемых «кардиальными» генами, 
не всегда фигурирует эпилепсия, проведенный нами 
дополнительный поиск по литературным источникам 
позволяет утверждать, что все перечисленные мута-
ции описаны при сочетании нарушений ритма сердца 
и эпилепсии. Мутации в отдельных генах (например, 
RYR2) вызывают также и развитие эпилептических 
энцефалопатий [15-17]. Предполагается, что мутации 
в генах HCN1-HCN4 также могут вызывать и эпилеп-
сию, и нарушения ритма сердца. Они были описаны 
как возможные причины SUDEP при анализе 48 кли-
нических случаев [18].

Обращает на себя внимание то, что многие выше 
упомянутые гены ответственны за функции ионных 
каналов. Как известно, эпилептические энцефало-
патии могут развиваться в результате нарушения 
функционирования ионных каналов, так как специ-
фические генные мутации вызывают нарушения 
нейрональной возбудимости [19]. Для поддержания 
нормального уровня нейрональной возбудимости 
необходима нормальная работа вольтаж-зависи-
мых натриевых, калиевых, кальциевых и хлорид-
ных каналов. Наиболее изучены эпилептические 
энцефалопатии, вызванные дефектом функциони-
рования натриевых каналов, и наиболее известным 
представителем этого класса нарушений является 
синдром Драве. Этот синдром, ранее называвшийся 
тяжелой миоклонической эпилепсией раннего дет-
ского возраста, в 70% случаев вызывается мутаци-
ями в гене SCN1A. Реже отмечаются мутации в генах 
SCN2A и SCN1B. Драве-подобный фенотип встреча-
ется и при мутациях в гене SCN8A [20]. 

Считается, что около 30-40% пациентов и экс-
периментальных животных с эпилепсией склонны 
к развитию сердечных аритмий и удлинению ин-
тервала QT, и, наоборот, около трети пациентов 
с синдромом удлиненного интервала QT страдают 
эпилептическими приступами [21]. В то же время 
есть исследование Ergul Y. с соавт. (2013), которое 
не выявило удлинения интервала QT у пациентов 
с синдромом Драве в межприступном периоде 
по сравнению с группой контроля [22]. Исследова-
ния интервала QT при других эпилептических энц-
фалопатиях пока не проводились. Мутации в дру-
гом (менее изученном) гене SCN1В, вызывающем 
развитие синдрома Драве, а также генерализован-
ную эпилепсию/фебрильные судороги плюс, также 
ассоциируются не только с эпилепсией, но и с на-
рушениями сердечного ритма. Мышиная модель 
с данной мутацией страдала судорогами, удлине-
нием интервала QT и брадикардией (удлинение 
интервала RR), и подопытные животные рано по-
гибали [18].

Получены интересные экспериментальные дан-
ные, которые позволяют пролить свет на высокую 
летальность, в т. ч. в результате SUDEP у пациентов 
с синдромом Драве и Драве-подобным фенотипом. 
Auerbach D. S. с соавт. в 2013 г. предположили, что 
SUDEP в мышиной модели мутации SCN1A вызывает-
ся гиперактивностью парасимпатической нервной 
системы, которая следует немедленно за эпилепти-
ческим приступом и сопровождается артиовентрику-
лярным блоком и критической брадикардией с оста-
новкой сердца [23]. Первоначально было доказано, 
что в культуре тканей подопытных животных кардио-
миоциты отличаются повышенной электрической 
возбудимостью, создавая условия для возникнове-
ния аритмогенного субстрата в миокарде при судо-
рогах. Позже авторы исследования показали с помо-
щью имплантированных кардиальных электродов, 
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Обзор литературы

что у мышей с данной мутацией в момент индукции 
эпилептического приступа все-таки возникает удли-
нение интервала QT. Трое из 13 подопытных живот-
ных погибли после судорог, таким образом демон-
стрируя риск SUDEP, равный 20%. Двое из них 
погибли на фоне фибрилляции предсердий, а одно 
животное – на фоне гипотермии и критической бра-
дикардии [23]. Исследователи делают вывод о том, 
что мутации в гене SCN1A приводят не только к из-
быточной возбудимости нейронов, но и к электро-
физиологическим аномалиям в сердце, создавая ус-
ловия для развития SUDEP. 

Повышенный риск SUDEP отмечается не только 
при мутациях в гене SCN1A, но и при спектре эпилеп-
сий, ассоциированных с мутацией в другом гене, от-
ветственном за функционирование натриевых кана-
лов – SCN8A. Значительная часть случаев (их описано 
более 150) протекает как ранняя эпилептическая эн-
цефалопатия, часть случаев – по фенотипу синдрома 
Драве. Считается, что частота SUDEP при этой мута-
ции равна 10% [24]. У мышей с мутацией SCN8A кар-
диомиоциты также были гипервозбудимы, как и при 
мутации SCN1A, у них также регистрировалась более 
низкая частота сердечных сокращений, чем в группе 
контроля. Авторы предполагают наличие сердечных 
аритмий у пациентов с эпилептической энцефалопа-
тией, обусловленной данной мутацией и считают, что 
нарушения парасимпатической иннервации у них 
способствуют развитию SUDEP [24]. Coll M. c соавт. 
(2017) упоминают другие гены, ответственные 
за функцию натриевых каналов, которые потенци-
ально могут быть биомаркерами SUDEP – SCN4A, 
SCN10A, SCN11A [14]. 

К сожалению, мы пока мало знаем о частоте и при-
чинах летальных исходов (в том числе SUDEP) при 
других (не натриевых) каналопатиях, например, гене-
тической патологии калиевых каналов. Возможно, 
это связано с более низкой частотой вызываемых 
этими мутациями эпилептических энцефалопатий 
по сравнению с частотой мутаций в генах натриевых 
каналов. Известно, что случаи SUDEP были описаны 
у детей, которые страдали эпилепсией, вызванной 
мутацией в гене KCNQ2. Мутации в гене KCNA1 также 
описываются как возможный фактор риска SUDEP 
[18]. Безусловно, роль патологии калиевых (и каль-

циевых) каналов в патогенезе SUDEP заслуживает 
дальнейшего изучения.

Исследования генетических причинно-следствен-
ных связей являются достаточно сложными. Наибо-
лее вероятно, что генетические факторы SUDEP обу-
словлены взаимодействиями разных генов. 
Некоторые мутации могут наоборот снижать вероят-
ность развития SUDEP при эпилептических канало-
патиях. Так, Mishra V. с соавт. (2017) у мыши с моде-
лью эпилепсии, обусловленной мутацией в гене 
KCNA1 и  дополнительной делецией в гене SCN2A, 
описали увеличение выживаемости в 2 раза и сниже-
ние продолжительности судорог, причем кардиаль-
ные аномалии оставались прежними (то есть не ме-
нялись). Авторы предполагают, что делеция SCN2A 
гена может служить генетическим модификатором 
SUDEP [25]. По всей видимости, для полного анализа 
необходимо более детальное геномное обследова-
ние в связи с тем, что могут быть как сочетания мута-
ций в разных генах, так и сочетание точечных мута-
ций и вариаций числа копий ДНК [18].

И, наконец, самый важный вопрос: насколько эти 
исследовательские и экспериментальные данные 
важны для клинической практики? На наш взгляд, 
они чрезвычайно важны как для пациентов с генети-
ческими эпилептическими энцефалопатиями, осо-
бенно в раннем детском возрасте, так и для больных 
с наследственными формами жизнеугрожающих 
сердечных аритмий, клиническими проявлениями 
которых часто являются синкопальные состояния 
с судорожным компонентом. 

Если действительно пациенты с генетическими 
эпилептическими энцефалопатиями относятся 
к группе риска по нарушениям сердечного ритма, как 
причине SUDEP, то они должны тщательно обследо-
ваться и наблюдаться не только у неврологов, но 
и у кардиологов. Выявленные у них в межприступ-
ном периоде нарушения ритма сердца должны мони-
торироваться и, при необходимости, лечится меди-
каментозно или интервенционно. Вероятно, что такое 
наблюдение и своевременная терапия могут суще-
ственно повлиять на прогноз и оказаться для выжи-
вания пациентов с генетическими эпилептическими 
энцефалопатиями не менее важным, чем лечение 
эпилепсии.
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Резолюция

21июня 2018 г. в Москве состоялась встреча 
ведущих эпилептологов России, посвя-
щенная опыту применения препарата пе-

рампанел в российской популяции пациентов. В ходе 
встречи были затронуты вопросы эпидемиологии 
эпилепсии в Российской Федерации, обсуждались 
результаты исследований по применению перампа-
нела (как рандомизированных, так и проведенных 
в условиях повседневной клинической практики), 
эксперты поделились собственным опытом приме-
нения перампанела. В ходе дискуссии обсуждались 
аспекты безопасности и переносимости противоэпи-
лептической терапии, даны рекомендации по управ-
лению нежелательными явлениями, развивающими-
ся при терапии перампанелом.

Во встрече приняли участие проф. Г. Н. Авакян (Мо-
сква), проф. Е. Д. Белоусова (Москва), проф. С. Г. Бурд 
(Москва), проф. П. Н. Власов (Москва), проф. Е. В. Же-
лезнова (Москва), проф. И. А. Жидкова (Москва), проф. 
А. В. Лебедева (Москва), проф. И. Г. Рудакова (Москва), 
д.м.н. Н. Ю. Перунова (Екатеринбург), главный внештат-
ный эпилептолог Ростовской области М. А. Ямин 
(Ростов-на-Дону), к.м.н. Ф. К. Ридер (Москва). 

Эпидемиология эпилепсии в России
Согласно оценкам экспертов Всемирной Органи-

зации Здравоохранения в настоящее время в мире 
эпилепсией страдают 75,5 млн человек, а число па-
циентов с диагнозом «эпилепсия» увеличивается 
на 2,5 млн ежегодно [1]. 

По результатам клинико-эпидемиологического 
исследования, проведенного в Российской Федера-
ции, стандартизированное по возрасту значение рас-
пространенности эпилепсии среди лиц старше 14 лет 
составило 3,4 случая (4,5 среди мужчин и 2,5 среди 
женщин) на 1000 населения [2]. Расчетный показа-
тель – более 490 тыс. случаев в Российской Федера-
ции с населением 146 млн, по данным на 2015 год, 
однако на сегодняшний день реальное число боль-
ных эпилепсией в РФ превосходит официально за-

регистрированный показатель в 2-3 раза и составля-
ет, по самым скромным оценкам, 1 млн 100 тыс. 

Среди возможных причин низкого уровня диагно-
стики эпилепсии можно отметить недостаток квали-
фицированных специалистов-эпилептологов, недо-
статочную оснащенность клиник (отсутствие 
высокопольных МР-томографов, возможностей для 
проведения видео-ЭЭГ-мониторинга в повседневной 
клинической практике), не использование современ-
ной классификации эпилепсии, вследствие чего ста-
тистически не учитываются такие часто выставляе-
мые диагнозы, как «эпилептиформный синдром», 
«судорожный синдром», которые не употребляются 
при формулировании диагноза в других странах [3]. 

Отдельно стоит выделить стигматизацию больных 
эпилепсией, социальную незащищенность этой груп-
пы населения, что заставляет пациентов не обра-
щаться за медицинской помощью. 

В Российской Федерации среди пациентов, полу-
чающих противоэпилептическую терапию, процент 
больных в ремиссии является крайне низким и со-
ставляет 8,65% [2]. Причины неэффективности про-
водимого лечения – неправильная диагностика фор-
мы эпилепсии и, как следствие, неадекватный выбор 
препарата, недостаточная доза препарата, когда уро-
вень плазменной концентрации в несколько раз ниже 
среднетерапевтической, низкая приверженность те-
рапии, пропуски в приеме ПЭП и др. [4]. 

На сегодняшний день первоочередными задачами 
отечественной эпилептологии является проведение 
широкомасштабных эпидемиологических исследо-
ваний, внедрение современных методов диагности-
ки, разработка оптимальных подходов к рациональ-
ной терапии. Необходимо повысить доступность 
противоэпилептических препаратов с инновацион-
ными механизмами действия на «мишени» патологи-
ческой эпилептической системы, инициировать бо-
лее быстрый переход на ПЭП последнего поколения 
на ранних этапах неэффективности терапии базис-
ными ПЭП. 

РЕЗОЛЮцИя 
по итогам Форума экспертов  

по применению перампанела
в условиях повседневной 

клинической практики в России
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Перампанел – первый в своем классе, селектив-
ный неконкурентный антагонист AMPA глутаматных 
рецепторов на постсинаптических нейронах. Перампа-
нел препятствует распространению патологического 
возбуждения путем прицельного воздействия на глу-
тамат на уровне постсинаптических нейронов [5]. 

В России препарат доступен для врачей и пациен-
тов с 2014 г. Перампанел зарегистрирован (согласно 
инструкции по медицинскому применению) в каче-
стве ПЭП дополнительной терапии для лечения пар-
циальных приступов у пациентов с эпилепсией в воз-
расте от 12 лет и старше при наличии или отсутствии 
вторично-генерализованных приступов; в составе 
дополнительной терапии для лечения первично-
генерализованных тонико-клонических приступов 
у пациентов с идиопатической генерализованной 
эпилепсией в возрасте от 12 лет и старше [5].

Результаты клинических исследований 
перампанела

Фокальные формы эпилепсии
По данным рандомизированных клинических ис-

следований (исследования 304, 305, 306), перам-
панел при применении в дозе 4 мг/сут., 8 мг/сут., 
12 мг/сут. продемонстрировал достоверную эффек-
тивность в дополнительной терапии фокальных при-
ступов с вторичной генерализацией и без [6-8].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
(НЯ), возникшими у >10% пациентов, были голово-
кружение, сонливость, головная боль, утомляемость, 
неустойчивость при ходьбе, раздражительность [6-
8]. Большинство НЯ были слабой и средней степени. 
Нежелательные явления со стороны психической 
сферы отмечались у >1% пациентов и носили дозоза-
висимый характер: нарушения сна, тревога, состоя-
ние спутанности сознания, раздражительность [6-8].

 Новые данные были получены в результате 4-лет-
него наблюдения пациентов в условиях продолжен-
ного исследования 307. В результате анализа было 
показано, что эффективность перампанела не толь-
ко не снижается, а в случае вторично генерализован-
ных приступов даже увеличивается – доля пациен-
тов, ответивших на терапию, оставалась выше 50% 
и составила 67,9%; медиана процентного снижения 
частоты всех типов приступов составила 70,6%, а для 
вторично-генерализованных приступов этот показа-
тель составил 100% к 4-му году терапии перампане-
лом. При длительной терапии перампанелом не было 
отмечено новых неожиданных нежелательных явле-
ний [9,10]. 

Первично-генерализованные тонико-клонические 
приступы

Особый интерес представляют данные регистра-
ционного исследования перампанела в дополнитель-
ной терапии первично-генерализованных тонико-
клонических (ПГТК) приступов (исследование 332): 

доля пациентов, свободных от ПГТК-приступов, со-
ставила 30,9% при приеме перампанела в дозе 
8 мг/сут., этот же показатель в группе плацебо соста-
вил 12,3%. Медиана процентного снижения частоты 
ПГТК-приступов была достоверно выше в группе пе-
рампанела в сравнении с группой плацебо (–76,5% 
в сравнении с –38,4%; p<0,0001). Доля пациентов, 
ответивших на терапию, составила 64,2% в группе 
перампанела и 39,5% в группе плацебо (p=0,0019). 
Перампанел в целом переносился хорошо, наиболее 
частыми НЯ были головокружение, головная боль, 
утомляемость [11]. 

Примечательно, что в исследовании 332 при на-
значении перампанела в качестве дополнительной 
терапии ПГТК-приступов у пациентов с идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсией (ИГЭ) не отмеча-
лось аггравации миоклонических приступов и абсан-
сов в сравнении с плацебо [12]. 

Полученные результаты свидетельствуют о потенци-
ально широком спектре действия перампанела, его ис-
ключительной эффективности при приступах с генера-
лизацией: по результатам исследования перампанел 
может назначаться пациентам не только с фокальными 
приступами, но и с генерализованными без опасений, 
что другие типы приступов могут участиться. 

Применение перампанела в условиях 
повседневной клинической практики

Помимо рандомизированных исследований III фа-
зы перампанел также изучался в ходе наблюдатель-
ных программ, проводимых в условиях повседнев-
ной клинической практики, что позволило оценить 
оптимальный режим дозирования препарата, эф-
фективность и безопасность препарата в долгосроч-
ной перспективе, особенности применения в под-
группах больных эпилепсией (пожилых пациентов, 
пациентов с трудностями обучения) [13]. 

В объединенный анализ европейских наблюда-
тельных исследований вошли результаты примене-
ния перампанела у 2330 пациентов старше 12 лет 
[13]. Медиана длительности течения заболевания 
составила 27,0 лет, медиана числа предшествующих 
ПЭП – 6 препаратов. У большинства пациентов (79%) 
отмечались фокальные приступы, у 5% – первично 
генерализованные, сочетание фокальных и генера-
лизованных – у 16% пациентов. 

Через 12 месяцев лечения 49,5% пациентов про-
должали прием перампанела. Свобода от приступов 
на протяжении 6 месяцев отмечалась у 9,2% паци-
ентов, принимавших перампанел в дополнительной 
терапии. Среди нежелательных явлений на первый 
план вышли сонливость и головокружение (15,4 
и 13,4% соответственно). Изменение поведения 
(раздражительность, агрессивность) отмечалось 
у 12% пациентов. Более медленная титрация перам-
панела (повышение дозы 1 раз в 2 недели и реже) 
сопровождалась лучшей переносимостью препара-
та [13].
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Резолюция

В российской популяции пациентов частота раз-
вития нежелательных явлений в ходе наблюдатель-
ного исследования, проведенного в РФ, была ниже, 
чем в международных исследованиях аналогичного 
дизайна. Среди наиболее частых НЯ отмечались сон-
ливость и раздражительность. Раздражительность 
явилась дозозависимым НЯ и подвергалась обратно-
му развитию при снижении дозы препарата (с 8 
до 6 мг/сут.) [14]. 

Женщины
Лечение, назначенное девочке-подростку с эпи-

лепсией и женщине репродуктивного возраста, мо-
жет быть длительным, а иногда и пожизненным. 
В связи с этим необходимо помнить о проблемах, 
связанных с репродуктивной функцией женщины. 
При выборе ПЭП в данной популяции пациентов не-
обходимо учитывать влияние препаратов на гормо-
нальный фон, репродуктивные функции, массу тела, 
когнитивную сферу, минеральную плотность кост-
ной ткани. 

При первом же визите женщины с эпилепсией 
и выборе ПЭП невролог-эпилептолог должен уточ-
нять ее репродуктивные планы, поскольку беремен-
ность у женщин, страдающих эпилепсией, должна 
заранее планироваться во избежание негативного 
влияния как самих приступов, так и тератогенного 
эффекта противоэпилептической терапии. Для пре-
дупреждения незапланированной беременности сле-
дует направить женщину к гинекологу для подбора 
адекватного и современного метода контрацепции 
с учетом взаимодействия ПЭП с гормональными кон-
трацептивами.

При назначении перампанела пациенткам репро-
дуктивного возраста необходимо помнить, что пе-
рампанел взаимодействует с комбинированными 
оральными контрацептивами (КОК) только в высоких 
дозах – более 8 мг/сут. Тем не менее следует реко-
мендовать дополнительные негормональные методы 
контрацепции при применении перампанела в дозе 
8 мг/сут. и выше [5]. 

При планировании беременности у женщин с эпи-
лепсией на первый план выступает проблема потен-
циального тератогенного эффекта ПЭП [15].

По результатам крупнейшего европейского реги-
стра беременности и эпилепсии, на сегодняшний 
день лидирующее положение по применению во вре-
мя беременности занимает ламотриджин (в режиме 
монотерапии), далее следуют карбамазепин, валь-
проевая кислота, леветирацетам, окскарбазепин. 
Доля вальпроевой кислоты и карбамазепина посте-
пенно снижается с каждым годом, а доля леветира-
цетама и окскарбазепина возрастает [16]. 

В 2017 г. начал свою работу российский регистр 
беременности и эпилепсии под эгидой Российской 
Противоэпилептической Лиги, накапливаются дан-
ные по применению ПЭП в российской популяции 
пациентов. 

В РКИ перампанела III фазы отмечено 25 случаев 
беременности у 22 женщин. В пяти случаях исходом 
беременности стало рождение здорового ребенка 
(при этом длительность приема перампанела во вре-
мя беременности варьировала от 22 до 107 дней), 
в 12 случаях было проведено искусственное преры-
вание беременности, в пяти случаях – самопроиз-
вольное прерывание беременности, две пациентки 
потеряны для дальнейшего наблюдения [17]. 

По мнению проф. И.А. Жидковой, у девочек-под-
ростков и женщин репродуктивного возраста перам-
панел может быть препаратом выбора при использо-
вании в дополнительной терапии для лечения 
фокальных и генерализованных эпилепсий, в клини-
ческой картине которых доминирует судорожный тип 
приступов (как первично-генерализованные, так 
и фокальные с переходом в билатеральные тонико-
клонические); в рациональной политерапии ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом (юношеская абсансная эпи-
лепсия (ЮАЭ), юношеская миоклоническая 
эпилепсия (ЮМЭ), идиопатическая эпилепсия с гене-
рализованными тонико-клоническими приступами) 
как альтернатива вальпроатам; в рациональной ран-
ней политерапии фокальных структурных эпилепсий 
с билатеральными тонико-клоническими приступа-
ми; в рациональной политерапии труднокурабельных 
фокальных эпилепсий [6-12]. Вместе с тем требуется 
дальнейшее накопление опыта по применению пе-
рампанела у девочек и женщин репродуктивного 
возраста для отслеживания тератогенного эффекта 
препарата [15,17].

Пациенты подросткового возраста
По определению ВОЗ, подростковый возраст явля-

ется периодом роста и развития человека, который 
следует после детства и длится до достижения зре-
лого возраста, то есть с 10 до 19 лет. 

Согласно результатам эпидемиологического ис-
следования, проведенного в РФ, заболеваемость 
эпилепсией среди подростков составила 37,8/100000, 
распространенность – 4,5/1000, при этом в категории 
14-18 лет распространенность эпилепсии была в 2,5 
раза выше, а заболеваемость – в 4 раза выше по срав-
нению с общей популяцией [18].

Подростки, страдающие эпилепсией – это отдель-
ная группа пациентов, требующая особого внимания. 
С одной стороны, в возрасте 11,5-12,5 лет заверша-
ются некоторые формы заболевания, имеющие воз-
раст-зависимое течение, с другой – в подростковом 
возрасте манифестируют идиопатические генерали-
зованные эпилепсии, в этот период также ухудшает-
ся течение фокальных эпилепсий, начавшихся ранее. 

Во многом нарушение контроля заболевания про-
исходит из-за низкой комплаентности пациентов 
подросткового возраста. 

Нежелание следовать предписаниям врача может 
быть вызвано косметическими побочными эффекта-
ми некоторых противоэпилептических препаратов 
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(прибавка массы тела, потеря волос, гиперплазия 
десен и др.), нарушением когнитивных функций 
на фоне заболевания или на фоне приема некоторых 
противоэпилептических препаратов, реакцией на бо-
лезнь – часть пациентов может игнорировать эпи-
лепсию и считать, что больны другим заболеванием.

Подростковый возраст – один из критических пе-
риодов жизни, сопровождающийся бурными изме-
нениями физиологических процессов и поведения, 
поэтому при выборе противоэпилептического препа-
рата важно оценивать его влияние на рост, развитие 
и когнитивные функции. 

Пациенты 12-17 лет также принимали участие в ба-
зовых регистрационных исследованиях перампанела 
[19,20].

Эффективность перампанела в дополнительной 
терапии фокальных форм эпилепсии у пациентов 
подросткового возраста была подтверждена данны-
ми рандомизированного клинического исследования 
III фазы с участием 143 пациентов 12-17 лет – в дозах 
до 12 мг/сут. перампанел обеспечивал стабильный 
ответ на терапию и снижение частоты приступов. 

У пациентов подросткового возраста, получавших 
перампанел в дозах 8 мг/сут. и 12 мг/сут., отмечалось 
двукратное снижение частоты приступов в сравне-
нии с плацебо. Результаты, полученные у пациентов 
подросткового возраста, соответствуют результатам 
эффективности перампанела в общей популяции ис-
следования [19]. 

Наиболее распространенными нежелательными 
явлениями в этой подгруппе пациентов являлись го-
ловокружение и сонливость. В сравнении с общей 
популяцией исследования в подгруппе пациентов 
подросткового возраста раздражительность разви-
валась чаще, что может быть обусловлено особен-
ностями эмоциональных и поведенческих реакций 
подростков [19]. 

Подтвержденная эффективность перампанела 
в терапии ПГТК-приступов у пациентов 12-17 лет яв-
ляется крайне актуальной для подростковой аудито-
рии, в первую очередь в связи с тем, что именно 
в этом возрасте дебютируют некоторые формы иди-
опатической генерализованной эпилепсии. 

Медиана процентного изменения частоты ПГТКП / 
28 дней среди пациентов подросткового возраста 12-
17 лет составила -88% в группе перампанела в срав-
нении с -29,8% в группе плацебо, доля пациентов 
со снижением частоты ПГТКП на 50% и более среди 
пациентов подросткового возраста 12-17 лет соста-
вила 53,8% в группе перампанела и 33,3% в группе 
плацебо [20].

Влияние перампанела на когнитивные функции 
пациентов 12-17 лет, страдающих фокальными фор-
мами эпилепсии, при назначении его в качестве до-
полнительной терапии изучалось в ходе исследова-
ния II фазы с участием 133 пациентов. Нейро- 
психологическое тестирование проводилось с по-
мощью системы автоматизированных тестов когни-

тивных функций (Cognitive Drug Research System, 
CDR). Перампанел не оказывал нежелательного кли-
нически значимого влияния на познавательные 
функции, включая речь, длительное моторное вос-
приятие и память [21]. 

Д.м.н. Н. Ю. Перунова представила данные по при-
менению перампанела в дополнительной терапии 
труднокурабельных фокальных эпилепсий у пациен-
тов подросткового возраста (n=20) в условиях по-
вседневной клинической практики. При применении 
перампанела достижение ремиссии отмечено у 41% 
пациентов. Продолжительность приема перампанела 
составляла от полугода до полутора лет. В связи 
с нежелательными явлениями препарат был отменен 
у трех пациентов, в связи с неэффективностью – 
у четырех пациентов, 11 пациентов продолжали уча-
стие в исследовании. 

В результате анализа возможностей управления 
нежелательными явлениями было показано, что 
медленная титрация перампанела и начало терапии 
с невысоких доз позволяет снизить риск появления 
нежелательных явлений, в первую очередь со сторо-
ны центральной нервной системы. 

По мнению д.м.н. Н.Ю. Перуновой, эффектив-
ность перампанела в терапии фокальных форм эпи-
лепсии и ПГТК-приступов, его хорошая переноси-
мость имеют значение для пациентов подросткового 
возраста – применение перампанела позволит улуч-
шить комплаентность, а следовательно и качество 
контроля приступов у подростков. Возможность 
однократного приема препарата, длительный пери-
од полувыведения, позволяющий не терять эффект 
терапии даже при пропуске очередной дозы – зна-
чимые факторы повышения приверженности к те-
рапии [22]. 

Пожилые пациенты
Заболеваемость эпилепсией имеет бимодальное 

распределение – более 25% новых случаев диагно-
стируются в возрасте старше 65 лет. Заболеваемость 
эпилепсией в возрастной группе старше 65 лет до-
стигает 160/100000 [23]. 

Подбор противоэпилептической терапии в пожи-
лом возрасте должен проводиться с учетом ряда 
факторов, таких как наличие соматических заболе-
ваний, прием сопутствующих препаратов, изменение 
функциональной активности рецепторов, особен-
ности процессов фармакокинетики и фармакодина-
мики. 

Эффективность и безопасность противоэпилеп-
тических препаратов у данной категории пациентов 
зачастую отличается от общей популяции. 

Данные по применению перампанела у пациентов 
старше 65 лет накапливались в ходе исследований, 
проводившихся в условиях повседневной клиниче-
ской практики [13].

Объединенный анализ наблюдательных исследо-
ваний перампанела включал в себя данные 2330 па-
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Резолюция

циентов с эпилепсией, из которых 134 (6,2%) были 
старше 65 лет. 

У 95% пациентов этой группы отмечались фокаль-
ные формы эпилепсии, длительность заболевания 
составляла в среднем 45 лет, среднее число ПЭП 
на момент начала терапии перампанелом – 2, пред-
шествующее число неудачных попыток лечения – 5. 
Таким образом, в условиях повседневной клиниче-
ской практики пациентам старше 65 лет перампанел 
назначался в основном при фармакорезистентых 
к большинству ПЭП формах заболевания. 

На фоне терапии перампанелом свобода от при-
ступов в течение 6 месяцев отмечалась у 28,3% паци-
ентов старше 65 лет. Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями в данной группе пациентов являлись 
головокружение (18%), нарушения сна (14,5%). 

50% пациентов продолжали принимать препарат 
через 12 месяцев после начала терапии перампане-
лом. Нежелательные явления терапии носили дозо-
зависимый характер. Медленный темп титрации, 
а также назначение препарата на ночь позволяли 
снизить вероятность развития НЯ. 

Результаты применения перампанела в услови-
ях повседневной клинической практики у пациен-
тов старше 65 лет свидетельствуют у его высокой 
эффективности даже при резистентных формах 
заболевания. При более раннем назначении препа-
рата в дополнительной терапии, несомненно, сле-
дует ожидать более высокую эффективность. 
Профиль безопасности препарата в старшей воз-
растной группе сопоставим с общей популяцией 
пациентов [24].

Приступы, ассоциированные с опухолями головного 
мозга

Развитие эпилептических приступов отмечается 
у 90% пациентов с глиомами низкой степени злокаче-
ственности и у 50-60% пациентов с глиомами высокой 
степени злокачественности [25]. Очаг эпилептической 
активности обычно располагается на границе между 
опухолью и окружающими тканями.

Вследствие вовлеченности глутамата в патогенез 
неопластического процесса в головном мозге струк-
турные эпилепсии, ассоциированные с опухолями 
этой локализации, являются «мишенью» для тера-
пии перампанелом [26]. 

В настоящее время накапливаются данные по 
применению перампанела у данной категории паци-
ентов. 

Эффективность перампанела в терапии присту-
пов, ассоциированных с опухолями головного мозга, 
была сопоставима по данным нескольких небольших 
локальных исследований с участием 12 пациентов 
в двух из них и 17 в одном. Доля больных, свободных 
от приступов, составила 41,7 % [27], 47% [28] и 50% 
[26]. О нежелательных явлениях сообщалось у 25% 
[27] и у 50% пациентов [26]. Средняя доза перампа-
нела составляла 7 мг/сут. [27] и 8 мг/сут. [26]. 

управление нежелательными явлениями 
со стороны психической сферы

Психические изменения характерны для 45% 
больных с фокальной эпилепсией, резистентной 
к большинству ПЭП. Наиболее частыми являются на-
рушения в эмоциональной сфере, включая тревож-
но-депрессивные расстройства. Так, частота тревож-
ных расстройств при эпилепсии составляет до 30%. 
Тревожные расстройства носят хронический харак-
тер, а первые симптомы появляются в возрасте око-
ло 20 лет [29]. 

При эпилепсии 15-20% пациентов испытывают 
тревогу, которая сама часто провоцирует приступ. 
Симптомы тревоги или депрессии могут быть  частью 
как простого, так и сложного парциального присту-
па, в т.ч. его ауры. До 25% пациентов в момент ауры 
испытывают измененное настроение или депрессию, 
реже (в 15% случаев) отмечается тревога, страх 
и беспокойство [30]. У 13% пациентов в преикталь-
ном периоде отмечаются симптомы дисфории, воз-
никающие за сутки или несколько часов, за несколь-
ко дней до начала приступа и часто являются 
предвестником его приближения [30]. 

Известно, что ряд ПЭП могут усугублять наруше-
ния в эмоциональной сфере. В частности, назначе-
ние фенобарбитала у пациента с изначально дисти-
мическим фоном настроения может привести 
к развитию депрессии; у пациентов со склонностью 
к паранояльности при приеме топирамата увеличива-
ется риск развития шизоформного психоза. Таким 
образом, психические расстройства при эпилепсии 
могут провоцироваться назначением ПЭП, включая 
препараты нового поколения [31]. 

По данным исследования перампанела в условиях 
повседневной клинической практики, проведенном 
в Испании с участием 464 пациентов, среди пациен-
тов с сопутствующими психическими расстройства-
ми при применении перампанела отмечалась более 
высокая частота нежелательных эффектов со сторо-
ны психических функций, в виде появления сонливо-
сти и раздражительности. 

Вместе с тем медленная титрация препарата (2 мг 
с шагом в 3-4 недели) у пациентов с неблагополучи-
ем со стороны психической сферы способствовала 
снижению риска развития НЯ [32]. 

Применение пяти и более противоэпилептических 
препаратов в анамнезе – это фактор, снижающий об-
щую эффективность терапии любыми ПЭП, соответ-
ственно более раннее назначение перампанела будет 
способствовать повышению эффекта терапии [32]. 

Приверженность 
противоэпилептической терапии

Основной целью фармакотерапии эпилепсии яв-
ляется избавление от приступов при условии сохра-
нения оптимального для пациента качества жизни. 
К сожалению, пациенты не всегда следуют предписа-
ниям врача, что влечет за собой снижение эффек-
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тивности терапии и, как следствие – возобновление 
и/или учащение эпилептических приступов. 

Согласно результатам проведенных исследова-
ний, до 59% пациентов не соблюдают назначения 
врача, пропускают прием препарата, что влечет 
за собой увеличение частоты приступов вплоть 
до развития эпилептического статуса [33]. 

В 2003 г. ВОЗ опубликовала заключение, согласно 
которому все факторы, негативно влияющие на ком-
плаентность при эпилепсии, можно разделить на три 
группы: связанные с пациентом (отрицание диагноза, 
неудобство лечения, образ жизни пациента, влияние 
семьи и т. д.), связанные с эпилепсией (забывчивость 
из-за снижения памяти, частые приступы, психиче-
ские нарушения, сложная схема приема препарата, 
нежелательные явления терапии), связанные с меди-
цинскими работниками и системой здравоохранения 
(нерегулярное обеспечение препаратами, отсутствие 
знаний в отношении противоэпилептических препа-
ратов и лекарственного взаимодействия, миграция 
населения и т. д.) [34]. 

Важнейшим позитивным фактором, увеличиваю-
щим приверженность терапии, является сотрудниче-
ство врача и пациента, доверие врачу, а также при-
менение одного ПЭП с простым графиком дози- 
рования [34].

Однократный прием и длительный период полу-
выведения перампанела (105 ч) способствует при-
верженности терапии – пропуск приема очередной 
дозы не влияет на уровень плазменной концентрации 
препарата [5].

Для повышения комплаентности противоэпилеп-
тической терапии необходимо проводить обучение 
пациентов, поднимать уровень осведомленности па-
циентов и членов их семей о заболевании, послед-
ствиях несоблюдения предписаний врача. Наличие 
напоминаний в календаре, мобильном телефоне, 
звуковой сигнал будильника – все это также поможет 
пациенту не забыть принять вовремя очередную дозу 
препарата.

в результате обсуждения в рамках 
Форума экспертов были сделаны 
следующие выводы:

• Первоочередными задачами отечественной эпи-
лептологии являются следующие: проведение широко-
масштабных эпидемиологических исследований, вне-
дрение современных методов диагностики, разработка 
оптимальных подходов к монотерапии и рациональной 
политерапии эпилепсии (необходимо повысить доступ-
ность противоэпилептических препаратов с инноваци-
онными механизмами действия на «мишени» патологи-
ческой эпилептической системы, инициировать более 
быстрый переход на ПЭП последнего поколения на ран-
них этапах подбора терапии базисными ПЭП). 

• Перампанел является препаратом потенциально 
широкого спектра действия, который продемонстри-
ровал высокую эффективность при генерализован-

ных формах эпилепсии (как при ПГТК-приступах, так 
и при вторично-генерализованных-приступах) в рам-
ках клинических исследований и в повседневной 
клинической практике. Перампанел может назна-
чаться при генерализованных приступах, без опасе-
ний вызвать аггравацию миоклоний и абсансов.

• Перампанел сохраняет высокую эффективность 
(выше 50%) даже при длительном применении 
на протяжении нескольких лет. Вместе с тем при дли-
тельном применении препарата не отмечается новых 
неожиданных нежелательных явлений, что способ-
ствует повышению приверженности терапии перам-
панелом.

• Перампанел продемонстрировал эффектив-
ность в широкой популяции пациентов, в т. ч. у под-
ростков, пожилых пациентов, при структурных эпи-
лепсиях, ассоциированных с опухолями головного 
мозга. 

• Медленный темп титрации препарата, начало 
терапии перампанелом с невысоких доз позволят 
снизить риск развития нежелательных явлений.

• Эффективность перампанела в терапии фокаль-
ных форм эпилепсии и ПГТК-приступов, его хорошая 
переносимость имеют значение для пациентов под-
росткового возраста – применение перампанела по-
зволит преодолеть некомплаентность подростков. 
Возможность однократного приема препарата, дли-
тельный период полувыведения, позволяющий не те-
рять эффект терапии даже при пропуске очередной 
дозы – значимые факторы повышения привержен-
ности к терапии.

• Результаты применения перампанела в условиях 
повседневной клинической практики у пациентов 
старше 65 лет свидетельствуют о его высокой эф-
фективности даже при резистентных формах забо-
левания. При более раннем назначении препарата 
в качестве ПЭП дополнительной терапии эффектив-
ность лечения должна повышаться. Профиль безо-
пасности препарата в старшей возрастной группе 
сопоставим с общей популяцией пациентов. 

• У девочек-подростков и женщин репродуктивно-
го возраста перампанел может быть препаратом вы-
бора при использовании в дополнительной терапии 
фокальных и генерализованных эпилепсий, в клини-
ческой картине которых доминируют судорожные 
приступы (как первично-генерализованные, так 
и фокальные с переходом в билатеральные тонико-
клонические); в рациональной политерапии ИГЭ с ва-
риабельным фенотипом (ЮАЭ, ЮМЭ, ИЭ с ГТКП) как 
альтернатива вальпроатам; в рациональной ранней 
политерапии фокальных структурных эпилепсий 
с билатеральными тонико-клоническими приступа-
ми; в рациональной политерапии фармакорезистент-
ных к большинству ПЭП фокальных эпилепсий. 

При назначении высоких доз перампанела 
(8 мг/сут. и более) пациенткам репродуктивного воз-
раста необходимо рекомендовать дополнительные 
негормональные методы контрацепции. 
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Резолюция

• Медленная титрация препарата (2 мг с шагом 
в 3-4 недели) позволяет снизить риск развития НЯ 
при приеме перампанела.

• Одним из перспективных направлений лечения 
эпилепсии может стать применение перампанела 

в монотерапии фокальных приступов с вторичной ге-
нерализацией и без нее: эффективность перампанела 
в монотерапии была продемонстрирована в ходе ре-
троспективного многоцентрового исследования в ус-
ловиях повседневной клинической практики [35]. 
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Леонид Ростиславович Зенков: воспоминания коллег

Эволюция Л. Р. Зенкова.  
Л. Р. Зенков и эпилепсия как модель 

для изучения функциональной 
организации цНс

Карлов В.А.
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(ул. Делегатская, 20-1, Москва 127473, Россия)

Леонид Ростиславович Зенков был человеком 
интересов необычайно широкого масштаба – 
от наскальной клинописи и подводного плава-

ния до нейрофизиологических механизмов мозговой 
деятельности. Не успевали мы приехать на какую-ли-
бо конференцию, как он бежал на блошиный рынок, 
где, как правило, приобретал что-то оригинальное. 

Л. Р. Зенков / L.R. Zenkov

Естественно, что «масштабность» Леонида Ро-
стиславовича со временем увеличивалась. Эволюция 
Леонида Ростиславовича интересна не только сама 
по себе, но и как отражение истории отечественной 

неврологии. Леонид Ростиславович тяготел к пони-
манию механизмов болезней мозга. Нейрофизиоло-
гическая лаборатория в клинике нервных болезней 
1-го МОЛМИ возглавлялась тогда М. А. Ронкиным, 
который успешно развивал метод реоэнцефало-
графии. 

М. А. Ронкин / M. A. Ronkin

Но Леонид Ростиславович увлекся другим на-
правлением – нейрофизиологией. И в этом, как 
я полагаю, большую роль сыграл П. В. Мельничук, 
выходец той же клиники, после защиты кандидат-
ской диссертации возглавивший кафедру нервных 
болезней в медицинском институте г. Читы и затем 
вернувшийся в 1-й МОЛМИ, где он после защиты 
докторской диссертации возглавил кафедру нерв-
ных болезней. Докторское исследование П. В. Мель-
ничука называлось «Клинико-электрофизиологи-
ческий анализ показателей реактивности мозга при 
эпилепсии». Было установлено, что у больных фо-
тогенной эпилепсией несветовая ритмическая сти-
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муляция, как таковая, является механизмом, обе-
спечивающим возникновение электрографических 
эпилептических паттернов, а уже существующие 
нарушения в системе контроля афферентных влия-
ний являются основой возникновения патологиче-
ской гиперсинхронизации. Применение вызванных 
потенциалов показало, что в эпилептическом мозге 
образуются значительные нарушения в системах 
организации сенсорного притока с развитием повы-
шенной активности нейронов по отношению к при-
ходящим стимулам. Это ведет к значительным из-
менениям в характере ответных реакций мозга 
на внешние раздражения. По теме диссертации 
П. В. Мельничука им было опубликовано 24 работы, 
в т. ч. четыре совместно с Л. Р. Зенковым, именно те, 
которые касались изменениям при эпилепсии 
структуры вызванных потенциалов.

П. В. Мельничук / P. V. Melnichuk 

В этих и последующих работах Леонид Ростисла-
вович выступил как «чистый» нейрофизиолог. Эво-
люцию его научных исследований – от «чистой» ней-
рофизиологии к клинической неврологии и клинике 
нетрудно проследить хоты бы по заглавиям его мо-
нографий: «Клиническая электрофизиология» 
(1996, 2002, 2004), «Клиническая эпилептология» 
(2002, 2010), «Эпилепсия» (2002), «Лечение эпилеп-
сии» (2002), «Фармакорезистентные эпилепсии» 
(2003), «Современное лечение эпилепсии» (2010). 
Возможно, помог в этом ему я. Уже в 80-х гг. я заме-
тил в нем перспективного нейрофизиолога и пригла-
сил в качестве консультанта по двум кандидатским 
диссертациям. Леонид Ростиславович великолепно 
справился с задачей и почувствовал «вкус» клиниче-
ской эпилептологии. Венцом его творческих успехов 
явились исследования, суммированные в моногра-

фии «Непароксизмальные эпилептические рас-
стройства», которая есть и долгие годы еще будет 
настольной книгой для врачей нейронаук. 

В неврологической клинике 1-го МОЛМИ при уча-
стии Леонида Ростиславовича было обнаружено раз-
витие повышенной активности нейронов на внешние 
раздражения. А как изменяют формы ответа сами 
афферентные стимулы? Ответ был заложен работа-
ми крупнейшего советского физиолога П. К. Анохина 
в его концепции функциональных систем (ФС). ФС 
создаются для решения конкретных задач, соответ-
ственно доминирующей мотивации. Задача (цель) 
инвариантна, хотя способы ее решения различны. 
Важнейшим элементом в этом процессе является ак-
цептор действия, воспринимающий параметры вы-
полнения задачи в режиме реального времени. Рас-
хождение между целью и параметрами ее выполнения 
вызывают изменения эфферентного звена функцио-
нальной системы – коррекцию процесса. Таким об-
разом, коррекция афферентных стимулов приводит 
к изменению ответа.

П. К. Анохин / P. K. Anohin

На основе представленной концепции создано уче-
ние о функциональных системах в клинической меди-
цине, наиболее репрезентативными, пожалуй, следует 
считать концепции ноцицептивной (болевой) и эпилеп-
тической систем. Практически одновременно с этим 
было показано формирование антисистем, то есть си-
стем, противодействующих эпилептогенезу. Так, в ме-
ханизмах антиноцицепции нами были обнаружены ме-
ханизмы периферической сенситизации при 
компрессионных периферических и корешковых тун-
нельных синдромах – первичное усиление антидромно-
го сенсорного потока, а также центральной сенситиза-
ции при пароксизмальных невралгиях лица – резкое 
повышение и качественная перестройка ответа на не-
болевые стимулы в проекционной сенсомоторной коре 
(Карлов В. А.,1986).
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В. А. Карлов / V. A. Karlov

Остановимся более детально на эпилепсии, по-
скольку это заболевание стало основным объектом 
интересов Леонида Ростиславовича. В 70-х гг. на мате-
риале стерео-ЭЭГ предоперационных и операционных 
исследований в Ленинградском нейрохирургическом 
институте им. Поленова была выдвинута концепция 
формирования про- и антиэпилептических систем как 
облигатных условий становления эпилепсии и меха-
низмов противоэпилептической защиты (Степано-
ва Т. С., Грачев К. В., 1983). Эта концепция были под-
тверждена Н. П. Бехтеревой (эпилептический очаг 
управляет функциональным состоянием мозга) и ра-
ботами Г. Н. Крыжановского о детерминантных очагах 
в качестве патофизиологического механизма форми-
рования ряда заболеваний – эпилепсии, паркинсониз-
ма, нейропатической боли. 

Т. С. Степанова / T. S. Stepanova 

Н. П. Бехтерева / N. P. Bekhtereva

Г. Н. Крыжановский / G. N. Kryzhanovskiy

Позже в наших и совместных с научным центром не-
врологии РАН исследованиях были установлены меха-
низмы формирования разных типов эпилептических 
систем и обнаружено ключевое звено системы аниэпи-
лептической защиты – орбитофронтальная кора доми-
нантного полушария. Впрочем, как показали наши ис-
следования эпилептического статуса, помимо 
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нейрофизологических протективных механизмов, име-
ют значение и другие – гиперкапния в судорожном при-
падке, а также недостаточность системы адаптации. 

Прорывы в изучении эпилепсии были связаны 
с внедрением новых методов исследования в свя-
зи с развитием базовых наук. Это позволило вели-
кому Джексону более 100 лет назад использовать 
эпилепсию как модель для изучения «отношений 
различных частей центральной нервной системы 
друг к другу и частей к целому» и на этом основа-
нии представить концепцию эпилептогенеза, впол-
не отвечающую современным: «высоко нестабиль-
ный регион» (эпилептогенный очаг), «нестабильные 
клетки» (эпилептические нейроны), «чрезмерный 
разряд» (гиперсинхронный разряд), «вторичные 
разряды здоровых клеток в других центрах» (эпи-
лептическая система).

Д. Х. Джексон / J.Н. Jackson

Авторами следующего прорывного этапа была ка-
надская звездная пара нейрохирург Пенфилд и ней-
рофизолог Джаспер. Из плодотворной практической 
деятельности – изучения височной эпилепсии и раз-
работки ее хирургического лечения («монреальская 
процедура») – родились новые представления 
о структурно-функциональной организации проек-
ционной моторной и сенсорной коры – наличие 
 дополнительных зон, в частности, обладающих инги-
биторной функцией. Следует отметить, что нейрохи-
рургия в дальнейшем фактически внесла новый 
вклад в понимание про- и антиэпилептических си-
стем, поскольку все методы лечения эпилепсии, свя-
занные с использованием нейрохирургии, являются 

стимулирующими или деструктивными, то есть на-
правленными воздействиями на анти- или проэпи-
лептическую системы.

Нейрохирург У. Пенфилд и нейрофизиолог Г. Джаспер / 
Neurosurgeon W. Penfield and neurophysiologist  

G. Jasper

Новый этап развития эпилептологии – время 
Л. Р. Зенкова: концепция эпилептической энцефало-
патии, которую можно назвать новым прорывным 
этапом развития эпилептологии. Напомним, что сам 
термин «эпилептическая энцефалопатия» не являет-
ся новым, новым является его содержание. В свое 
время он был отражением клинико-морфологиче-
ского этапа развития эпилептологии, поскольку мно-
гие клинические проявления эпилепсии объясняли 
обеднением в эпилептическом очаге и за его преде-
лами коры нейронами и реактивным глиозом. С вве-
дением в клиническую практику ЭЭГ было установ-
лено, что в основе целого ряда пароксизмальных 
и непароксизмальных расстройств лежит функцио-
нальная «эпилептическая» перестройка нейронов, 
в результате которой нейроны становятся неспособ-
ными выполнять их физиологические функции и ра-
ботают в эпилептическом режиме. Это приводит 
к расстройствам когнитивных, речевых и поведенче-
ских функций – клинико-физиологический этап 
в развитии учения об эпилептической энцефалопа-
тии. Важную роль сыграли исследования Ландау 
и Клеффнера, выделивших «приобретенную эпилеп-
тическую афазию», а также исследований в клинике 
Тассинари, где был обнаружен «электрический эпи-
лептический статус медленноволнового сна». 
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Ф. Клефнер / F. Klefner

 
В. Ландау / V. Landau

К. Тассинари / K. Tassinari

При синдроме Ландау-Клеффнера облигатными 
клиническими расстройствами оказались девиант-
ное поведение и явления акустико-гностической 
афазии, при которых эпилептических припадков мо-
жет не быть. Что касается электрического эпилепти-
ческого статуса медленноволнового сна, то это при 
нем эпилептических припадков нет. 

Наконец, последний этап изучения эпилептической 
энцефалопатии, который собственно явился временем 
Л. Р. Зенкова, родился из педиатрической, психиатриче-
ской и педагогической практики. Было выявлено, что 
расстройства психики, речи и поведения могут наблю-
даться у детей, у которых нет эпилептических припадков, 
а следовательно, нет и эпилепсии. Леонид Ростиславо-
вич проанализировал 1000 ЭЭГ детей детской психиатри-
ческой клиники с различными психическими расстрой-
ствами. Больных эпилепсией среди них не было. В 5% 
случаев он обнаружил в ЭЭГ персистирующую эпилепти-
формную активность, поставил диагноз эпилептической 
энцефалопатии и в большинстве случаев получил пораз-
ительный терапевтический эффект от применения АЭП, 
в основном вальпроатов, в то время как применявшееся 
у них ранее лечение психотропными препаратами было, 
как минимум, бесполезно. Кстати, Леонид Ростиславо-

вич присоединился к моей оценке вальпроатов (Депа-
кин), как принципиально нового этапа в терапии эпилеп-
сии, поскольку они отвечают требованию «широта 
действия – мишень», и способствовал расширению диа-
пазона их клинического применения. Поскольку МПЭЛ 
относит все случаи когнитивных, поведенческих и рече-
вых нарушений к эпилептической энцефалопатии, если 
они вызываются персистирующей эпилептиформной 
активностью, независимо от того, есть ли у них эпилеп-
тические припадки или их нет, мы считали принципиаль-
ным выделить эпилептическую энцефалопатию I и II 
типа, соответственно, сопровождающуюся и не сопро-
вождающуюся эпилептическим припадками. В первом 
случае очевиден диагноз эпилепсии (повторные эпилеп-
тические припадки!). Во втором случае правильный диа-
гноз может быть поставлен только при мониторировании 
ЭЭГ, включающем сон. А для этого надо вовремя заподо-
зрить эпилептическое заболевание, чтобы своевременно 
применить адекватное медикаментозное или хирургиче-
ское лечение. Иначе может быть поздно, так как будет 
упущено время вызревания соответствующей функции 
и изменения, в частности, речи, станут необратимыми. 
Поэтому мы предложили изменить смысл термина «эпи-
лептическое заболевание». Эпилептическое заболева-
ние – есть состояние, вызываемое эпилептической ак-
тивностью, проявляющееся повторными эпи- 
лептическими припадками (эпилепсия) или только ког-
нитивными, речевыми, поведенческими и другими рас-
стройствами психики (собственно эпилептическая энце-
фалопатия или эпилептическая энцефалопатмя II типа), 
или тем и другим (эпилептическая энцефалопатия I типа.) 
Большой вклад Л. Р. Зенков внес в проблему эпилептиче-
ской энцефалопатии II типа. Свои данные он обобщил 
в монографии, название которой говорит само за себя: 
«Непароксизмальные эпилептические расстройства» 
(2007). Среди них – эпилептическая дисфункция с сим-
птоматикой шизофрении, шизотипических и бредовых 
расстройств; аффективных расстройств настроения; 
рекуррентных депрессивных расстройств и «большой 
раздел» эпилептической дисфункции с симптоматикой 
нарушений психологического развития: речи и языка, 
школьных навыков и других, в т. ч. детский аутизм. Далее 
был выделен раздел поведенческих и эмоциональных 
расстройств, начинающихся обычно в детском возрасте. 
Это расстройства поведения и/или эмоций, элективный 
мутизм и др. Леонид Ростиславович не только выделил 
указанные расстройства как проявления эпилептической 
энцефалопатии. Более того, он показал их курабель-
ность при своевременной диагностике и необратимость 
при позднем начале лечения. Повторюсь, это явилось 
принципиальном вкладом не только в эпилептологию, 
но и в педиатрию, неврологию, психиатрию и нейропси-
хологию. Все мы знаем, как трудно отечественным авто-
ром пробиться с оральными докладами на международ-
ные и европейские конгрессы по эпилепсии. Леонид 
Ростиславович был счастлив, а вместе с ним и все мы, 
когда его доклад по данной проблеме был включен в по-
вестку дня конгресса. А что сегодня? Я подавал заявку 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



84

 2018 Том 10  №3

на проведение на теперь уже прошедшем 13-м европей-
ском конгрессе по эпилепсии по проблеме механизмов, 
объясняющих наличие двух пиков дебюта эпилепсии – 
в детском и позднем возрасте. Докладчиками, помимо 
меня, согласились выступить и сообщили об этом в орг-
комитет конгресса вицепрезиденты МПЭЛ проф. Соло-
мон Моше и Эмилио Перукка, а также крупнейший зна-
ток эпидемиологии эпилепсии Алан Хаузер. Предложение 
было отклонено под предлогом того, что «слишком мно-
го разных заявок». Я думаю, что «кухня» всем понятна.

 
Соломон Моше / Solomon Moshe

Эмилио Перукка / Emilio Perucca 

Алан Хаузер / Alan Hauser

В заключении я хотел бы подчеркнуть два осново-
полагающих момента: 

1. Леонид Ростиславович Зенков «вырос» в круп-
нейшей отечественной клинике нервных болезней, 
получившей имя своего основателя А. Я. Кожевнико-
ва, где и было определено одно из ключевых направ-
лений дальнейших исследований – эпилепсии. 

А. Я. Кожевников / A. Ya. Kozhevnikov
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Фактически из описания Кожевникова сразу воз-
никала как клиническая ипостась проблемы – своео-
бразие клиники заболевания, так и патофизиологи-
ческая – механизма, реализующего постоянные 
судороги. Эти направления продолжали развиваться. 
Так, в 1937 г. руководитель этой клиники и мой учи-
тель проф Е. К. Сепп на международном неврологи-
ческом конгрессе в Лондоне сделал новаторский до-
клад по эпилепсии: анализируя клинику и биохимию 
генерализованной эпилепсии, он пришел к выводу 
о том, что большие судорожные припадки есть про-
явление декомпенсации эпилептического процесса, 
а малые (абсансы) – гиперкомпенсации. Этим он про-
двинул далее обе главные составляющие пробле-
мы – клинику и патогенез. 

Е. К. Сепп / E. K. Sepp

Я счастлив, что мне удалось продолжить это на-
правление: через 70 лет после доклада моего учите-
ля в том же Лондоне уже я сделал доклад «систем-
ные механизмы противоэпилептической защиты», 
основанный на исследовании наиболее тяжелого 
обострения эпилепсии – эпилептического статуса. 

В. А. Карлов с докладом в Лондоне /  
V.A. Karlov with a report in London

Как было показано выше, Леониду Ростиславови-
чу мы обязаны его серьезным вкладом в проблему 
эпилепсии, у истоков которой стоял А. Я. Кожевников 
и известный прорыв в изучении патогенеза которой 
сделал Е. К. Сепп. 

 
2. В наше время нарастания многообразных и по-

явления новых высокоинформативных методов об-
следования больных практически уже все исследова-
тели эпилепсии вынуждены заниматься только одним 
из частных сегментов огромной проблемы эпилепсии. 
Это уже началось ко времени Л. Р. Зенкова. Он успеш-
но начал с механизмов эпилепсии – эпилептогенеза. 
И вскоре проявилась масштабность этого ученого: ему 
стало «тесно» в нейрофизиологии эпилепсии, и он во-
шел в клинику. Соединение обоих этих базовых со-
ставляющих эпилепсии привел к прорыву в эпилепто-
логии – учении о бессудорожных формах 
эпилептического заболевания, которое до исследова-
ния Леонида Ростиславовича было еще «в пеленках», 
а он превратил его в колосса! И этот «Колумб» родил-
ся в России и прославил Россию! Напомню, что данная 
проблема наиболее актуальна для педиатрии, в кли-
нике, основанной Кожевниковым, уже в 1901 г. Григо-
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рием Ивановичем Россолимо было открыто первое 
в России (второе в мире) детское отделение. 

Г. И. Россолимо / G. I. Rossolimo
 
Я еще застал время, когда это отделение куриро-

вала проф. Мария Борисовна Цукер, и она же вела 
научный студенческий кружок. Как блестящий лек-
тор, она заронила в меня любовь к детской невроло-
гии. Леонид Ростиславович ее уже не застал, но со-

хранилась традиция, которая, я думаю, сказалась 
в его главном исследовании!

М. Б. Цукер / M. B. Tsuker

А еще я горжусь тем, что удостоился великолепно-
го шаржа Леонида Ростиславовича на мое руковод-
ство «Эпилепсия у детей и взрослых женщин и муж-
чин» (2010). Спасибо ему! 

Вместо литературы – портреты упоминаемых ав-
торов. 
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Памяти  
Леонида Ростиславовича Зенкова

(10.09.1938-26.02.2012)

Незаметно пролетело 6,5 лет с тех пор, как на-
шего дорогого друга, ученого с мировым име-
нем, Леонида Ростиславовича Зенкова нет 

рядом с нами… 10 сентября 2018 г. ему бы исполни-
лось 80 лет…

Вспоминая о Леониде Ростиславовиче, прежде 
всего, возникают образы его ярких выступлений 
на конференциях, пронизанных изяществом, высо-
кой эрудицией, творческим подходом к изложению 
материала и добротой. Безусловно, многогранный 
талант, высокий профессионализм и глубокие науч-
ные знания являлись основой его личности как уче-
ного, однако именно жизнелюбие, эрудированность, 
благородство, интеллигентность и человеческая до-
брота – эти черты характера всегда выступали на пе-
редний план. Яркие научные выступления профессо-
ра Л. Р. Зенкова никого не оставляли равнодушными. 

Великий ученый международного уровня – фраза 
звучит несколько пафосно, однако это действитель-
но так: практически все неврологии России, особен-
но выпускники медицинских вузов последних 30 лет, 
обучались с помощью его руководств по нейрофизи-
ологии и эпилептологии. На его монографиях вырос-
ло не одно поколение неврологов не только России, 
но и всех бывших союзных республик СССР. Научные 
публикации Леонида Ростиславовича отличались 
анализом самых современных достижений и одно-
временно простотой изложения материала. Это про-
исходило благодаря его глубочайшим фундамен-
тальным знаниям и ежедневной кропотливой работе. 
При подготовке к публикации очередной моногра-
фии Леонид Ростиславович любил повторять, что 
работая с литературой, он делает себе «шпаргалку», 
которая при накоплении определенного критическо-
го объема материала становилась монографией, вы-
соко востребованной врачебной аудиторией.

Последние годы Леонид Ростиславович активно 
изучал проблему эпилептических энцефалопатий 
и одним из первых в России поднял и начал творче-
ски разрабатывать данное направление исследова-
ний. Также широко известны его публикации по при-
менению новых противоэпилептических препаратов. 

А доходчивость изложения им сложных нейрофизио-
логических процессов позволяла глубоко вникнуть 
в рассматриваемую проблему как читателю моногра-
фии, так и обширной аудитории слушателей.

Простым перечислением научных трудов нельзя 
в полной мере охарактеризовать горизонты его твор-
ческой личности. Его научные работы не ограничива-
лись только нейрофизиологией и эпилептологией. 
Леонид Ростиславович публиковал статьи по дина-
мической психиатрии, изучал вопросы межполушар-
ной асимметрии на примере иконописи.

Леонида Ростиславовича всегда отличала точ-
ность формулировок. Во многом это было результа-
том многолетнего сотрудничества профессора 
Л. Р. Зенкова с медицинским реферативным журна-
лом. Он был вдохновителем и душой Гурзуфских 
конференций по нейрофизиологии и эпилептологии, 
на которые собирались специалисты из всех бывших 
союзных республик. На конференциях всегда царила 
творческая атмосфера, обсуждались разнообразные 
неврологические проблемы. 

Мало кто знает, что профессор Л. Р. Зенков как 
разносторонний, творческий человек был не только 
поэтом, полиглотом, он хорошо знал историю нашей 
страны, российский фольклор, мировую историю. 
Еще в 60-е годы при В. А. Шнайдерове и в 70-е при 
Ю. А. Сенкевиче он участвовал в сьемках нескольких 
выпусков для популярной телепередачи «Клуба ки-
нопутешествий», был автором ярких четверостиший 
и палиндромов. Принимая участие в этнографиче-
ских экспедициях, он старался сохранить наше на-
следие – копировал пиктограммы и петроглифы 
в Саянах перед затоплением котловины Саяно-Шу-
шенской ГЭС. Профессор Зенков был собирателем 
и реставратором икон. Будучи в командировках он 
старался обязательно посетить художественные га-
лереи и музеи современного искусства. 

Заслуги профессора Л. Р. Зенкова были отмечены 
коллегами не только в России, но и за рубежом: он 
являлся почетным членом ассоциации врачей нейро-
физиологов Казахстана, членом Европейской акаде-
мии эпилепсии, членом проблемной комиссии 
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по эпилептологии, членом редакционных советов 
многих медицинских журналов, в том числе ино-
странных (Epileptologia – главный редактор 
J. Majkowski). Леонид Ростиславович был почетным 
членом Польской академии эпилепсии и очень гор-
дился этим. Рассказывал, что в почетные члены их 
принимали одновременно с Эмилио Перуккой 
(E. Perucca – Италия). При всем при этом Леонид Ро-
стиславович был доступен в общении и был крайне 
непритязателен к бытовым условиям: работая в I Мо-
сковском медицинском институте им. И. М. Сеченова 
с 60-х годов, занимал один и тот же кабинет и сидел 
на одном и том же стуле. Табличка на двери его каби-
нета была крайне лаконична – Зенков Л. Р.

Внезапный уход нашего дорогого Леонида Ростис-
лавовича в самом расцвете творческих возможно-
стей является для всех нас невосполнимой потерей. 
Многие неврологи продолжают изучать его научные 
труды и заново открывают для себя все новые уров-
ни познания предмета, различные его аспекты. Не-
редко мысленно с ним советуемся, представляя, 
как бы он поступил в той или иной ситуации и како-
выми были бы его аргументы.

С возрастом все глубже и «тоньше» начинаешь по-
нимать глубину фразы Антуана де Сент-Экзюпери: 
«…о роскоши человеческого общения…», осозна-
ешь, с каким замечательным человеком свела меня 
работа, обстоятельства, сама жизнь. В настоящем 
очерке мне хотелось поделиться воспоминаниями 
различных ситуаций, случавшихся с нами в совмест-
ных поездках или рассказами самого Леонида Ро-
стиславовича, и, по-возможности, отразить другие 
грани его разносторонней натуры, его человеческие 
качества.

В свои многочисленные поездки проф. Зенков 
обязательно брал с собой словарь, небольшой печат-
ный текст на языке той страны, в которую мы направ-
лялись и географическую карту. Леонид Ростиславо-
вич очень любил в самолете сидеть у окна и, если 
позволяла видимость, сопоставлять картографиче-
ские линии с реальностью, периодически комменти-
руя, где мы сейчас территориально находимся. За вре-
мя полета он «освежал» в памяти язык той страны, 
в которую мы летели и порой этого ему хватало даже 
для синхронного перевода на русский язык беглой 
разговорной речи и песен. Однажды в Лиссабоне, воз-
вращаясь в отель, Леонид Ростиславович разговорил-
ся с водителем такси и выяснил, что у того была ЧМТ 
во время службы в армии. Водитель очень обрадовал-
ся тому, что иностранец легко говорит на португаль-
ском, а когда ему было продекламировано стихотво-
рение, то он пришел в возбуждение и мы были 
серьезно напуганы той скоростью и лихачеством, 
с которым нас провезли по городу.

Другая ситуация: при перемещении по северо-
восточному Казахстану из одного города в другой, 
где должна была проходить очередная неврологиче-
ская конференция водитель автомобиля пропустил 

поворот и автомобиль проехал лишних 100-120 км. 
Как потом рассказывал Леонид Ростиславович, 
определенные сомнения возникли у него практиче-
ски сразу, однако он подумал, что есть более корот-
кая дорога и поэтому не сказал об ошибке, к тому же 
он сам не был до конца уверен. Начинало темнеть, 
и Леонид Ростиславович указал на ошибку. После 
обсуждения ситуации все-таки было принято реше-
ние вернуться и Леонид Ростиславович действитель-
но оказался прав. Так, благодаря ему вся группа все-
таки, хоть и с большим опозданием, приехала 
в гостиницу, а не ночевала в автомобиле посреди 
степи.

Его интерес к путешествиям привел к еще одной 
странице воспоминаний, когда в начале 90-х годов 
вместе со своим другом они осуществили осенью (на 
Адриатике в это время бывают приличные штормы) 
плавание на байдарке в районе полуострова Халки-
дики. Добирались в Грецию на автобусе вместе «чел-
ноками» (мелкооптовыми торговцами, снабжавшими 
РФ в лихие девяностые всяким ширпотребом) через 
Молдавию, Румынию… Кроме того, девяностые годы 
сами по себе были не спокойными, поэтому предпри-
нять такое путешествие вдвоем было сродни подви-
гу. Леонид Ростиславович рассказывал о доброду-
шии/добролюбии греков, готовых всегда помочь 
путникам, а несколько фраз на греческом языке 
полностью покоряли старожилов. Из особо ярких 
впечатлений Зенков вспоминал солнечное утро 
во время полного штиля. Вода в Эгейском море была 
до того прозрачна, что сидя в байдарке и видя под 
собой камни, невольно возникало ощущение, что 
если упасть с байдарки в воду, то можно будет раз-
биться о камни. 

Зачастую возникали веселые ситуации на грани 
с трагическими. При переходе по Белому морю 
на рыболовецком траулере во время шторма, когда 
малогабаритный кораблик швыряло как щепку (ки-
левая и боковая качка) в связи с вестибулярными 
проявлениями профессор Зенков собирался выйти 
на палубу, чтобы подышать свежим воздухом, но, как 
только он открыл дверь из рубки, на него тут же об-
рушились шквалистый ветер с мощной волной, в ре-
зультате чего головокружение и тошнота вмиг 
 прекратились. Далее Леонид Ростиславович расска-
зывал следующее: «… держаться на палубе было 
практически не за что и чтобы не смыло мощной вол-
ной, мне бы пришлось ухватиться за огромные ме-
таллические колеса лебедки, которой поднимают 
рыболовецкий трал на палубу. Но выглянув через 
несколько минут за дверь рубки, я на месте лебедки 
увидел только толстую цепь, уходящую в море! Я по-
нял, что держась за лебедку, при ее падении в море 
естественно я бы не разжал пальцы рук и она бы ув-
лекла меня в морскую пучину. Никто бы даже не за-
метил моего отсутствия, а температура воды в Белом 
море даже летом не бывает выше 6-8 С°. Так что даже 
если бы меня не придавило лебедкой, то больше 10-
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Леонид Ростиславович Зенков: воспоминания коллег

15 мин в море мне бы не удалось прожить! Я расска-
зал штурману о том, что увидел на палубе, на что ус-
лышал лаконичный ответ: «То-то я чувствую, сейнер 
несколько замедлил свой ход, теперь понятно, что 
это лебедка, волочась по дну, этот ход замедляет». 
И добавил: «Да у нас такое уже было!» И тут я понял, 
что к этим словам стали бы добавлять «у нас такое 
уже было, даже один профессор погиб!»

Случай, который также мог трагически закончить-
ся, произошел с профессором в Крыму. Леонид Ро-
стиславович отлично знал географию и историю 
Крыма, был душой регулярных Гурзуфских конфе-
ренций, проходивших по два раза в год в начале лета 
и осенью. После одного из заседаний было решено 
поехать на Ай-Петри, а на обратном пути Зенков 
предложил некоторым участникам спуститься с горы 
пешком и уже в процессе спуска вспомнил, что с горы 
лучше бежать, однако грунт местами был скользким 
и «быстрый спуск» закончился несколькими сломан-
ными ребрами.

Вообще же Гурзуфские конференции с конца 90-х 
до 2013 г. являлись неофициальными эпилептологи-
ческими конгрессами для стран СНГ. Их отличала на-
учная атмосфера, неформальность с возможностью 
задать вопрос ведущим специалистам, теоретиче-
ская и прикладная направленность. И, конечно, вдох-
новителем и душой этих конференций был Леонид 
Ростиславович Зенков. Отличительной особенно-
стью Гурзуфских конференций была неформальная 
атмосфера, когда доклады делались не только при-
знанными лидерами по нейрофизиологии и эпилеп-
тологии, но и начинающими исследователями 
и практикующими врачами. До конференции, на рас-
свете и ранним утром, можно было заняться рыбал-
кой, окунуться в Черное море, а после заседаний 
каждый вечер проводились встречи «за чашкой чая», 
на которых участники конференции раскрывали свои 
таланты, главным образом в исполнении бардовской 
песни. Сам Леонид Ростиславович неоднократно уго-
щал нас жареной ставридой и свежеприготовленны-
ми мидиями, которые после их поимки готовились 
тут же на берегу моря, на листе ржавого железа с ис-
пользованием минимального огня из 2-4 щепочек, 
однако эти мидии были необычайно вкусны и многи-
ми участниками тех конференций вспоминаются 
по сей день.

Коллеги по всему миру приглашали его в частные 
поездки для обмена опытом. Мне запомнились не-
которые его рассказы. Так получилось, что Леонид 
Ростиславович оказался одним из первых людей, кто 
в первые часы падения Берлинской стены перешел 
с территории восточного Берлина. Он так описывал 
это действие: «Ровно в 24.00 пограничники с обеих 
сторон просто ушли, и толпа тронулась в полном без-
молвии через бывшую границу. Все шли буквально 
в гробовом молчании, были слышны только шаги…»

Около месяца он гостил в Италии в районе города 
Салерно и рассказывал, как самостоятельно в песке 

на диком пляже нашел головку богини Геры. Там же 
он показал нам одни из самых хорошо сохранивших-
ся Греческих храмовых комплексов в Пестуме.

Леонид Ростиславович не боялся рассказывать 
о тех смешных ситуациях, которые случались с ним 
по жизни. Забавная ситуация приключилась с ним 
в Варшаве. Будучи почетным членом Польской про-
тивоэпилептической лиги, профессор Зенков регу-
лярно посещал ежегодные польские эпилептологи-
ческие конгрессы, а так как он достаточно хорошо 
знал польский язык и бегло на нем разговаривал, 
то решил читать свой доклад на польском языке. Од-
нако он неточно использовал в польском языке сло-
во «прибор», имея в виду электроэнцефалограф. 
После употребления этого слова зал буквально грох-
нул смехом, а после его выступления в кулуарах Ле-
ониду Ростиславовичу сказали, что слово «прибор» 
в разговорной речи используется как, ну вы сами по-
нимаете…

Все коллеги, с которыми Зенков оказывался в по-
ездке в одной группе, рассказывали, как он практи-
чески без предисловия мог повествовать о какой-ли-
бо веселой ситуации, произошедшей в его жизни. 
Я не упомянул о том, что Леонид Ростиславович се-
рьезно занимался йогой и по утрам часто выполнял 
комплекс упражнений. Это случилось в одном из за-
городных отелей: «Принимая асану – стойка на голо-
ве, я не мог избавиться от мысли, что за мной кто-то 
постоянно наблюдает и осмотревшись по сторонам 
насколько это возможно стоя на голове, я встретился 
взглядом с зайцем, взиравшем на меня примерно 
в 10 метрах поодаль. Конечно в своей жизни заяц та-
кого еще не видывал».

Профессор Зенков был не только заядлым тури-
стом, но и рыбаком. Он рассказывал о своих вояжах 
с П. В. Мельничуком и другими приятелями в 60-70 
годы прошлого столетия в так называемую «ненасе-
ленку», когда на просторах России и СССР они сплав-
лялись на протяжении 1-2 недель по различным ре-
кам и могли не встретить ни одного человека на своем 
пути. Мужской коллектив при длительном нахожде-
нии в довольно тесном общении через определенное 
время приводил к всевозможным столкновениям 
интересов, порождавшим противоречия, которые по-
том могли перерасти в ссору. Эти противоречия мог-
ли появиться при обсуждении любой проблемы. 
И для того чтобы этого избежать, Леонид Ростисла-
вович предложил во время сплава читать лекции 
по той проблеме, которой человек занимался по ра-
боте. Таким образом, за время сплава существенно 
расширялся кругозор, так как в состав экспедиции 
входили медики, конструкторы, физики, математики 
и представители других специальностей. В конце 
80-х – начале 90-х годов эти экспедиции по многим 
причинам прекратились и Леонид Ростиславович 
с его туристической натурой очень переживал по это-
му поводу. Однако благодаря нашим коллегам 
из Красноярска С. В. Прокопенко и Н. А. Шнайдер 
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70-летие профессора Зенкова удалось совместить 
с медицинской конференцией в Красноярске и по-
следующей за ней рыбалкой, которую Леонид Ро-
стиславович практически полностью записал на ви-
део. Начало сентября 2008 г. в Эвенкии было 
относительно теплым и солнечным (только с ночны-
ми легкими заморозками). На свое 70-летие юбиляр 
сам «сервировал стол», приготовив из свежепойман-
ной рыбы «сынчики» (так он называл жареное филе 
хариуса в кляре) и рассказал веселую историю, когда 
в 60-е годы он ловил тайменя ночью на мыша: «В аб-
солютно безлунную ночь мыши копали себе норки 
в почве и сваливались с крутого берега в воду, чем 
пользовались крупные щуки и таймени. Так вот, лов-
лю я тайменя, чувствую поклевку, в полной темноте 
борьба с рыбой продолжалась больше 15 мин. Мне 
удалось его подвести к берегу, вытащить руками 
на пологую песчаную косу и, наконец, посмотреть, 
какой он длины!» Тут сработал юмор и рыбацкое пре-
увеличение: «Зажег я спичку и веду от головы к хво-
сту, спичка прогорела – а он не кончается»! Веселый 
нрав Леонида Ростиславовича, его неординарность, 

полное отсутствие показной академичности позво-
ляет вспомнить множество юмористических ситуа-
ций, в которых Леонид Ростиславович либо его друзья 
были главными действующими лицами и описание 
которых заняло бы еще несколько страниц. 

Интерес к изучению иностранных языков, как он 
сам рассказывал, проявился у Зенкова в то время, 
когда он находился на длительном лечении в пуль-
монологии в 60-е годы прошлого столетия и за это 
время выучил испанский язык. В больничной палате 
находился коренной испанец, который был рад воз-
можности поговорить на родном языке, а Леонид 
Ростиславович получал разговорную практику.

Зенкова характеризовала высокая работоспособ-
ность: до глубокого вечера он просиживал в своем 
кабинете, прорабатывая новый материал для докла-
да, статьи, новой книги, консультируя пациентов.

В Леониде Ростиславовиче совершенно не чув-
ствовался его возраст, поэтому даже не верится, что 
ему бы сейчас исполнилось уже 80 лет!

Профессор П. Н. Власов 

Знакомство наше с Леонидом Ростиславовичем 
произошло еще в 80-е годы ХХ столетия – 
в 1983 г. на Международном симпозиуме «Ау-

диометрия по слуховым вызванным потенциалам» 
(г. Тбилиси, Грузинская ССР). Нас случайно (но, как 
известно, случайностей не бывает!) поселили в од-
ном гостиничном номере, хотя мы до этого не были 
знакомы. Это была счастливая случайность! В то вре-
мя мы «увлекались» вызванными потенциалами, 
слуховыми вызванными потенциалами (биоэлектри-
ческими потенциалами слухового аппарата и воз-
можностями их использования в диагностике раз-
личных заболеваний ЦНС). Я встретил очень 
одаренного, исключительно талантливого, неорди-
нарного ученого с удивительной аурой, генетически 
детерминированного интеллигента, в то же время 
человека простого, доходчивого и доброго!

И эти впечатления с каждой последующей встре-
чей становились все более яркими и многогранными. 
Нас «объединяли» эпилептология и пароксизмаль-
ные состояния, клиническая нейрофизиология, 
встречи на Международных конгрессах, симпозиу-

мах, Гурзуфских конференциях по нейрофизиологии 
и эпилептологии. 

Выступления Леонида Ростиславовича, всегда до-
ступные для широкой аудитории, отличались исклю-
чительным профессионализмом, особым изяще-
ством, творческим подходом и, безусловно, опирались 
на глубокие научные и практические знания.

Профессор Л. Р. Зенковым был членом Правления 
Российской Противоэпилептической Лиги, членом 
редакционного совета журнала «Эпилепсия и парок-
сизмальные состояния». Многолетняя совместная 
работа по этим направлениям была для меня удиви-
тельно полезной, многогранной, светлой. Спасибо 
тебе, низкий поклон…

Леонид Ростиславович ушел от нас несправедли-
во рано, в самом расцвете своих творческих сил 
и возможностей. Мы потеряли неординарного чело-
века и крупного ученого, выдающегося отечествен-
ного невролога, эпилептолога, клинического нейро-
физиолога, друга…

Профессор Г. Н. Авакян 

Леонид Ростиславович Зенков! Счастье, что он 
был! Далеко не о каждом человеке можно ут-
верждать, что он личность. Леонид Ростиславо-

вич был, несомненно, личностью, в которой поражает 
всё, но, пожалуй, больше всего – масштабность! При 
этом физические влечения (и свершения!) сочетались 
с интеллектуальными. Диапазон его масштабности: 
«водяное» направление – рыбалка, подводное плава-

ние, байдарка и преодоление бурных рек. «Каменное» 
направление – наскальная живопись, клинопись. «Ар-
хеологическое» направление – «раскопки» на «бло-
шином рынке». Чего только он там не раскапывал – 
от антиквариата до черепа, размеченного по Ламброзо! 
Ещё одно направление – «языковое», у Леонида Ро-
стиславовича были способности к языкам: стоило ему 
«покантоваться» несколько дней в той или иной стра-
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Леонид Ростиславович Зенков: воспоминания коллег

Я благодарна судьбе за то, что в моей жизни был 
Леонид Ростиславович Зенков. В нем органиче-
ски сочетались интеллект, профессиональный 

талант, любовь к жизни. Его нельзя с кем-то спутать, 
забыть. Леонид Ростиславович не боялся «авторите-
тов», не подстраивался и не приспосабливался, осо-
бенно если это касалось его профессиональной точки 
зрения. Он без преувеличения лучше всех знал ЭЭГ, ее 
диагностическую и прогностическую значимость, 
всегда был в курсе новых научных достижений рос-
сийских и зарубежных исследователей в неврологии, 
умел отстаивать эмоционально и аргументировано 
свою точку зрения. Его монографии, научные статьи, 

доклады на конференциях всегда были востребованы, 
вызывали интерес у ученых и практических врачей. 
В них отражались теоретические, практические дан-
ные и собственные наблюдения. Леонид Ростиславо-
вич любил жизнь во всех ее проявлениях, в нефор-
мальных встречах был душой компании, шутил, 
хорошо танцевал. В поездках всегда искал «блоши-
ные» рынки, его интересовал антиквариат. Леонид 
Ростиславович не боялся жить так, как считал нуж-
ным. Эта черта характера проявлялась как в профес-
сии, так и в его образе жизни. 

Профессор В. И. Гузева 

Леонида Ростиславовича Зенкова я вспоминаю 
часто и с большим удовольствием. Я не была 
его близкой знакомой и много о его жизни 

не знаю. Но нам довелось часто вместе путешество-
вать по стране и миру в компании наших общих кол-
лег. Он всегда вызывал у меня позитивное и радостное 
чувство при встрече. Мне представлялось, что это са-
мый естественный из знакомых мне людей, он никогда 
не старался выглядеть значительным и в общении был 
чрезвычайно прост. Но сам Леонид Ростиславович 
был не простым, а очень оригинальным человеком, 
совершенно не похожим на окружающих. Мне кажет-
ся, что он очень старался быть человеком свободным 
и вне какой-либо системы. Возможно, что его абсо-
лютно творческая натура не терпела никакой форма-
лизации и усреднения. Оригинальность его мыслей 
и поступков приводила к тому, что он часто становил-
ся героем многочисленных устных рассказов. Стоит 
только вспомнить историю о том, как он читал доклад, 
стоя на голове на пляже Гурзуфа. Благодаря авантюр-
ной составляющей характера Леонида Ростилавови-
ча, многие из моих коллег (в том числе и я) побывали 
в незабываемых местах. Именно он настоял на том, 
чтобы во время пребывания в Китае мы сначала без-
умно долго карабкались в гору, а потом сплавлялись 
на плоту. Он сказал, что быть в Китае и не сплавиться 
по реке, невозможно. Это был что-то! Женщины его 
просто обожали за его ум, обаяние и умение делать 
нетривиальные комплименты (некоторые из них 

я до сих пор помню, как непревзойденные образцы). 
Наверное, нас всех привлекало и его доброжелатель-
ное чувство юмора. По-моему мнению, последнее де-
сятилетие его жизни было для него счастливым, 
по крайней мере, я воспринимала его счастливым че-
ловеком. Он был в прекрасной физической форме, 
не свойственной его возрасту, периодически я видела 
его в зарубежных поездках либо бегающим по утрам, 
либо принимающим различные йогические асаны. 
Помню, как в Иерусалиме мы опаздывали на ужин, 
и я пыталась догнать Леонида Ростиславовича с под-
ругой, которые резво бежали впереди. Ничего у меня 
не вышло, при том, что я лет на 20 была его моложе. 
Это заставило меня задуматься о собственных физи-
ческих возможностях и мотивировало регулярно хо-
дить в бассейн. У него были прекрасные друзья, любя-
щая и любимая подруга, дом (квартира, покупке 
которой он чрезвычайно радовался), много учеников, 
симпатии и уважение коллег. Леонид Ростиславович 
был прекрасным рассказчиком, и я хорошо помню 
один из его рассказов. За несколько лет до смерти, он 
был в Бурятии в дацане. Местный святой сказал ему, 
что он уже выполнил свое предназначение не Земле, 
и скоро завершит свой путь. А в будущем воплощении 
у него будет чрезвычайно важная миссия – спасение 
мира. Зная Леонида Ростиславовича, не удивлюсь, 
если все случится именно так.

Профессор Е. Д. Белоусова 

Леонид Ростиславович Зенков был первым и, 
пожалуй, единственным специалистом в «Кли-
нической нейрофизиологии» в нашей стране. 

Многие, кто прочтёт эти строки, удивлятся, а некото-
рые даже обидятся, так как специалистов по энце-
фалографии в нашей стране очень много, но из них 
крайне мало тех, кто кроме расшифровки энцефало-

грамм, прекрасно бы знал и клинику заболеваний 
нервной системы и, в частности, эпилепсию, при ко-
торой метод энцефалографии является основным 
и решающим в диагностики её форм. Возникло такое 
положение в связи с тем, что в нашей стране, соб-
ственно говоря, родины нейрофизиологии, до сих 
пор нет специальности «клиническая нейрофизио-

не, как он уже «входил в язык»! И самое главное на-
правление – нравственное: его интеллигентность 
и  абсолютная порядочность. Вспоминая слова заме-
чательного, недавно ушедшего от нас, российского 

поэта Е. А. Евтушенко, можно сказать, что Леонид Ро-
стиславович был «светильником»!

Профессор В. А. Карлов 
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логия», а подготовка специалистов ведётся по общей 
специальности «функциональная диагностика», 
в программе которой электрофизиология нервной 
системы занимает очень скромное место, несмотря 
на то, что мозг является высшим уровнем эволюци-
онного развития всего живого на Земле. В основном 
в этой подготовке уделяется внимание технике нало-
жения электродов и изучению формы и амплитуды 
биологических ритмов, в отрыве от клиники, да и ор-
ганизационно эти лаборатории в большинстве лечеб-
ных учреждений существуют обособленно. Так вот 
Леонид Ростиславович работал непосредственно 
в клинике нервных болезней тогда ещё 1-го Москов-
ского медицинского института, клиники очень бога-
той традициями высшей медицинской школы, осно-
вателями которой являлись такие знаменитые врачи 
и ученые как А. Я. Кожевников и Г. И. Россолимо, име-
на которых известны всему миру. Сам по себе Леонид 
Ростиславович был очень общительным и разносто-

ронне образованным человеком, обладавшим и до-
брожелательностью, и хорошим юмором. А ведь 
по выражению Нобелевского лауреата П. Л. Капицы, 
«большая наука с серьезными лицами не делается». 
Прекрасно разбираясь в электроэнцефалографии 
и досконально зная клиническое разнообразие про-
явлений эпилепсии, Леонид Ростиславович легко 
вступал в дискуссию со специалистами мирового 
уровня, так как всегда участвовал в международных 
конгрессах по эпилептологии. Труды Л. Р. Зенкова 
являются основными в подготовке специалистов. 
Кроме своей специальности, он очень хорошо знал 
литературу, изобразительное искусство и при посе-
щении городов других стран всегда интересовался 
историей страны и её архитектурой. К сожалению, 
людей такого уровня образованности и интеллигент-
ности становится все меньше и меньше.

Профессор А. С. Петрухин 

Мое знакомство с Леонидом Ростиславовичем 
началось заочно с его учебника «Функцио-
нальная диагностика нервных болезней», 

написанного совместно с М. А. Ронкиным. С самого 
начала медицинской карьеры эта книга постоянно 
лежала на моем рабочем столе с многочисленными 
пометками «NB!» карандашом на полях. «Запомни 
лучше» помечал я практически каждую страницу! 
Много позже я познакомился уже очно с авторами – 
корифеями и основоположниками функциональной 
диагностики в нашей стране. 

Мое первое впечатление молодого врача при об-
щении с Леонидом Ростиславовичем: «Какой про-
стой, скромный и умнейший человек». В дальнейшем 
стало понятно, что первое впечатление как нельзя 
точно угадало облик этого замечательного человека, 
врача и ученого. Сейчас, когда Леонид Ростиславо-
вич ушел, стало очевидно, что для многих людей он 
был настоящим другом, для многих врачей – учите-
лем, гуру. Человек чрезвычайной широты и глубины 
взглядов, энциклопедических знаний, Леонид Ро-
стиславович одинаково просто мог обсуждать про-
блемы ЭЭГ, диагностики эпилепсии, а также поэзию, 
кинематографию, минералогию, породы собак и ло-
шадей и многое, многое другое. Он был интересней-
шим собеседником, сообщая факты, высказывая 
свое мнение, но никогда не навязывая его другим. 

Уже подрастая как врач и ученый, постепенно «про-
буя свои силы», я часто вступал в полемику с Леони-
дом Ростиславовичем. Почему так происходило? Про-
сто потому, что я отлично знал, что в отличие от других 
корифеев, он никогда не унизит молодого врача, 
не назовет публично его вопросы глупыми, и это было 
безопасно! Помню, как в детской психиатрической 
больнице я осматривал больного эпилепсией и прово-
дил анализ его ЭЭГ: во время сна я отметил несколько 
разрядов типичной эпилептиформной активности. 

Каково же было мое изумление, когда Леонид Ростис-
лавович спокойно заключил: «Да это же типичная гип-
нагогическая гиперсинхронизация»! Много лет спу-
стя, став одним из авторов Атласа по ЭЭГ, я вспоминал 
этот случай и ту деликатность, которую проявил 
ко мне Леонид Ростиславович. Вообще, мы много 
с ним спорили, и это было здорово: ДЭПДы или 
 ДЭРДы, генерализованные или псевдогенерализован-
ные приступы, когнитивная эпилептиформная дезин-
теграция или приобретенный эпилептический нейроп-
сихологический синдром. Классика жанра для 
каждого эпилептолога!

Леонид Ростиславович был очень спортивным че-
ловеком, это знают все друзья. Вспоминаю нашу ко-
мандировку в Алма-Аты. В субботу нас повезли 
в горы кататься на лошадях. Он свободно, буквально 
вскочил, на огромного коня и поскакал, как профес-
сиональный наездник. Я же предложил смотрителю 
денег за то, чтобы мне выдали самого низенького 
коня! Мне привели спокойную небольшую лошадку, 
которая мирно шла вперед, пощипывая по дороге 
траву. Леонид Ростиславович несколько раз возвра-
щался ко мне, контролировал, все ли в порядке, бес-
покоился. В итоге мне потребовалось в три раза 
больше времени, чтобы преодолеть путь, и в добавок 
«отваливалась» спина. А Леонид Ростиславович, 
спешившись, ждал меня, подпрыгивая и разминаясь 
на траве. А был он в то время, уже весьма пожилым 
человеком! Когда я возвратился, он воскликнул: «Ну 
давайте же вместе фотографироваться!».

Большое видится издалека. Сейчас, когда Леони-
да Ростиславовича нет с нами, мы с грустью и нео-
быкновенным теплом вспоминаем его. С нами его 
книги, гипотезы, цитаты. И они очень актуальны сей-
час!

Профессор К. Ю. Мухин
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Леонид Ростиславович Зенков: воспоминания коллег

В 90-х годах прошлого столетия мне посчастли-
вилось работать над кандидатской диссерта-
цией под руководством двух научных руково-

дителей – поистине великих ученых: Владимира 
Алексеевича Карлова (он руководил клинической 
частью работы) и Леонида Ростиславовича Зенкова 
(он курировал нейрофизиологический аспект). Лео-
нид Ростиславович, несмотря на загруженность, на-
ходил время, чтобы обсуждать со мной (в то время 
аспиранткой) электроэнцефалограммы сложных па-
циентов, которые я привозила ему в большом коли-
честве, обучать меня клинической нейрофизиоло-
гии, за что я ему безмерно благодарна. В 90-е 
«перестроечные» годы, когда только зарождалась 
компьютерная эра, он создал и успешно внедрил 

в практику компьютерную программу по ранней диа-
гностике эпилепсии «Эпидавр» на основе клинико-
электроэнцефалографических индексов эпилептич-
ности, которая с математической точностью 
позволяла рассчитывать риск развития эпилепсии 
у пациентов, перенесших единичный припадок 
и у других лиц с пароксизмальными расстройствами 
сознания; задолго до появления соответствующих 
рекомендаций Международной Противоэпилептиче-
ской Лиги. Теперь я абсолютно уверена в том, что 
Леонид Ростиславович не только шагал в ногу 
со временем, но и опережал его. Как жаль, что он так 
рано ушел от нас! 

Профессор И. А. Жидкова 

Мы его между собой называли «отец русской 
энцефалографии». К ЭЭГ он относился как 
к женщине, не раз называл её «графиня».

Л. Р. Зенков был очень талантливый человек 
во всем. Я не буду здесь рассказывать о его профес-
сиональных заслугах, он умел всё! Знал 10-12 (точно 
не знаю) иностранных языков, умел делать коньяк 
собственной рецептуры, был уникальным эрудитом 
во всех отраслях знаний, в том числе искусстве, 
истории, следил за своим здоровьем, занимался йо-
гой и в то же время не был чужд радостей жизни. Мы 
познакомились с ним в 1998 г., пригласили его в нашу 
клинику консультантом, когда впервые купили обо-
рудование для видео-ЭЭГ-мониторинга. После этого 
мы тесно сотрудничали много лет. 

Приведу несколько воспоминаний, связанных 
с Л. Р. Зенковым.

Конец 90-х, мы едем на поезде в Гурзуф (Крым) 
на всем известную ежегодную конференцию, орга-
низованную Л. Р. Зенковым и Е. В. Глориозовым. 
В поезде много делегатов, знающих друг друга, ком-
пании сидят по разным купе, выпивают, закусывают. 
На очередной остановке мы выходим «подышать» – 
покурить. Я вижу Зенкова, который легкой трусцой 
пробегает мимо нас вдоль поезда. Пока мы «дыша-
ли», он пробежал мимо нас несколько раз вдоль все-
го состава. Так было на каждой остановке. Мне стало 
стыдно… 

Мы в Крыму на очередной конференции. Боль-
шинство делегатов женского пола, особенно моло-
дых, собирались вокруг Л. Р. Зенкова. Закончились 
заседания и мы большой компанией пошли на берег 
отдохнуть, развеяться. Кто-то предложил в ресторан. 
А напротив великолепные скалистые Адалары. Тут 
Зенков всем объявляет: «Я вас сейчас научу готовить 
мидии». Конечно, все согласились. Он начал давать 
распоряжения: достаньте лодки, найдите на берегу 
лист железа, нырять за мидиями будут Власов П. Н. 
и Айвазян С. О., плывем на Адалары! На двух лодках 
поплыли на Адалары. Леонид Ростиславович выдал 

нам строительные матерчатые перчатки и мы с Пав-
лом Николаевичем наловили множество мидий, поч-
ти «половина лодки» была заполнена уловом. На бе-
регу развели костер, ржавый лист железа – на огонь, 
бросаем мидии на раскаленное железо, а затем рас-
крывшиеся с неописуемым удовольствием поглоща-
ем под белое вино и искренние разговоры. Не нужно 
никаких специй и соли! Это рецепт мидий по-
Зенковски! Мы все, особенно девушки, были в вос-
торге. Тот великолепный вечер, думаю, запомнили 
все. Леонид Ростиславович был очень романтичный 
человек, способный на любовь до конца своих дней.

У Зенкова была своя система изучения иностран-
ных языков, которой он меня пытался обучить. На-
сколько я помню, там были две составляющие. Пер-
вое – это чтение абсолютно непонятного тебе текста 
ежедневно по 5 страниц. Он считал, что так можно 
«погрузиться в язык». Второе – запоминание слов. 
Слова выписывались на бумажки формата спичечно-
го коробка. С одной стороны слово, с другой – пере-
вод. Бумажки помещались в спичечный коробок, ко-
торый должен был быть всегда в кармане. Едешь ли 
ты в метро или стоишь в очереди, чего-то ждешь, 
коробок всегда с тобой и ты повторяешь слова. Вме-
сто уже запомнившихся слов добавляешь новые. 
В день необходимо запоминать по 5 слов. Как-то он 
рассказал нам с Д. А. Харламовым, что лежа в боль-
нице за пару месяцев сносно выучил греческий язык, 
так как предстояла поездка в Грецию, о которой рас-
скажу далее. Как вы сами понимаете, при такой си-
стеме изучения языка необходимы два качества – это 
невероятная настойчивость и умение четко распла-
нировать свой день соответствующим образом. Та-
кие качества были у Зенкова. К сожалению, со мной 
этот эксперимент не удался…

Поездка в Грецию. Как-то с товарищем (тоже про-
фессор, по моему, искусствовед) Зенков решил 
провести отпуск в Греции. Любой из нас, наверное, 
купил бы тур и поехал спокойно отдыхать. Но мы 
ведь здесь говорим о Зенкове! Леонид Ростиславо-
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вич решил, что это должна быть этнографическая 
экспедиция, без всяких удобств и удовольствий, 
придуманных цивилизацией. В качестве транспорт-
ного средства использовали байдарки. Профессора 
заранее связались с консулом по культуре грече-
ского посольства, пояснили, что собираются изу-
чать культурное наследие Греции и заручились его 
поддержкой в виде верительной грамоты! За месяц 
они на байдарках обогнули значительную часть по-
бережья Греции, питались апельсинами, инжиром 
и другими фруктами, в изобилии растущими на по-
бережье. Однажды они выловили из моря пакет хо-
рошо сохранившегося молока, радовались как дети 
такому деликатесу и с наслаждением выпили, ведь 
много дней им приходилось питаться только расти-

тельной пищей. Естественно изучалось и культур-
ное наследие. По рассказам Зенкова, они посетили 
множество никому неизвестных православных хра-
мов, составили их описание. Об этой поездке 
у  Леонида Ростиславовича имеется любительский 
фильм. 

Как видите, каждый из нас мог бы сделать свою 
жизнь яркой, интересной, разнообразной, но далеко 
не всем это удается. Нужны невероятные романтич-
ность, фантазия, способность мечтать и умение во-
площать мечту в жизнь. Такими удивительными та-
лантами был наделен наш с вами современник 
Леонид Ростиславович Зенков. 

Профессор С. О. Айвазян 
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