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тоды лечения занимают ведущую роль в  лечении 
медикаментозно-резистентной эпилепсии, обуслов-
ленной фокальной кортикальной дисплазией. В об-
зоре освещены наиболее актуальные и современные 
методики диагностики фокальной кортикальной 
дисплазии, доступные в клинической практике.

Согласно мнению Хачатряна Р. Г. с соавт. дополни-
тельная резекция инсулярной коры улучшает исход 
хирургического лечения. Это важно, так как извест-
но, что хотя хирургическое лечение является наибо-
лее оптимальным методом лечения фармакорези-
стентной височной эпилепсии, после резекции 
височной доли у  пациентов с  височной эпилепсией 
при наличии экстратемпорального эпилептического 
фокуса в островковой доле наблюдается до 20% слу-
чаев хирургических неудач. 

В этом и  следующем номерах журнала «Эпилеп-
сия и пароксизмальные состояния» мы по традиции 
представляем публикации материалов, представлен-
ных ведущими специалистами на IX Международном 
Форуме эпилептологов стран СНГ/ЕврАзЭС (26-
27 октября 2018 г., Ростов-на-Дону, Российская Фе-
дерация).

С наилучшими пожеланиями,

профессор Г. Н. Авакян,
доктор медицинских наук,

заслуженный деятель науки Российской Федерации,
председатель Российской Противоэпилептической Лиги.

Дорогие коллеги!
В 4-м номере журнала «Эпилепсия и  пароксиз-

мальные состояния» мы продолжаем размещать 
не только научные статьи, обзоры литературы по диа-
гностике, дифференциальной диагностике и  лече-
нию эпилепсий, эпилептических синдромов и паро
ксизмальных состояний, но  и  российские и  зару- 
бежные новости в области эпилептологии.

В рубрике «Оригинальные статьи» представлены 
результаты собственного исследования (Миловано-
ва О. А. и соавт.) пациентов с агенезией мозолистого 
тела (АМТ). Первую группу составили пациенты с со-
четанной АМТ с эпилепсией, вторую группу – пациен-
ты с  сочетанной АМТ без эпилепсии, третью группу – 
пациенты с  изолированной АМТ без эпилепсии. 
Когнитивные расстройства средней и тяжелой степе-
ней тяжести доминировали у пациентов I и II группы 
в 100 и 83% случаев соответственно.

В статье Миронова М. Б. и  соавт. описываются 
анамнестические, клинические, электроэнцефало-
графические и  нейровизуализационные характери-
стики пациентов с  эпилепсией, ассоциированной 
с синдромом Вольфа-Хиршхорна. Авторы отмечают 
следующие особенности синдрома: ранний дебют 
приступов; фебрильно провоцируемые билатераль-
ные тонико-клонические приступы; атипичные аб-
сансы и  эпилептические спазмы; частые приступы, 
склонные к статусному течению. 

Суфианов А. А. и соавт. описывают пример успеш-
ного хирургического лечения синдрома Дайка-Давы-
дов-Массона. Проведенная пациентке функциональ-
ная гемисферотомия позволила добиться зна- 
чительного уменьшения частоты и силы эпилептиче-
ских приступов. Высокая эффективность функцио-
нальной гемисферотомии у пациентки 22 лет позво-
ляет авторам надеяться на  еще более точные 
результаты при проведении функциональной гемис-
феротомии в раннем детском возрасте. 

Рубрика «Обзоры литературы» представлена тре-
мя публикациями. В  обзоре «Прехирургическая 
неинвазивная диагностика фокальной кортикаль- 
ной дисплазии: литературный обзор» (Мирхайда-
ров С. В.), отмечается, что у детей из группы наруше-
ний развития коры головного мозга наиболее частой 
патологией, ассоциированной с медикаментозно-ре-
зистентной эпилепсией, является фокальная корти-
кальная дисплазия (ФКД). Классификация ФКД ос-
нована на  патоморфологической картине, зависит 
от особенностей нарушения цитоархитектоники коры 
головного мозга и успешно определяется при помо-
щи методов нейровизуализации. Хирургические ме-
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Ученые Института теоретической 
и экспериментальной биофизики 
РАН (г. Пущино, Россия) проследи-
ли за тем, как меняется работа 
 клеток центра памяти у крыс после 
наступления эпилептического при-
падка, и создали вещество, кото-
рое приглушает их остроту.

Наблюдения показали, что ввод 
токсина в гиппокамп приводил 
к массовой гибели так называемых 
пирамидальных клеток, главных 
обработчиков сигналов в коре моз-
га и в центре памяти, и к поврежде-
нию выживших клеток, особенно 
тех их частей, которые отвечают 
за синтез новых молекул белков 
и метаболизм. Характер этих по-
вреждений натолкнул ученых на 
мысль, что большую часть из них 
можно подавить, используя одну 
из встроенных систем «починки» 
нейронов, работой которой управ-
ляют так называемые каннаби-

ноидные рецепторы. Они пред-
ставляют собой особые выросты 
на поверхности нервных клеток, 
реагирующие на аналоги действую-
щих веществ марихуаны, которые 
вырабатываются мозгом.

Проблема, как отмечают иссле-
дователи, заключается в том, что 
концентрация подобных молекул 
в мозге удерживается на мини-
мальном уровне особым фермен-
том FAAH, который разрушает 
большую часть молекул каннаби-
ноидов еще до того, как те успева-
ют соединиться с нейронами. Руко-
водствуясь этой идеей, российские 
биофизики ввели в мозг крыс осо-
бое вещество URB597, блокирую-
щее действие этого белка, пример-
но через сутки после припадка.

Как показал этот эксперимент, 
URB597 заметно улучшил состоя-
ние гиппокампа и самочувствие 
крыс, у которых нейротоксин вызы-

вал относительно слабые припад-
ки, при которых у них не было кон-
вульсий. В таких случаях число 
погибших нейронов снизилось при-
мерно вдвое, а выжившие клетки 
не были повреждены. При развитии 
более сильных припадков и судо-
рог эффект от URB597 был заметно 
слабее − нейроны гиппокампа гиб-
ли почти так же массово, как 
и у крыс из контрольной группы, 
и далеко не все следы поврежде-
ний исчезали из выживших клеток.

Тем не менее ученые считают, 
что URB597 и другие вещества, спо-
собствующие активации каннаби-
ноидной системы «самопочинки» 
нейронов, могут защитить мозг 
больных эпилепсией от поврежде-
ний и избавить тысячи людей от 
 необходимости идти на операцию, 
которая навсегда отправит их 
в бесконечный «день сурка».

По материалам Epilepsy Research

Оптогенетика – это новое молекулярное вмеша-
тельство, основанное на использовании опсинов – све-
точувствительных ионных каналов, впервые обнару-
женных в начале 1970-х гг. Ионный канал бакте-
риородопсина, найденный в плазматической мембране 
Halobacterium halobium, подвергается конформацион-
ному изменению в ответ на поглощение света опреде-
ленной длины волны, что приводит к оттоку протонов. 
Этот отток ионов генерирует продолжительный транс-
мембранный градиент и электрический потенциал, ко-
торый бактериальная клетка затем использует для 
синтеза АТФ.

Благодаря использованию света в оптогенетике для 
стимуляции или ингибирования нейронных связей по-
средством вирусной трансдукции генов белковых ка-
налов она стала возможным методом лечения эпилеп-
сии. Путем введения вирусных векторов, несущих 
катионные или анионные каналы, полученные из водо-
рослей, известные как опсины нейроны, которые ини-
циируют или распространяют судорожный синдром, 
могут быть отключены. Этот мощный инструмент для 
включения и выключения интересующих нейронных 
связей исследуется в отношении различных невроло-
гических и некоторых других заболеваний, включая 
исследование физиологии миоцитов.

Опсины доставляются к интересующим клеткам 
с помощью различных методов. В настоящее время 

инъекция вирусных векторов в различные участки мо-
жет быть наиболее применимой к клиническим сцена-
риям. Подгруппы клеток в пределах зоны выбираются 
с использованием клеточных иммунных промоторов, 
и некоторые из этих типов клеток участвуют в форми-
ровании эпилепсии.

Эпилепсия характеризуется гиперактивностью раз-
личных нейронов, и, следовательно, многие из теку-
щих исследований были сосредоточены на способах 
замораживания или ингибирования сверхактивных 
цепей. Способность избирательно нацеливаться на 
нейроны гиппокампа млекопитающих была первым 
шагом на пути к исследованию этого пути заболевания 
и была достигнута с использованием ингибирующего 
галоордопсина опсина в органотипических культурах 
гиппокампа мыши.

После этого достижения, галородопсин был исполь-
зован в отдельных основных глутаматергических ней-
ронов в гиппокампе. В этой модели мыши инъекция 
лентивирусного вектора в пирамидальные клетки CA1 
и CA3 приводила к гиперполяризации в ответ на оран-
жевый свет (длина волны 573-613 нм). Потенциалы 
действия были ослаблены, а пароксизмальные деполя-
ризующие сдвиги были ограничены, подавляя эпилеп-
тиформную активность.

По материалам Medach.pro

Российские ученые выяснили, как можно лечить височную эпилепсию

оптогенетика как возможный метод лечения эпилепсии
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Новости / News

Повторяющиеся эпилептические 
приступы часто возникают при воз-
действии определенных внешних 
и внутренних факторов. К примеру, 
хорошо известно, что приступ 
может быть сенсорным – возникать 
от воздействия яркого мигающего 
света. Кроме того, эпилептические 
приступы могут сопровождать 
менструацию, а также синхронизи-
роваться с циклами сна и бодр-
ствования. В последнем случае 
приступы часто возникают во вре-
мя сна: контролировать их может 
быть сложно, а предотвратить 
последствия без использования 
специальных (зачастую инвазив-

ных) устройств, для мониторинга – 
практически невозможно.

Специально для этого голланд-
ские ученые из Университетского 
медицинского центра Утрехта под 
руководством Йохана Арендса (Johan 
Arends) придумали носимый браслет 
«Nightwatch», который крепится на 
предплечье пациента и мониторит 
два основных показателя, характер-
ных для эпилептического приступа: 
повышенный сердечный ритм и бес-
порядочное сокращение мышц. При 
получении сигнала от обоих этих по-
казателей цвет индикатора на брас-
лете меняется, а также он посылает 
звуковой сигнал медицинским ра-

ботникам. Эффективность браслета 
протестировали на 28 пациентах 
с эпилепсией: каждый носил браслет 
как минимум 65 ночей. Всего ученые 
проанализировали данные о 1826 
ночах, за которые было зарегистри-
ровано 809 приступов. Для дополни-
тельного контроля участников также 
снимали на видео во время сна: это 
позволило рассчитать процент лож-
ноположительных и ложноотрица-
тельных сигналов. Браслет пра-
вильно распознал приступы в 85% 
случаев, а о самых серьезных при-
ступах, тонико-клонических, смог 
сообщить в 96% случаев.

По материалам «Neurology»

Международная команда под ру-
ководством нейропедиатра Вольфа 
и профессора Хольгера Лерхе, ру-
ководителя Отделения неврологии 
и эпилептологии Университетской 
клиники Тюбинген выяснила, что 
характер мутаций гена натриевых 
каналов SCN2A, являющихся одной 
из причин детской эпилепсии, 
очень важен в выборе стратегии 
лечения. Анализируя эпи лепсию 
у более чем 70 детей с мутациями 
SCN2A и их лечение различными 
противоэпилептическими препара-
тами, ученые установили, что эпи-
лепсия у примерно половины боль-
ных детей развилась в течение 
первых трех месяцев их жизни, 
у остальных – позже, вплоть 
до восьмилетнего возраста. Ранняя 
эпилепсия хорошо купировалась 
так называемыми блокаторами 

 натриевых каналов. При позднем 
ее развитии эти препараты либо 
не помогали, либо даже оказывали 
негативное воздействие. Если ле-
чебный 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 ос-
нове этого феномена механизм. 
Оказалось, что мутации гена SCN2A 
могут приводить как к гипер-
функции, так и к гипофункции 
 натриевых каналов. Гиперфункция, 
наблюдаемая 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 
 припадками, которые нуждаются 
в свое временном и правильном 
 лечении», – говорит Вольф. По-
скольку эпилепсия, обусловленная 
геном SCN2A, часто продолжается 
и в зрелом возрасте, данные ре-
зультаты 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 www.medizin.uni-
tuebingen.de

По данным научных исследований, человек практи-
чески мгновенно избавляется от симптомов депрессии, 
если ему электрически стимулируют зону мозга, нахо-
дящуюся над глазами. 

По данным издания, специалисты провели иссле-
дования 25 человек, страдающих эпилепсией. Паци-
енты находились в госпитале и ожидали операцию, 
в их мозг были введены провода, помогающие меди-
кам обнаружить источники приступов.

В результате, когда началась стимуляция латеральной ор-
битофронтальной коры, несколько пациентов заявили о зна-
чительном улучшении своего состояния. После прекраще-
ния стимуляции состояние пациентов вернулось к прежнему.

В настоящий момент ученые пытаются выяснить, каким 
образом можно продлить эффект от стимуляции и как ис-
пользовать открытие для лечения пациентов с депрессией, 
не вводя в мозг людей электроды.

По материалам «Current Biology»

ученые создали «умный» браслет, предупреждаюùий о приступе эпилепсии

техника прямой стимуляции: найден эффективный способ борьбы с депрессией

тюбинген. новая эпоха в лечении эпилепсии: ученые обнаружили терапевтически 
релевантный генетический дефект при тяжело поддаюùейся лечению эпилепсии
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Эпилептические проявления, 
когнитивные и аутистические 
расстройства у пациентов  
с агенезией мозолистого тела: 
результаты нейропсихологического 
тестирования
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Для контактов: Милованова Ольга Андреевна, e-mail: olga_a_milovanova@mail.ru.

Резюме
Цель – Оценить эпилептические, когнитивные и  аутистические расстройства у пациентов с агенезией мозолисто-
го тела (АМТ). Материалы и методы. Изучены клинические особенности у 31 пациента с АМТ (средний возраст – 
6,6±0,9 лет). Первую группу составили больные с сочетанной АМТ с эпилепсией (n=12), среди них: пациенты с ати-
пичным детским аутизмом (n=3), генетически подтверждены: синдром Айкарди (n=3), микроделеция длинного 
плеча 3Х (n=1), синдром Миллера-Дикера (n=1). Вторая группа – больные с сочетанной АМТ без эпилепсии (n=12), 
среди них: детский аутизм, обусловленный органическим заболеванием головного мозга (n=2), генетически под-
твержденный синдром Моват-Вильсона (n=1), микроцефалия (n=1). Третья группа – больные с изолированной 
АМТ без эпилепсии (n=7). Всем пациентам проведено неврологическое обследование, оценка психического ста-
туса, расширенное нейропсихологическое тестирование: диагностические нейропсихологические пробы в моди-
фикации И. А. Скворцова и соавт. (2000); нейропсихологический опросник с подсчетом коэффициента латераль-
ного предпочтения в модификации А. В. Семенович и соавт. (2002); комплексный метод определения ведущего 
полушария по Л. В. Яссман и соавт. (1999); ЭЭГ и МРТ головного мозга. Результаты. У 75% пациентов I-й группы 
выявлена симптоматическая фокальная эпилепсия (лобно-височная – 4, лобная – 3, височная – 2). Были зареги-
стрированы: 58% – сложные парциальные приступы; 41,6% – сложные парциальные приступы с вторичной гене-
рализацией; 16,7% – генерализованные судорожные приступы, их сочетание. У 16,7% больных в дебюте эпилеп-
сии  – атипичные фебрильные приступы с  дальнейшей трансформацией в  симптоматическую фокальную 
эпилепсию височной локализации. У пациентов 1-й группы выявлено минимальное значение суммарного итого-
вого балла оценки высших психических функций (ВПФ) в пределах от 25 до 51 (в среднем показатель Ме=26,5), 
что свидетельствует о наличии тяжелых когнитивных расстройств; у пациентов III-й группы суммарный итоговый 
балл оценки ВПФ находился в пределах от 77,5 до 87 (в среднем показатель Ме=81), что говорит о легких когни-
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тивных расстройствах. Сравнительный анализ степени тяжести когнитивных нарушений между группами I и  II 
и группами I и  III показал, что у пациентов с АМТ, ассоциированной с церебральными пороками, превалируют 
нарушения ВПФ тяжелой и средней степени тяжести (p<0,002). Фокальная/мультифокальная эпилептиформная 
активность зарегистрирована у 8 (67%) пациентов I группы. На МРТ у всех пациентов I группы АМТ сочеталась 
с различными врожденными аномалиями развития головного мозга; у 3 (25%) пациентов II группы среди раз-
личных структурных повреждений доминировали врожденные (межполушарные, арахноидальные) кисты. 
Заключение. У пациентов I и II групп верифицирована сочетанная церебральная патология с преобладанием ком-
бинированных врожденных пороков развития, преимущественно связанных с аномальным течением процессов 
нейрональной миграции, являющихся одним из факторов неблагоприятного прогноза заболевания; у 75% паци-
ентов с сочетанной АМТ, ассоциированной с эпилепсией височно-лобной локализации, выявлен максимальный 
когнитивный дефицит; в 72% наблюдений у пациентов с изолированной АМТ отмечались легкие когнитивные 
расстройства, имеющие относительно благоприятный прогноз. 

Ключевые слова
Сочетанная агенезия мозолистого тела, эпилепсия, когнитивные нарушения, расстройства аутистического спектра.
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Epileptic manifestations, cognitive impairment and autism spectrum disorders in patients  
with agenesis of the corpus callosum: the results of neuropsychological testing
Milovanova O. A.1, Коmissarovа O. A.2, Tarakanova T. Yu.1, Bugry S. V.1, Avakyan G. G.3

1 Russian Medical Academy of Postgraduate Education (2/1-1 Barrikadnaja Str., Moscow 125993, Russia)
2 Peoples’ Friendship University of Russia (10/3 Miklukho-Maklaya Str., Moscow 117198, Russia)
3 Pirogov Russian National Research Medical University (1 Ostrovityanova Str., Moscow 117997, Russia)

Corresponding author: Olga A. Milovanova, e-mail: olga_a_milovanova@mail.ru.

Summary
Aim. To assess the epileptic, cognitive and autistic manifestations of agenesis of the corpus callosum (ACC) in children. 
Material and methods. Clinical characteristics of 31 patients (median age 6.6±0.9 years) with ACC were studied. Group I 
included patients with combined ACC and epilepsy manifestations (n=12); among them, patients with atypical children’s 
autism (n=3), genetically confirmed Aicardi syndrome (n=3), microdeletion of the 3X long shoulder (n=1), and Miller-
Dieker syndrome (n=1). Group II included patients with combined ACC without epilepsy (n=12); among them: children 
with autism caused by an organic brain disorder (n=2), genetically confirmed Mowat-Wilson syndrome (n=1), and 
microcephaly (n=1). In Group III, there were patients with isolated ACC without epilepsy (n=7). All patients underwent a 
neurologic examination, an assessment of the mental status, and a neuropsychological testing that included diagnostic 
neuropsychological tests according to Skvortsov et al. (2000), a neuropsychological survey and calculation of the lateral 
preference according to Semenovich et al. (2002), a test for the dominant hemisphere according to Yassman et al. 
(1999), as well as brain EEG and MRI. Results. In 75% of patients in Group I, symptomatic focal epilepsy was diagnosed 
(frontal-temporal – 4, frontal – 3, temporal – 2). Among other findings: 58% – complex partial seizures, 41.6% – complex 
partial seizures with secondary generalization, 16.7% – generalized seizures and their combination. In 16.7% of patients, 
there were atypical febrile seizures at the epilepsy debut with further transformation into symptomatic focal epilepsy of 
temporal localization. In 25% of patients in Group I, the neurogenetic Aicardi syndrome manifested in infantile (tonic) 
seizures up 10-20 attacks a day (symptomatic West syndrome). In 3 patients of Group I, atypical infantile autism was 
associated with symptomatic focal epilepsy (frontal-temporal – 2 and frontal – 1); 2 patients of Group II had infantile 
autism caused by an organic brain disease. In patients from Group I, the minimum value of the highest mental functions 
(HMF) score ranged from 25 to 51 (on average, Me =26.5) indicating severe cognitive disorders. In patients of Group III, 
the total HMF score varied from 77.5 to 87 (on average, Me =81) indicating mild cognitive disorders. Upon an inter-group 
comparison, patients with ACC associated with cerebral defects showed moderate to severe HMF disturbances 
(p < 0.002). The focal/multifocal epileptiform activity was recorded in 8 (67%) patients of Group I. In brain MRI scans of 
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Введение / Introduction
Агенезия мозолистого тела (АМТ) является одним 

из наиболее распространенных пороков развития го-
ловного мозга и встречается при различных нейро
генетических синдромах. АМТ может быть как изо-
лированным церебральным пороком, так и сочетаться 
с  другими врожденными аномалиями развития го-
ловного мозга [1]. АМТ бывает двух видов: тотальная 
АМТ – это полное отсутствие мозолистого тела (МТ) 
и парциальная АМТ, представленная в виде отдель-
ного фрагмента МТ. 

Согласно Калифорнийской программе, изучаю-
щей врожденные пороки развития (англ.  – The 
California Birth Defects Monitoring Program, CBDMP), 
распространенность АМТ составляет 1,4 на   10 000 
живорожденных детей [2]. 

Клинические проявления АМТ весьма разнообразны. 
Примечательно, что во многих клинических случаях, со-
пряженных с аутизмом, генетически обусловленных или 
связанных с токсическим поражением головного мозга, 
выявляются пороки развития МТ, в частности АМТ [3-5]. 
По данным A. Sotiriadis и G. Makrydimas (2012), соче-
танная АМТ встречается при церебральном параличе 
[6], эпилепсии [7]. По  данным других исследовате-
лей было обнаружено, что аномалии развития МТ 
играют важную роль в  нарушении формирования 
(становления) речевых навыков у детей [5].

B. Cheng и соавт. (2013) исследовали редкий кли-
нический случай сочетания парциальной АМТ и гела-
стической эпилепсии [8]. 

Изолированная АМТ, диагностированная прена-
тально, как правило, ассоциируется с  благоприят-
ным исходом, нормальным темпом психомоторного 
развития ребенка, в ряде случаев с легкими или уме-
ренными поведенческими и/или когнитивными рас-
стройствами [9-11].

В современной клинической практике широко ис-
пользуются различные скрининговые нейропсихоло-
гические шкалы, позволяющие подтвердить наличие 
тех или иных когнитивных нарушений у больных с АМТ 
(проба на запоминание и воспроизведение слов и ри-
сунков, решение интеллектуальных задач, исследо
вание движений, узнавание образов и  т. д.) [12,13]. 
Наиболее результативным нейропсихологическим 
методом исследования является определение «про-
филя развития ребенка», оценивающего двигатель-
ные навыки (крупная и  мелкая моторика), речевые, 
игровые и коммуникативные навыки, самообслужива-
ние и интеллектуальное развитие ребенка [14]. 

В настоящее время нарушения высших психиче-
ских функций (ВПФ) у больных с АМТ изучены недо-
статочно. В  большинстве случаев отечественные 
и зарубежные авторы ограничиваются исследовани-
ем отдельных нарушений ВПФ, в частности, различ-
ных видов памяти (вербальная, зрительная, слухоре-
чевая) [15,16], частично исследованы интеллек- 
туальные расстройства, приводящие к  когнитивной 
дезинтеграции при различных эпилептических энце-
фалопатиях [17]. 

Цель исследования  – оценить эпилептические, 
когнитивные и  аутистические расстройства у паци-
ентов с АМТ. 

Материалы и методы / Materials and 
Methods

Под нашим наблюдением находился 31 пациент 
с АМТ в возрасте от 4 лет 1 месяца до 11 лет включи-
тельно (средний возраст  – 6,6±0,9 лет), катамнез: 
6-12 месяцев. Первую группу составили больные 
с  сочетанной АМТ с  эпилепсией (n=12), среди них 
были пациенты с атипичным детским аутизмом (n=3), 
генетически подтверждены: синдром Айкарди (n=3), 

all patients of Group I, ACC was combined with various congenital development defects; in 3 (25%) patients of Group II, 
the structural lesions were dominated by congenital (hemispheric, arachnoid) cysts. Conclusion. Patients in Groups I 
and II have combined cerebral pathology with a predominance of combined congenital malformations, mainly associated 
with abnormal neuronal migration that negatively impacts the prognosis. In 75% of patients with combined ACC 
associated with temporal or frontal epilepsy, a highly severe cognitive deficiency was found; in 72% of cases of isolated 
ACC, mild cognitive disorders with a rather favorable prognosis were noted.

Key words
Combined agenesis of corpus callosum, epilepsy, cognitive impairment, autism spectrum disorders.
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микроделеция длинного плеча 3Х (n=1), синдром 
Миллера-Дикера (n=1); вторая группа – больные с со-
четанной АМТ без эпилепсии (n=12), среди них: 
детский аутизм, обусловленный органическим забо-
леванием головного мозга (n=2), генетически 
подтвержденный: синдром Моват-Вильсона (n=1), 
микроцефалия (n=1); третья группа – больные с изо-
лированной АМТ без эпилепсии (n=7).

Распределение больных по  гендерному признаку 
представлено в таблице 1.

Всем пациентам проведено неврологическое об-
следование, оценка психического статуса, расши-
ренное нейропсихологическое тестирование: диагно-
стические нейропсихологические пробы в  моди- 
фикации И. А. Скворцова и соавт. (2000) «Психологи-
ческое обследование детей первых семи лет жизни 
с  нарушениями психоневрологического развития» 
[18], результаты которого представлены в виде сум-
марного итогового балла оценки ВПФ (67 основных 
тестов и  проб, объединенных в  14 групп в  соответ-
ствии с  тестируемой функцией: гнозиса, праксиса, 
памяти, речевых навыков и мышления); нейропсихо-
логический опросник с  подсчетом коэффициента 
латерального предпочтения в модификации А. В. Се-
менович и  соавт. (2002) [19] и  комплексный метод 
определения ведущего полушария по  Л. В. Яссман 
и соавт. (1999) [20], в основе которого оценивали ве-
дущий глаз, ведущую руку и ведущую сторону вра-
щения. По результатам тестирования делался вывод 
о возможном доминировании одного из полушарий. 
Показатели оценки ВПФ обследованных больных вы-
явили степень нарушения данных функций в зависи-
мости от возрастной нормы. Согласно данным лите-
ратуры отставание может быть как равномерным, так 
и  неравномерным (диссоциированным), а  по  выра-
женности – тяжелым, средним или легким [18].

Диагноз эпилепсии был верифицирован в  соот-
ветствии с Международной классификацией эпилеп-
сии и эпилептических синдромов (1989) [21]. Мы ис-
пользовали эту версию классификации, поскольку 
исследование было начато до утверждения Между-
народной противоэпилептической лигой  – МПЭЛ 
(International League Against Epilepsy, ILAE) обновлен-
ных Рабочей классификации типов приступов 
и  Классификации эпилепсии, которое состоялось 
в 2017 г. Среди эпилепсий доминировали симптома-
тические фокальные формы эпилепсии.

Для уточнения характера эпилептических прояв-
лений всем пациентам была проведена электроэнце-
фалография, использован 24-канальный компью-

терный комплекс «Neurotravel» (Ates Medica, Италия) 
с  расположением электродов по  системе 10-20, 
с применением пробы открывания-закрывания глаз, 
ритмической фотостимуляцией в  диапазоне частот 
3-40 Гц, с гипервентиляцией до 3 мин.

 Для выявления структурных повреждений голов-
ного мозга всем пациентам была проведена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) головного мозга 
в стандартных режимах. Применялся томограф с на-
пряженностью магнитного поля 1,5 Тл, (Excelent 
Vantage-Atlas, Toshiba, Япония). Структурно у  всех 
пациентов I и  II групп АМТ сочеталась с  различной 
церебральной патологией (см. табл. 4).

Обработка полученных данных осуществлялась 
с помощью стандартного компьютерного пакета ста-
тистических программ Microsoft Excel 2007 (Misrosoft, 
США) и  «Statistiсa 10.0» (StatSoft, Inc, США). При 
сравнении исследуемых групп использованы крите-
рии Уилкинсона-Манна-Уитни. Статистически значи-
мыми считались показатели при достижении уровня 
значимости p<0,05.

Результаты / Results
В нашем исследовании семиология эпилептиче-

ских приступов у  больных I группы представлена 
в таблице 2. Согласно данным таблицы, у обследо-
ванных больных преобладали сложные парциальные 
приступы (58%) в виде поворота головы и/или глаз 
в сторону, клонические подергивания в одной из ко-
нечностей; в 41,6% случаев – сложные парциальные 
(фокальные) приступы с вторичной генерализацией 
(поворот головы в  сторону, поворот глазных яблок 
в сторону с симметричным тоническим напряжением 
конечностей и последующими клоническими подер-
гиваниями); в  16,7% наблюдений  – генерализован-
ные судорожные приступы, их сочетание. 

При клиническом обследовании у 9 (75%) пациен-
тов I группы, были выявлены симптоматические фор-
мы фокальной эпилепсии: лобно-височная (n=4), лоб-
ная (n=3), височная (n=2), среди которых у  трех 
пациентов с атипичным детским аутизмом обнаруже-
на симптоматическая фокальная эпилепсия: лобно-
височная (n=2), лобная (n=1). В структуре нейрогене-
тического синдрома Айкарди у  3 (25%) пациентов I 
группы ретроспективно на первом году жизни наблю-
дались инфантильные (тонические) спазмы до 10-20 
приступов в сутки (симптоматический синдром Веста), 
неврологическая картина включала черепно-лицевые 
дисморфии, двигательные нарушения в виде спасти-
ческой пара- или гемиплегии, нарушения психическо-

Таблица 1. Распределение обследуемых больных в соответствии с полом.

Table 1. Distribution of patients by gender.

Распределение больных  
по полу / Gender

I группа / Group I II группа / Group II III группа / Group III

n, чел. / Number % n, чел. / Number % n, чел. / Number %
Девочки / Girls 10 83,3 5 41,7 2 28,6

Мальчики / Boys 2 16,7 7 58,3 5 71,4
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го и речевого развития. У 2 (16,7%) больных в дебюте 
эпилепсии зафиксированы атипичные фебрильные 
приступы, с дальнейшей трансформацией в симпто-
матическую височную эпилепсию. 

 В нашем исследовании атипичный детский аутизм 
выявлен у  трех больных I группы, среди которых 
у  большинства диагностирован когнитивный дефи-
цит, достигающий уровня умеренной и тяжелой ум-
ственной отсталости; у двух обследованных больных 
II группы с детским аутизмом, обусловленным орга-
ническим заболеванием головного мозга, выявлен 
средний когнитивный дефицит.

Фокальная/мультифокальная эпилептиформная 
активность зарегистрирована у  восьми пациентов I 
группы, среди них: у двух пациентов в структуре про-
долженного регионарного замедления дельта-диа-
пазона; у  трех пациентов зарегистрирована регио-
нальная эпилептиформная активность на  фоне 
диффузных общемозговых изменений биоэлектри-
ческой активности головного мозга до начала проти-
воэпилептического лечения; у  одного пациента 
на  фоне замедления основной активности зареги-
стрирована модифицированная гипсаритмия, у двух 
пациентов изменения на ЭЭГ отсутствовали.

У единственной пациентки II группы в фоновой за-
писи была зарегистрирована мультифокальная эпи-
лептиформная активность низкого индекса по  типу 
доброкачественных эпилептиформных разрядов 
детства (ДЭРД).

Таким образом, в нашем исследовании у всех па-
циентов I группы эпилепсия носила симптоматиче-
ский характер с преобладанием лобно-височной ло-
кализации, в  клинической картине доминировали 
сложные парциальные приступы (58%). 

Нами был проанализирован качественный харак-
тер нарушений ВПФ. У 3 (25%) пациентов I группы, 2 
(17%) II группы и единственного пациента III группы 
отмечались когнитивные нарушения средней степе-
ни тяжести в  виде снижения слухо-речевой памяти 
и пространственного праксиса, нарушения зритель-
но-пространственного восприятия в  комбинации 
с  нарушениями кинестетического и  динамического 
праксиса (отсутствие реципрокной координации рук, 
доминирование реверсий (зеркальности)). У 5 (72%) 
III группы и 2 (17%) пациентов II группы с когнитив-
ными нарушениями легкой степени тяжести имело 
место незначительное снижение слухо-речевой па-
мяти и   зрительно-пространственного восприятия, 
так называемое «легкое игнорирование» левой по-
ловины перцептивного поля. 

Результаты нейропсихологического обследования 
пациентов по  модифицированной методике 
И. А. Скворцова представлена в таблице 3. Согласно 
данным таблицы, максимальный суммарный итого-
вый балл оценки ВПФ был получен в III группе боль-
ных в пределах от 77,5 до 87 (в среднем показатель 
Ме=81), что говорит об отсутствии выраженных ког-
нитивных нарушений у  пациентов с  изолированной 

Таблица 2. Структура эпилептических приступов у больных I группы (n=12).

Table 2. Types of epileptic seizures in patients of Group I (n=12).

Семиология эпилептических приступов /  
Semiology of epileptic seizures

Количество пациентов / 
Number of patients

% от численности группы / % 
of total number of patients

Сложные парциальные приступы /  
Complex partial seizures 7 58

Сложные парциальные приступы с вторичной 
генерализацией / Complex partial seizures with secondary 

generalization
5 41,6

Генерализованные судорожные приступы / Generalized 
seizures 2 16,7

Примечание. У ряда пациентов было выявлено более одного типа эпилептических приступов, в связи с чем их количество 
не соответствует общему числу пациентов.

Note. In some patient, more than one type of epileptic seizures was found, and therefore their number is not identical to the total number 
of patients.

Таблица 3. Результаты нейропсихологического тестирования по модифицированной методике И.А. Скворцова 
в исследованных группах больных [18].

Table 3. The results of the neuropsychological test (modified from Skvortsov [18]).

Диагностические нейропсихологические пробы  
в модификации И.А. Скворцова [18] / Diagnostic  

neuropsychological test according to Skvortsov [18]

Показатель Me [25%;75%] / Parameter

I группа / 
Group I
(n=12)

II группа / 
Group II
(n=12)

III группа / 
Group III

(n=7)
Суммарная оценка высших психических функций (итоговый 

балл) / Total score of highest mental functions (final score) 26,5 [25;51] 45,5 [40;73] 81 [77,5;87]
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АМТ; соответственно минимальное значение сум-
марного итогового балла оценки ВПФ было получено 
у пациентов I группы в пределах от 25 до 51 (в сред-
нем показатель Ме=26,5), что свидетельствует о на-
личии тяжелых когнитивных расстройств. 

Нами был проведено определение доминантности 
одного из полушарий головного мозга у обследован-
ных больных, результаты представлены в таблице 4.

Как видно из  таблицы 4, использованный нейро
цпсихологический опросник с подсчетом коэффици-
ента латерального предпочтения в  модификации 
А. В. Семенович и  соавт. (2002) [19] и  комплексный 
метод определения ведущего полушария по Л. В. Ясс-
ман и соавт., (1999), во всех группах больных показал 
отсутствие ведущего полушария в сочетании с недо-
статочной сформированностью ведущей руки и  ве-
дущего глаза, что указывает на снижение межполу-
шарного взаимодействия на  транскортикальном 
уровне.

Таким образом, сравнительный анализ степени 
тяжести когнитивных нарушений между I и  II, 
а также I и  III группами показал, что у пациентов 
с  АМТ, ассоциированной с  эпилепсией, цере-
бральными пороками развития, превалируют на-
рушения ВПФ тяжелой и средней степени тяжести 
(p<0,002). 

На  рисунках 1 и  2 показаны МР-томограммы го-
ловного мозга обследованных больных с АМТ, ассо-
циированной с эпилепсией. 

Структурные изменения головного мозга у паци-
ентов I-й и II-й группы представлены в таблице 5.

Как видно из таблицы 5, на МРТ у всех пациентов 
I-й группы АМТ сочеталась с различными врожден-
ными аномалиями развития головного мозга, у  7 
(58%) пациентов преобладали церебральные маль-
формации, связанные с  нарушением процессов 
нейрональной миграции; у  3 (25%) пациентов II 
группы с  АМТ среди различных структурных по-

Таблица 4. Распределение обследованных пациентов по типу доминирования ведущего полушария по авторам [19,20].

Table 4. Distribution of patients by type of the dominant hemisphere according to [19,20].

Исследования латеральных 
предпочтений 

(по авторам) / Lateral 
preference according to

Количество 
больных / Number 

of patients
(n) 

Доминирование 
левого полушария / 
Dominant left hemi-

sphere

Амбилатеральность / 
Ambilateral patients

Доминирование 
правого полушария / 

Dominant right 
hemisphere

Semenovich et al. (2002) [19] 31 4 (12,9%) 22 (70%) 5 (16,1%)
Yassman et al. (1999) [20] 31 11 (35,5%) 16 (51,6%) 4 (12,9%)

Рисунок 1. МР-томограмма головного мозга пациента П., 
11 лет. 
Сагиттальное сечение, Т1-режим. Тотальная АМТ, 
радиальная центростремительная направленность 
борозд, отсутствие поясной извилины.

Figure 1. Brain MR-tomogram of patient P., 11 years old. 
Sagittal section, T1-mode. Total ACC, radial centripetal 
orientation of the sulci, lack of the cingulate gyrus.

Рисунок 2. МР-томограмма головного мозга пациентки 
Л., 3 года. 
Сагиттальное сечение, Т1-режим. Тотальная АМТ  
в сочетании кистозной трансформацией перестройкой 
белого вещества лобно-теменных отделов, гипоплазией 
мозжечка.

Figure 2. MR-tomogram of the patient’s brain L., 3 years. 
Sagittal section, T1-mode. Total ACC combined with cystic 
transformation and white matter rearrangement in the 
frontal-parietal segments, as well as with cerebellar hypoplasia.
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Таблица 5. Результаты МРТ-исследования у обследованных пациентов I и II группы.

Table 5. MRI findings in patients from Group I and II.

Виды церебральных повреждений / 
Types of cerebral lesions

I группа / 
Group I 
(n=12)

II группа / 
Group II
(n=12)

Нарушение вентральной индукции (септооптическая дисплазия,  
агенезия прозрачной перегородки) / Disturbance of ventral induction 

 (septooptic dysplasia, agenesis of the transparent septum)
1 1

Нарушения нейрональной миграции (лисэнцефалия, шизэнцефалия, 
полимикрогирия, пахигирия, фокальная корковая дисплазия) /  

Neuronal migration disorders (lysencephaly, schizencephaly, polymicrogyria,  
pachigiriya, focal cortical dysplasia)

7 1

Папиломма сосудистого сплетения / Vascular plexus papilloma 1 −
Врожденные кисты (межполушарные, арахноидальные) /  

Congenital cysts (interhemispheric, arachnoid) 1 3

Мальформация Арнольда-Киари I-й степени / Grade I Arnold Chiari malformations 1 1
Корково-подкорковая субатрофия вещества мозга /  

Cortical-subcortical subatrophy of the brain matter 1 1

Структурные изменения в проекции зрительной лучистости /
 Structural changes in the projection of visual radiance 3 −

Аномалии развития задней черепной ямки (гипоплазия червя,  
полушарий мозжечка) / Abnormal development of the posterior cranial fossa  

(Hypoplasia of the vermis & cerebellar hemispheres)
1 1

Примечание. У ряда пациентов было выявлено более одного вида изменений, в связи с чем их количество соответствует 
общему числу пациентов.

Note. In some patients, more than one type of epileptic seizures was found, and therefore their number is not identical to the total 
number of patients.

вреждений доминировали врожденные (межполу-
шарные, арахноидальные) кисты.

Обсуждение / Discussion
По данным различных авторов, эпилепсия у детей 

и  подростков сопровождается нейропсихологиче-
ским дефицитом в  той или иной степени выражен-
ности [22-24]; наличие эпилепсии у пациентов с со-
четанной церебральной патологией существенно 
ухудшает прогноз заболевания, что нашло под-
тверждение в нашей работе. 

На МРТ среди различных церебральных поврежде-
ний преобладали эпилептогенные нарушения нейро-
нальной миграции: лисэнцефалия, шизэнцефалия, 
полимикрогирия, пахигирия, фокальная корковая 
дисплазия и др. (см. табл. 5). У 7 (58%) больных I груп-
пы АМТ сочеталась с  нарушениями кортикального 
развития мозга. У 3 (25%) больных II группы верифи-
цированы врожденные (межполушарные, арахнои-
дальные) кисты, не являющиеся эпилептогенными. 

В 75% наблюдений сочетанная церебральная 
патология у пациентов с АМТ выявлена в комби-
нации с  симптоматической эпилепсией височно-
лобной локализации и  в  66,7% сочетанная цере-
бральная патология с  АМТ без эпилепсии 
сопровождалась тяжелыми когнитивными рас-
стройствами (p<0,05). 

У трех больных I группы ретроспективно был под-
твержден один из редких нейрогенетических синдро-

мов  – синдром Айкарди с  верифицированными 
структурными дефектами вещества мозга: АМТ, су-
батрофия вещества мозга, структурные изменения 
в  проекции зрительной лучистости; киста полости 
прозрачной перегородки; пахигирия/полимикроги-
рия, их сочетание. При офтальмоскопии выявлены 
разнокалиберные хориоретинальные лакунарные 
очаги и вариабельная сочетанная аномалия зритель-
ных нервов. 

У 16% обследованных больных с АМТ выявлены 
расстройства аутистического спектра (у  трех  – 
атипичный детский аутизм, у  двух  – детский ау-
тизм, обусловленный органическим заболеванием 
головного мозга), что соответствует результатам, 
полученным в  исследовании, проведенном 
Paul L. K. и соавт. в 2014 г. в Калифорнийском тех-
нологическом институте отделении гуманитарных 
и социальных наук. При обследовании 22 пациен-
тов с  АМТ, отобранных по  полу, возрасту, доми-
нантности одного из полушарий и имеющих пока-
затели интеллектуального развития (IQ)>78, три их 
них (13,6%) имели расстройства аутистического 
спектра [5]. 

Сравнительный анализ степени тяжести когнитив-
ных нарушений между группами I и II, а также группа-
ми I и III показал, что у пациентов с АМТ, ассоцииро-
ванной с  эпилепсией и  с  церебральными пороками 
развития, превалируют нарушения ВПФ тяжелой 
и средней степени тяжести (p<0,002). 
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У пациентов с  сочетанной АМТ с/без эпилепсии 
выявлена амбилатеральность в  сочетании с  рас-
стройствами фонематического слуха, свидетель-
ствующая о наличии функциональной несформиро-
ванности межполушарных взаимодействий на 
транскортикальном уровне (51,6% пациентов  – по 
методике А. В. Семенович с соавт., [19]); (70% – по ме-
тодике Л. В. Яссман с соавт. [20]). 

В 2017 г. B. Lábadi и соавт. провели нейропсихоло-
гическое тестирование 18 пациентов в  возрастном 
диапазоне от  6 до  8 лет с  изолированной АМТ без 
эпилепсии. Полученные результаты показали, что 
пациенты с  изолированной АМТ по  сравнению 
со здоровыми сверстниками имели незначительные 
расстройства эмоционально-волевой сферы в соче-
тании с минимальными нарушениями памяти и вни-
мания [25]. Кроме того, по данным M. Fischer с соавт., 
у  пациентов с  изолированной АМТ без эпилептиче-
ских проявлений уровень интеллектуального разви-
тия соответствовал нижней границе возрастной нор-
мы [26]. По  нашим данным, в  72% случаев 

изолированная АМТ без эпилепсии характеризова-
лась легкими когнитивными нарушениями, имеющи-
ми относительно благоприятный прогноз заболева-
ния. Подобные результаты были подтверждены 
в других научных публикациях.

Заключение / Conclusion
Согласно проведенному исследованию у  пациен-

тов I и  II групп верифицирована сочетанная цере-
бральная патология с  преобладанием комбиниро-
ванных врожденных пороков развития, пре- 
имущественно связанных с  аномальным течением 
процессов нейрональной миграции, являющихся од-
ним из  факторов неблагоприятного прогноза забо-
левания; у 75% пациентов с сочетанной АМТ, ассоци-
ированной с  эпилепсией височно-лобной лока- 
лизации, выявлен максимальный когнитивный де-
фицит; в  72% наблюдений у  пациентов с  изоли
рованной АМТ отмечались легкие когнитивные рас-
стройства, имеющие относительно благоприятный 
прогноз. 
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Резюме 
Цель – проанализировать тактику ведения пациентов с неонатальными судорогами и перинатальной патологией 
мозга и определить пути профилактики их отдаленных последствий. Материалы и методы. Основную группу ис-
следования составили 140 детей в возрасте от 2 недель до 18 месяцев с неонатальными судорогами и перина-
тальной патологией мозга. В ходе исследования изучался акушерский и ранний постнатальный анамнез, всем 
пациентам проводились такие методы диагностики как видео-ЭЭГ-мониторинг, рентгенография шейного отдела 
позвоночника, нейровизуализация и ультразвуковая допплерография. Результаты. Доказано наличие достовер-
ных анте- и интранатальных предикторов неонатальных приступов. Анализ выписных эпикризов из родильных 
домов и отделений патологии новорожденных демонстрирует низкую осведомленность врачей в отношении ти-
пов приступов новорожденных и подходов к их терапии. Показана роль видео-ЭЭГ-мониторинга в диагностике 
приступов. У большинства новорожденных выявлены признаки родовых повреждений на уровне шейного отдела 
позвоночника по данным рентгенографии и выраженные изменения по данным нейровизуализации. Заключе-
ние. Полученные в результате исследования данные показывают, что неонатальные судороги являются одним 
из первых симптомов тяжелого повреждения головного мозга, в том числе интранатального. Одна из главных 
проблем эволюции неонатальных судорог в резистентную эпилепсию и роста инвалидизации связана с отсут-
ствием должных представлений клиницистов о проблеме неонатальных судорог, стандартов их диагностики, те-
рапии и мультидисциплинарного наблюдения.

Ключевые слова
Неонатальные судороги, новорожденные, эпилепсия, церебральная ишемия.
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Practical aspects of diagnosis and treatment of neonatal seizures 
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Summary
Aim – analyze the current practice of management in patients with neonatal seizures and perinatal brain disorders, and 
determine the ways to prevent long-term neurological complications. Materials and methods. The study group included 
140 children (aged from 2 weeks to 18 months) with neonatal seizures and perinatal brain abnormalities. In these cases, 
the obstetric and early postnatal history was analyzed; all patients underwent video-EEG monitoring, cervical spine 
X-ray, neuroimaging, and a Doppler ultrasound test. Results. We found a number of reliable ante- and intra- partum 
predictors of neonatal seizures. According to the medical documentation from the neonatal pathology departments, 
local neonatologists have difficulties in diagnosing and verifying the type and duration of seizures. In most patients with 
neonatal seizures, we detected epileptiform EEG activity, signs of birth defects (according to X-ray) and marked changes 
(according to neuroimaging) in the cervical spine. Conclusion. The results confirm that neonatal seizures are one of the 
first symptoms of severe brain damage, including intra-natal damage. Evolution of neonatal seizures into drug-resistant 
epilepsy and further disability is associated with insufficient knowledge of neonatal seizures, standards for their 
diagnosis, therapy and multidisciplinary observation.
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Neonatal seizures, newborn infants, epilepsy, сerebral ischemia.
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Введение / Introduction 
Актуальность изучения неонатальных судорог 

(НС) обусловлена многими причинами и, прежде все-
го, отсутствием настороженности практического 
врача в отношении НС. Несвоевременная их диагно-
стика приводит к  таким неблагоприятным невроло-
гическим исходам как фармакорезистентная эпилеп-
сия, детский церебральный паралич (ДЦП) и когни- 
тивные нарушения [1-4] .

Неонатальные судороги (НС)  – достоверный 
признак тяжелого повреждения мозга новорож-
денного, возникающие в  первые четыре недели 
жизни [5,6].

Неонатальные судороги, по  мнению различных 
специалистов, наблюдаются у 0,7-16% на 1000 жи-
ворожденных детей [5]. Чаще НС встречаются 
у недоношенных детей, особенно при массе менее 
1500 г [7].

Среди всех причин возникновения неонатальных су-
дорог во всем мире в 50-75% на первом месте остается 
гипоксически-ишемическая энцефалопатия (ГИЭ) [5,8]. 
В Европе ГИЭ находится на 3-м месте среди причин не-
онатальной смертности [9]. Второе место по  распро-
страненности причин судорог у новорожденных зани-
мает перинатальный ишемический инсульт, с частотой 
7,5-20% [14,15]. При этом очевидно, что ГИЭ и неона-
тальный инсульт могут быть следствием использова-
ния авторами различной терминологии в  трактовке 
перинатальной ишемии-гипоксии как причине возник-
новения НС. Размытость терминологических понятий 
приводит в том числе к большим статистическим ошиб-
кам. Анализ мировой статистики показывает суще-
ственную разницу числа новорожденных с НС в различ-
ных странах и регионах внутри одной страны. Вероятно, 
этот факт обусловлен и глубиной изучения проблемы 
в данном конкретном регионе. 
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Исследования последних 10 лет показывают, что 
оценка ниже 5 по шкале Апгар через 5 мин., PH<7, не-
обходимость реанимационных мероприятий и  судо-
рожные приступы, продолжительностью более 30 мин. 
являются ранними предикторами развития НС [12].

Диагностика НС является сложной задачей. Слож-
ность диагностики обусловлена частым отсутствием 
приступных коррелятов на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ) в связи с анатомо-физиологическими особен-
ностями мозга новорожденного. На данный момент 
специальные инструментальные методы позволяют 
проводить дифференциальную диагностику неона-
тальных судорог с  другими пароксизмальными со-
стояниями периода новорожденности. Видео-ЭЭГ-
мониторинг (ВЭМ)  – золотой стандарт диагностики 
неонатальных судорог и  контроля эффективности 
противоэпилептической терапии [14,15].

 По  мнению многих исследователей, ВЭМ лучше 
всего проводить в тандеме с магнитно-резонансной 
томографией (МРТ) [16,17]. Метод МРТ и обнаруже-
ние тех или иных структурных нарушений в 87% яв-
ляется важнейшим прогностическим фактором не-
благоприятного исхода [16].

Вопросы лечения НС вызывают наибольшее коли-
чество споров. Ряд авторов считает необходимым 
назначать антиэпилептический препарат (АЭП) толь-
ко после подтверждения эпилептиформной актив-
ности на ЭЭГ [7,18], другие рекомендуют воздержать-
ся от  раннего лечения НС антиэпилептическими 
препаратами в  связи с  отсутствием доказательной 
базы эффективности данной тактики в  отношении 
отдаленных последствий [10,19].

Препаратом первого выбора остается фенобар-
битал, который является приоритетным в отделени-
ях патологии новорожденных (ОПН), несмотря 
на имеющиеся в литературе доказательные данные 
о  его неблагоприятном воздействии на  развиваю-
щийся мозг. 

Цель исследования  – проанализировать тактику 
ведения пациентов с  неонатальными судорогами 
и  перинатальной патологией мозга и  определить 
пути профилактики их отдаленных последствий.

Материалы и методы / Materials and 
Methods

Наша работа базировалась на изучении 140 паци-
ентов в возрасте от двух недель до 18 месяцев с ди-
агнозом неонатальные судороги, на фоне достовер-
ной перинатальной патологии ЦНС, за исключением 
детей с идиопатическими НС. Группу сравнения со-
ставили 40 пациентов, репрезентативных по возрас-
ту и  полу, без НС. В  ходе исследования изучался 
акушерский и ранний постнатальный анамнез, про-
водился неврологический осмотр детей, нейросо-
нографическое исследование (НСГ), оценивались 
параметры церебрального кровотока (ультразвуко-
вая и  транскраниальная допплерография сосудов 

Рисунок 1. Факторы риска развития церебральной 
ишемии.

Figure 1. Risk factors for cerebral ischemia.
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мозга), всем пациентам проводилась оценка био
электрической активности головного мозга (стан-
дартная электроэнцефалография и  видео-ЭЭГ-
мониторинг), рентгенография шейного отдела 
позвоночника, применялись нейровизуализацио-
ные методики (рентгеновская компьютерная и маг-
нитно-резонансная томография головного мозга), 
офтальмоскопия.

Результаты и обсуждение / Results and 
discussion

При изучении детей с неонатальными судорогами 
было выявлено, что у 125 новорожденных (89%) су-
дороги дебютировали в течение первых 72 ч жизни 
на фоне церебральной ишемии II-III степени. 

Среди антенатальных факторов риска статистиче-
ски достоверными показали себя как острая, так 
и хроническая внутриутробная гипоксия плода, воз-
никшие в результате анемии (45%), ОРВИ (32%), дли-
тельного токсикоза (32%), позднего гестоза (28%), 
хронической фетоплацентарной недостаточности 
(21%), угрозы прерывания беременности на  ранних 
сроках у  60 беременных (43%), преждевременного 
начала родовой деятельности (20%) (рис. 1). Медика-
ментозное лечение, включающее гормональную 
и антибактериальную терапию, получали достоверно 
большее число беременных женщин группы иссле-
дования (p<0,001).

Одной из наиболее значимых причин развития НС 
является патология родов [20,21]. Анализ акушер-
ского анамнеза показал, что у 42 беременных группы 
исследования (30%) применялась родостимуляция. 
Важно подчеркнуть, что родостимуляция в большин-
стве родильных домов применяется без объективных 
причин и  может быть расценена как неадекватная 
акушерская активность. То же относится и к методам 
обезболивания в  родах. К  примеру, у  64 рожениц 
(46%) эпидуральная анестезия применялась при 
естественных родах. Активная родостимуляция (23 
больных – 62,2%), использование акушерских посо-
бий (12 пациентов  – 17%), техники «выдавливания 
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плода» (45 исследуемых – 32%) при «застревании» 
головки и дистоции плечиков (22 пациента – 31%) до-
стоверно чаще встречались в  основной группе 
(p<0,002). 

С первых дней жизни на искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) находилось 102 новорожденных (73%), 
из них 21 (15%) – в течение длительного времени: 7-10 
дней. Оценка по шкале Апгар менее 5 баллов на 5-й 
минуте жизни была отмечена у 88 детей (63%). 

Анализ документации, полученной при выписке 
из родильных домов и ОПН, показал, что классифи-
кация неонатальных судорог по  мировым стандар-
там не  была проведена ни  в  одном случае, также 
ни  у  кого не  отмечено продолжительности присту-
пов, их длительности, проведенной терапии по купи-
рованию приступов и реакции на нее. Каждый из пе-
речисленных факторов должен был быть чрез- 
вычайно важным для мультидисциплинарной коман-
ды врачей, наблюдающей за  новорожденным с  НС 
в  дальнейшем: педиатра, детского невролога, эпи-
лептолога в случае формирования эпилепсии.

У 112 пациентов (80%) с НС в заключительном диа-
гнозе при выписке ребенка из ОПН в качестве допол-
нительного диагноза звучит «судорожный синдром», 
в  единичных случаях  – «двигательные нарушения». 
Данные термины, по  нашему мнению, не  способны 
отразить корректную феноменологию приступов, 
так как подразумевают наличие моторных проявле-
ний в структуре приступа, которые отсутствуют при 

бессудорожных приступах у новорожденных. В то же 
время визуально многие движения часто не отлича-
ются от моторных феноменов, свойственных ребен-
ку с тяжелым поражением головного мозга без при-
ступов, например, дистонические пароксизмы. 122 
пациентам (87%) с  указанием на  судорожный син-
дром был назначен фенобарбитал, без аргументиро-
ванного подтверждения эпилептического характера 
приступов на  ЭЭГ, лишь на  основании клинических 
проявлений. У 49 пациентов с НС (35%) в схему тера-
пии АЭП были включены ноотропные препараты. При 
этом известно, что ноотропная терапия при наличии 
эпилептических приступов считается весьма спор-
ной [6,14]. ВЭМ и МРТ проводились только двум па-
циентам с  диагнозом «синдром Отахара» (ранняя 
эпилептическая энцефалопатия). В  рекомендациях 
при выписке ребенка из ОПН 7 (5%) пациентам было 
рекомендовано проведение рутинной ЭЭГ с последу-
ющей консультацией невролога и ни одному – кон-
троль ВЭМ.

Формирование последствий перинатальной пато-
логии ЦНС отчетливо наблюдается в возрасте 12-18 
мес. Согласно полученным данным было выявлено 
формирование стойких неврологических нарушений 
(варианты спастического тетра- или гемипареза в со-
четании с грубой задержкой психомоторного разви-
тия) к  возрасту 12 мес. у  129 пациентов (табл.  1). 
В возрасте 18 мес. 73 пациента (52%) с наличием не-
онатальных судорог имели диагноз «эпилепсия». 

Таблица 1. Варианты неврологических нарушений у исследуемых пациентов.

Table 1. Types of neurological disorders in the studied patients.

Неврологический статус / Neurological condition Частота встречаемости в исследовании / 
Occurrence in this study, %

Спастический тетрапарез / Spastic teraparesis 64
Гемипарез / Hemiparesis 28

Диффузная мышечная гипотония в сочетании с гидроцефалией, гипер-
кинезами, гиперрефлексией / Diffuse muscle hypotonia combined with 

hydrocephalus, hyperkinesis, and hyperreflexia
8

Задержка в развитии высших корковых функций /  
Delayed development of higher cortical functions 86

Таблица 2. Частота встречаемости нарушений, выявленных при проведении ультразвуковой допплерографии сосудов 
(УЗДГ).

Table 2. Occurrence of abnormalities detected with ultrasound vascular Doppler test (USDT).

Основные показатели УЗДГ /  
Major parameters of USDT

Основная группа /  
Study group

Группа Сравнения / 
Control group Р

Абс. / Abs % Абс. / Abs %
Снижение линейной скорости кровотока / Reduced 

linear flow velocity 88 62,8 3 7,5 P<0,001

Асимметрия кровотока по позвоночным артериям / 
Flow asymmetry in the spine arteries 109 77,8 28 70 P=0,0955

Умеренная венозная дистония / Moderate venous 
dystonia 82 58,57 11 27,5 P<0,001

Выраженная венозная дистония / Pronounced 
venous dystonia 38 27,14 4 10 P<0,001
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Методы анатомической нейровизуализации (МРТ, 
РКТ) являются неотъемлемой частью диагностиче-
ского алгоритма детей с НС во всем мире. 

Среди детей основной группы в 100% случаев от-
мечались выраженные изменения по  данным МРТ. 
Наиболее частыми из них были признаки наружной 
гидроцефалии и  кистозно-атрофический процесс 
в головном мозге.

Всем детям основной группы была проведена ней-
росонография (НСГ). Наиболее частыми изменения-
ми при проведении НСГ являлись кисты перивентри-
кулярных областей (56%), кровоизлияния в  желу- 
дочки (45%), перивентрикулярная лейкомаляция 
(54%) и  гидроцефалия разной степени выраженно-
сти (42%). 

С целью определения влияния церебро-васкуляр-
ной дисциркуляции на формирование НС всем паци-
ентам был проведен такой информативный метод 
исследования, как УЗДГ. У  большинства младенцев 
группы исследования, по результатам УЗДГ, отмеча-
лись: снижение ЛСК у 88 (62,8%) пациентов, асимме-
трия кровотока свыше нормативных возрастных зна-
чений  – у  109 (77,8%) детей, признаки грубого 
и умеренного нарушения венозного оттока из поло-
сти черепа – у 120 (85,7%) больных (табл. 2). 

Рисунок 2. Ребенок С., 1 мес. Рентгенограмма ш. о.п. 
в боковой проекции. Дислокация С1-С2 кпереди.

Figure 2. Patient S., One month old. Cervical spine X-ray 
(lateral view). C1-C2 dislocation towards the anterior segment.

Рисунок 3. Электроэнцефалограмма пациента Г., 6 мес. Паттерн «вспышка-угнетение».

Figure 3. Electroencephalogram of patient G., 6 months old. The “excitation-inhibition” pattern.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Как видно из таблицы 2, такие показатели как сни-
жение линейной скорости кровотока (p<0,001) и при-
знаки умеренной и  выраженной дисциркуляции 
(p≤0,001) достоверно чаще наблюдались у  детей 
в основной группе.

Явления атрофии зрительных нервов были обна-
ружены у 39 (28%) пациентов, признаки ангиопатии 
сетчатки были выявлены у  102 (73%) детей. По  на-
шему мнению, вышеописанные данные офтальмо-
скопии отражают явления церебро-васкулярной не-
достаточности. 

Одной из  наиболее драматичных статистических 
аномалий можно с уверенностью назвать показатели 
родового травматизма вообще и шейного отдела по-
звоночника, в  частности, причем противоречивые 
представления о  родовом травматизме присущи как 
зарубежным, так и  российским ученым [19,21,22]. 
Очевидно, что в  подобных, порой, маргинальных 
представлениях основную роль играет квалификация 
врача в  понимании симптомов родовой травмы и  ее 
происхождения, то  есть знание проблемы в  целом. 
Статистика родовой травмы в  России, отраженная 
в руководствах по детской неврологии и составляю-
щая 4%, на наш взгляд, далека от действительности 
[5,6]. Родовые повреждения на уровне шейного отдела 
позвоночника у новорожденных с НС и перинатальной 
патологией ЦНС были обнаружены у  121 пациента 
(86,5%) и  имели достоверные отличия по  частоте 
встречаемости и степени выраженности в группах ис-
следования и сравнения (p<0,001). Проведенная рент-
генография шейного отдела позвоночника выявила 
такие признаки нестабильности позвонков как смеще-
ние позвонков по отношению друг к другу – 92 (66%) 
пациента, асимметрия боковых масс атланта по отно-
шению к зубовидному отростку II шейного позвонка – 

Рисунок 4. Трансформация неонатальных судорог 
в различные формы эпилепсии.

Figure 4. Transformation of neonatal seizures into various 
forms of epilepsy.

31%

16%
35%

18%

Симптоматическая фокальная эпилепсия /
Symptomatic focal epilepsy

Симптоматическая мультифокальная эпилепсия /
Symptomatic multi-focal epilepsy

Синдром Веста / West syndrome

Фармакорезистентная эпилепсия / Drug-resistant epilepsy

Рисунок 5. МРТ головного мозга. Пациент С., 8 мес.  
ПВЛ. Атрофические изменения лобных долей полушарий 
мозга.

Figure 5. MRI of the brain. Patient S., 8 months old . 
Atrophic changes in the frontal lobes of the cerebral hemisphere.

34 (24%) пациента, увеличение щели в суставе Крюве-
лье – 18 (13%) пациентов (рис. 2).

Для корректной верификации диагноза «эпилепсия» 
в настоящее время необходимо проведение видео-ЭЭГ-
мониторинга. С  помощью продолженной записи ЭЭГ 
были выделены многочисленные специфичные паттер-
ны ЭЭГ, характерные для доношенных и недоношенных 
детей. Наиболее неблагоприятными феноменами нео-
натальной ЭЭГ являются изоэлектрический паттерн 
(амплитуда фоновой активности менее 10 мкВ), паттерн 
«вспышка-угнетение», особенно при персистировании 
в структуре записи исследования. 

Продолженный мониторинг ЭЭГ с видеофиксаци-
ей зарегистрировал эпилептиформную активность 
у 129 пациентов с НС (92%) в возрасте 2 недель жиз-
ни: паттерн «вспышка-угнетение» – 36 (28%) пациен-
тов, «острая-медленная волна»  – 45 (35%) пациен-
тов, «пик-медленная волна»  – 36 (29%) пациентов, 
«полиспайк-паттерн» – 23 (18%) пациента, гипсарит-
мия – 15 (12%) человек (рис. 3). 

При периодической оценке электроэнцефлограм-
мы пациентов основной группы была отмечена эво-
люция эпилептиформных паттернов по мере взрос-
ления пациентов. Была отмечена трансформация 
паттерна «вспышка-угнетение» в мультифокальную 
эпилептиформную активность с последующим фор-
мированием классической и  модифицированной 
гипсаритмии у 38 (27%) больных. 
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У 87 пациентов (62%) были обнаружены измене-
ния на ЭЭГ с последующей нормализацией на фоне 
отсутствия рецидивов приступов, у 49 (35%) иссле-
дуемых отмечалась негативная динамика картины 
ЭЭГ и к возрасту 18 мес. сформировались различ-
ные формы эпилепсии: симптоматическая фокаль-
ная – 15 (30,6%) пациентов и мультифокальная эпи-
лепсия  – 8 (16%) пациентов, симптоматический 
синдром Веста – 17 (34,7%) пациентов (рис. 4). У 9 
(18%) исследуемых из  49 отмечалась отрицатель-
ная динамика не только по данным ЭЭГ, но и по кли-
ническому ответу на прием АЭП, и в последующем 
сформировалась фармакорезистентная форма 
эпилепсии.

Клинический пример 
Пациент С., 6 мес., поступил в ГАУЗ «Детская го-

родская больница №8» с  жалобами на  единичные 
пароксизмы в  виде пропульсивных сжиманий от  3 
до 5 раз в день, вздрагивания при резких звуках, по-
дергивание правого угла рта и  правой руки, беспо-
койный и кратковременный сон.

Анамнез: беременность 2-я, протекала на  фоне 
ОРВИ на сроке 20 нед. (применение антибактериаль-
ной терапии), угрозы прерывания беременности 
на сроке 35 нед. на фоне позднего гестоза. Роды 2-е, 
преждевременные, на сроке 35 нед., путем экстрен-
ного кесарева сечения. Оценка по шкале Апгар – 1-4 
балла. На ИВЛ в течение 7 дней в отделении реанима-
ции новорожденных (ОРН). 

Диагноз в ОПН: «церебральная ишемия 3-й степе-
ни: гипертензионный синдром (предотек мозга), ней-
роэндокринный синдром, синдром двигательных на-
рушений».

В выписке из ОПН имеются указания на клониче-
ские подергивания в  правых конечностях, которые 

купировались самостоятельно. Была проведена ру-
тинная ЭЭГ – эпилептиформной активности не выяв-
лено. Повторная ЭЭГ в 3 мес. – без патологии.

Неврологический статус на  момент поступления 
(6 мес.): голова микроцефальной формы; ЧМН: схо-
дящееся косоглазие, взгляд фиксирует кратковре-
менно; гипертонус мышц по пирамидному типу в сги-
бателях рук и ног; сухожильные рефлексы с рук и ног 
спастичные, равные; элементы атетоза в руках; опо-
ра на  руки снижена, опора на  ноги на  «носочки» 
с перекрестом, голову держит неуверенно.

Видео-ЭЭГ-мониторинг (ВЭМ): зарегестрированы 
мультирегиональные эпилептиформные разряды 
из  комплексов пик-, полипик-медленная волна, 
по морфологии напоминающие паттерн модифици-
рованной гипсаритмии.

Диагноз: Симптоматические инфантильные спаз-
мы. Перинатальная патология головного мозга 
в  форме спастического тетрапареза, атетоза, за-
держки психомоторного развития.

Лечение: вальпроевая кислота в каплях в началь-
ной дозе 10 мг/кг/сут. 

Рекомендовано: проведение МРТ головного мозга 
(рис. 5), титрование дозы антиэпилептического пре-
парата, консультация эпилептолога через месяц, 
проведение ВЭМ через 3 мес. (рис. 6).

Данный клинический пример является убедитель-
ным аргументом отсутствия алгоритма ведения па-
циентов с НС, который типичен для большинства ме-
дицинских учреждений России. Прежде всего, 
не  представлено описания четкого клинического 
коррелята пароксизмального события. То есть, не со-
блюдено одно из важнейших правил врачебной диа-
гностики: «диагноз настолько точен, насколько по-
лон анамнез». Не  известна длительность приступа, 
не  проведен комплекс необходимых исследований, 

Рисунок 6. Видео-ЭЭГ-мониторинг. Пациент С., 9 мес. Вариант модифицированной гипсаритмии.

Figure 6. Video-EGG. Patient S., 9 months old. Modified hypsarrhythmia.
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включая регистрацию пароксизма с  помощью про-
долженного ЭЭГ-исследования. В выписном эпикри-
зе также не отражена реакция пациента на проводи-
мую терапию, что чрезвычайно важно в  попытке 
понять  – какие именно препараты или процедуры 
помогают больному. Логичным следствием явилась 
эволюция НС в  симптоматическую эпилептическую 
энцефалопатию к возрасту 6 мес. Можно предполо-
жить, что данная эволюция в целом типична для НС. 
Отсутствие четкого диагностического и терапевтиче-
ского алгоритма для детей с перинатальной патоло-
гией и неонатальными судорогами, несомненно, вно-
сит большой вклад в  формирование отсроченной 
эпилепсии у данной категории детей. 

Заключение / Conclusion
Полученные в  результате исследования данные 

показывают, что НС являются одним из первых сим-
птомов тяжелого повреждения головного мозга, 
в т. ч. интранатального. Причем, часть интранаталь-
ных повреждений может быть снижена за счет огра-
ничения неадекватного акушерского участия в  ро-

довом акте. Неонатальным судорогам свойственна 
трансформация в  различные формы эпилепсии, 
в т. ч. фармакорезистентные. При большей тяжести 
перинатальной патологии и  персистирующей эпи-
лептиформной активности типично формирование 
ДЦП и когнитивных нарушений. Основная проблема 
эволюции неонатальных судорог и роста инвалиди-
зации связана с  отсутствием мультидисциплинар-
ного этапного алгоритма ведения новорожденных 
с  НС. Кроме этого, анализ выписных эпикризов 
из отделений патологии новорожденных показыва-
ет отсутствие понимания клиницистами проблемы 
неонатальных судорог, в т. ч. условий, при которых 
целесообразно назначение АЭП.

Важно понимать, что проблема НС определена 
не только воздействием самих приступов на разви-
вающийся мозг, но и нейрональным апоптозом, раз-
вивающимся в  результате перинатального повреж-
дения мозга. Поиск алгоритма врачебной тактики 
у детей с неонатальными судорогами должен учиты-
вать все составляющие патоморфогенеза, начиная 
с первых часов жизни ребенка. 
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Резюме
Цель – создание противосудорожного средства для профилактики и лечения эпилепсии на основе полимерных 
наночастиц с 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинатом, который облегчает транспорт препарата через гемато-
энцефалический барьер и целенаправленно воздействует на органы-мишени. Материалы и методы. Разработан 
нанопрепарат с использованием биологически активного вещества 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
и полибутилцианоакрилатных (ПБЦА) наночастиц. Преимущества наноформы препарата перед 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина сукцинатом в  субстанции изучались на  экспериментальных моделях: тесте максимального 
электрошока (МЭШ); тесте антагонизма с коразолом; модели с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом 
и вторично-генерализованными судорогами; модели эпилептического статуса. Результаты. Выявлены противо-
судорожные эффекты наноформы препарата на экспериментальных моделях эпилепсии. Заключение. Нанофор-
ма препарата в 7,8 раз уменьшает число вторично-генерализованных клонико-тонических приступов (ВГКТП); в 10 
раз снижает процент погибших животных и ослабляет моторные судорожные проявления, возникающие при эпи-
лептическом статусе в межприступном периоде.
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Summary
The aim is to develop an antiepileptic drug based on polymer nanoparticles with 2-ethyl-6-methyl-3-oxypyridine 
succinate to facilitate the drug transport through the blood-brain barrier. Materials and methods. The nano-drug was 
created using the biologically active substance 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate and polybutyl cyanoacrylate 
(PBCA) nanoparticles. The advantages of this nano-form over the active ingredient of the same drug were studied using 
experimental models: the maximum electroshock test (MES), the antagonism test with corazol, models with a cobalt-
induced epileptic focus and secondary generalized convulsions, and models of status epilepticus. Results. The anti-
seizure effects of the nanoform on the experimental models of epilepsy are identified. Conclusion. The nano-drug 
reduces the number of secondary generalized clonic-tonic seizures by 7.8 times; it also reduces 10-fold the animal 
mortality and diminishes the seizure manifestations that occur in the interictal period of the epileptic status.
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Введение / Introduction
Несмотря на  значительные успехи, достигнутые 

в лечении эпилепсии в последние годы, не менее чем 
у 30% пациентов не удается добиться полного пре-
кращения приступов: они остаются «резистентны-
ми» к  проводимой противоэпилептической терапии 
[1]. Для преодоления фармакорезистентности необ-
ходима разработка новейших технологий и противо-
эпилептических препаратов (ПЭП) с возможностями 
воздействия на  новые патогенетические звенья  – 
«мишени» эпилептической системы.

Достижения науки создали предпосылки для по-
явления нового перспективного направления, опре-
деляемого термином «нанотехнологии». В  разных 
странах проводятся доклинические и  клинические 
исследования различных наночастиц и  нанокапсул 
в  качестве переносчиков, помогающих проникнуть 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) лекар-
ственным формам, используемым для лечения раз-
личных заболеваний, особенно активно при эпилеп-
сии, болезни Альцгеймера, онкологических заболе- 
ваниях, болевых синдромах [2,3]. 

2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат широко 
применяется в медицинской практике России в каче-
стве противоишемического, нейропротекторного, 
противосудорожного, ноотропного, анксиолитиче-
ского средства. 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцинат является ингибитором свободнорадикаль-
ных процессов, способствует снижению уровня про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), повы-
шению активности эндогенной антиоксидантной 
системы, стабилизирует биологические мембраны, вы-
зывает конформационные изменения в  протеиновых 
компонентах мембраны и модулирует функционирова-
ние бензодиазепинового и ГАМК-рецепторов [4]. 

Раннее в  эксперименте было установлено, что 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат в субстан-
ции и  таблетках обладает способностью ослаблять 
судороги, вызванные введением коразола, бемегри-
да, бикукуллина, тиосемикарбазида, пикротоксина 
и  проведением максимального электрошока. Под 
влиянием 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцина-
та наблюдается уменьшение числа животных с судо-
рожными припадками, увеличивается латентное вре-
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мя наступления судорог и  снижается длительность 
судорожного припадка [5].

На модели парциальной эпилепсии установлено, что 
в стадии генерализации 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцинат уменьшает длительность разрядов [6]. Дей-
ствие производных 3-оксипиридина реализуется в  де-
терминантных очагах  – в  лимбико-гипоталамических 
структурах; в дуотерапии они потенцируют противосудо-
рожный эффект ПЭП. Производные 3-оксипиридина 
влияют на  характер эпилептической активности (ЭпА); 
активируют ГАМК-системы; снижают повышенный при 
судорогах уровень продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в коре мозга; ингибируют, ПОЛ в мембра-
нах клеток снижают повышенный уровень NO в  коре 
мозга и  предотвращают NO-генерацию при судорогах 
и ишемии [7]. 

Вместе с тем 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цинат уступает по  противосудорожной активности 
традиционным, современным противоэпилептиче-
ским препаратам, таким как вальпроаты и карбама-
зепин. В  сравнении с  другими противоэпилептиче-
скими препаратами 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцинат не  обладает значимой активностью при 
эпилептическом статусе [5,6]. Кроме того, при повы-
шении доз 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцина-
та могут возникнуть побочные эффекты с  наруше-
нием моторных функций [6-8]. 

Преимуществами наноформ препаратов являют-
ся: снижение действующих доз и  повышение эф-
фективности препарата; обеспечение прохождения 
через ГЭБ; целенаправленная транспортная достав-
ка препарата; снижение побочных эффектов и ток-
сичности препарата; улучшение фармакокинетики 
и фармакодинамики [2,9-11]. Поэтому большой на-
учный и практический интерес представляет разра-
ботка наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината.

Цель исследования  – создание противосудо-
рожного средства для профилактики и  лечения 
эпилепсии на  основе полимерных наночастиц 
с 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинатом, ко-
торые облегчают транспорт препарата через гема-
тоэнцефалический барьер для целенаправленного 
воздействия на ЦНС.

Материалы и методы / Materials and 
Methods

Разработан нанопрепарат с использованием био-
логически активного вещества 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината и полибутилцианоакрилат-
ных (ПБЦА) наночастиц и  фармацевтически прием- 
лемых вспомогательных веществ (с  лецитина с  до-
бавлением твина). Полимерные носители меняют 
фармакокинетику в кровотоке и распределение био-
логически активных соединений с обеспечением це-
ленаправленного транспорта в головной мозг [8-10]. 

В настоящее время существует значительное ко-
личество работ, посвященных разработке и  фарма-

кологическому изучению наносомальных форм ле-
карственных веществ [12-16]. Известен способ 
получения наносомальной формы лекарственного 
вещества (ЛВ), где в качестве полимерного носителя 
использовались поли(бутил)цианоакрилатные нано-
частицы, полученные методом эмульсионной поли-
меризации мономера [13]. Недостаток способа – ле-
карственное вещество вводилось после начала 
полимеризации, что увеличивало долю ЛВ, сорбиро-
ванного на поверхности частиц, а не внутри. Если же 
активное вещество вводить до  начала полимериза-
ции, то в водной среде лекарственное вещество ини-
циирует полимеризацию мономера и  образование 
наночастиц. Однако это может привести к неконтро-
лируемому образованию полимерной массы: к поте-
рям по массе как носителя, так и ЛВ; полимеризация 
проходит слишком быстро, и вместо тонкой наносу-
спензии образуется грубый осадок [14,15].

Опытным путем установлено, что введение 2-этил-
6-метил-З-оксипиридин сукцината до  начала поли-
меризации (введения мономера в  кислую водную 
среду) не препятствует проведению контролируемой 
полимеризации и способствует сорбции данного со-
единения по всему объему частиц, а не только по по-
верхности. Используемая наноформа, содержащая 
в качестве биологически активного вещества 2-этил-
6-метил-3-оксипиридин сукцинат, сорбированный 
на  полимерном носителе, в  качестве которого ис-
пользуются полибутилцианоакрипатные (ПБЦА), на-
ночастицы и фармацевтически приемлемые вспомо-
гательные вещества, в  частности лецитина 
с добавлением твина, лишен недостатков прототипа; 
размер используемых наночастиц при этом не  пре-
вышает 1000 нм.

Изучались преимущества наноформы препарата 
перед 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинатом 
в субстанции на экспериментальных моделях: тесте 
максимального электрошока (МЭШ); тесте антаго-
низма с  коразолом; у  крыс с  кобальт-индуцирован-
ным эпилептогенным очагом и  вторично-генерали-
зованными судорогами; эпилептического статуса 
и в межприступном периоде при эпилептическом ста-
тусе, а также изучались побочные нейротоксические 
эффекты 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцина-
та на наночастицах. Дизайн экспериментального ис-
следования представлен на рисунке 1.

Тест МЭШ
Тест МЭШ  – базисная методика оценки действия 

веществ с  противосудорожной активностью [8,9]. 
Электрическим воздействием моделируются первич-
но-генерализованные судороги, «большие» (Grand 
mal) судорожные припадки. Исследование 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината на  наночастицах 
проводили в опытах на белых беспородных мышах-
самцах массой 20-26 г. МЭШ создавали путем про-
ведения через корнеальные электроды электриче-
ских стимулов (50 Hz, 50mA длительностью 0,2 сек.). 
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Рисунок 1. Дизайн экспериментального исследования. 
Примечание. Компьютеризированные ЭЭГ-исследования влияния наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината и субстанции проводились у крыс с кобальт-индуцированным эпилептическим очагом на второй 
генерализованной стадии формирования эпилептической системы и моделях эпистатуса (см. методики).

Figure 1. Study design. 
Note. Computerized EEG studies on the 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate (nano-form and active moiety) effect were 
carried out in rats with cobalt-induced epileptic focus at the second generalized stage of the formation of the epileptic system and 
models of the epileptic status (see techniques).

Общее 
количество
животных

146 мышей / 
80 крыс // 

Total number 
of animals 
146 mice 

and 80 rats

Основная группа 
(наноформа 

2-этил-6-метил-
3-оксипиридина 

сукцината)
76 мышей / 
40 крыс // 
Main group 

(2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine 

succinate – 
nano-form) – 

70 mice / 40 rats

МЭШ
36 мышей / MES 36 mice

Тест антагонизма с коразолом
24 мыши / Antagonism test with corazol 24 mice 

Вторично-генерализованные судороги у крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом 10 крыс / 

Secondary-generalized seizures in rats 
with cobalt-induced epileptogenic focus 10 rats

Модель эпилептического статуса 10 крыс / 
Model of status epilepticus 10 rats

Методика исследования  побочных нейротоксических  
эффектов наноформы 16 мышей / 

Adverse neurotoxic events with the nano-form 16 mice

Методика исследования влияния наноформы 
на моторные нарушения в межприступном периоде:

− контроль 10 крыс;
− наноформа 10 крыс /

Interictal motoric disorders: control 10 rats, nano-form 10 rats

МЭШ
24 мыши / MES 24 mice

Тест антагонизма с коразолом
30 мышей / Antagonism test with corazol 30 mice

Вторично-генерализованные судороги у крыс
 с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом

10 крыс / Secondary-generalized seizures
 in rats with cobalt-induced epileptogenic focus 10 rats

Модель эпилептического статуса
10 крыс / Model of status epilepticus 10 rats

Методика исследования влияния субстанции
 на моторные нарушения в межприступном периоде:

− контроль 10 крыс;
− субстанция 10 крыс / 

Interictal motoric disorders: control 10 rats, active moiety 10 rats

Группа сравнения
(2-этил-6-метил-
оксипиридина 

сукцинат –  
субстанция)
70 мышей /
40 крыс // 

Comparison group 
(2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine 
succinate – active 
moiety) 70 mice / 

40 rats

Методика исследования  побочных нейротоксических  
эффектов субстанции

16 мышей /
Adverse neurotoxic events with the active moiety 16 mice
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После проведения МЭШ у всех мышей возникает то-
ническая экстензия задних и передних конечностей 
и  затем клонические судороги и  гибель животных. 
Противосудорожный эффект вещества оценивали 
по  его способности предупреждать тоническую экс-
тензию и гибель животных в процентах. Методом про-
бит-анализа (Litchfield J. T., Wilcoxon F. H. (1949) [10] 
рассчитывали эффективную дозу (ЭД50) – дозу, при 
введении которой противосудорожный эффект на-
блюдался у 50% животных и ЭД16 – дозу, при введе-
нии которой противосудорожный эффект наблюдал-
ся у 16% животных. В качестве препарата сравнения 
использовали 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цинат в субстанции. Исследуемые вещества вводили 
внутрибрюшинно за 30 мин. до начала эксперимента.

Тест антагонизма с коразолом
Тест антагонизма с коразолом, как и тест макси-

мального электрошока, является базисной мето-
дикой при оценке действия веществ с  противосу-
дорожной активностью [8,9]. Судороги вызываются 
химическим воздействием и  моделируют первич-
но-генерализованные судороги так называемых 
«малых» (Petit mal) судорожных припадков в виде 
клонических судорог. Исследование 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината на наночастицах 
в тесте антагонизма с коразолом проводили в опы-
тах на белых беспородных мышах-самцах, массой 
20-26 г. Коразол в  дозе, вызывающей судороги 
у  97% животных (ЭД97), вводили подкожно в  об-
ласть шейного отдела спины. На  первом этапе 
определяли кривую зависимости «доза  – эффект 
для коразола». Животных наблюдали в течение 60 
мин. после инъекции коразола и  регистрировали 
процент животных с  наличием генерализованных 
клонических судорог с  утратой рефлекса перево-
рачивания. На основе полученных данных рассчи-
тывали методом пробит-анализа [10] дозу коразо-
ла, вызывающую судороги у 97% животных (ЭД97). 
Для определения противосудорожной активности 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината кора-
зол в дозе ЭД97 вводили подкожно через 30 мин. 
после 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
(на пике максимального эффекта 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина сукцината) и затем осуществляли 
регистрацию судорог в  течение 60 мин. отдельно 
у каждого животного. Животных, у которых не на-
блюдалось (после введения вещества и затем ко-
разола) в  течение 60 мин. повторяющихся клони-
ческих судорог передних и/или задних конечностей 
длительностью более чем 3 сек. без потери и с по-
терей рефлекса переворачивания, тонические су-
дороги и  гибель, считали защищенными. Реги-
стрировали число генерализованных клонических 
судорог с  утратой рефлекса переворачивания 
в среднем у животного, латентное время 1-го гене-
рализованного приступа и процент выживших жи-
вотных у которых наблюдается защитный противосу-

дорожный эффект 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината, вводимого в различных дозах. На основа-
нии полученных данных методом пробит-анализа рас-
считывали ЭД50 – дозу, при введении которой проти-
восудорожный эффект наблюдался у 50% животных 
и ЭД16 – дозу, при введении которой противосудорож-
ный эффект наблюдался у 16% животных. В качестве 
препарата сравнения использовали 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина сукцинат в субстанции. Исследуемые 
вещества вводили внутрибрюшинно за 30 мин. до ко-
разола. 

Вторично-генерализованные судороги у  крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом 

Эпилептогенный очаг создавался аппликацией 
порошка металлического кобальта на  поверхность 
двигательной области (сенсомоторной) коры левого 
полушария мозга крыс [8,11]. В кости черепа на рас-
стоянии 1,2 мм вперед от брегмы и 1,5 мм в сторону 
от сагиттального шва просверливалось трепанаци-
онное отверстие, в  которое вводилась стеклянная 
канюля с порошком кобальта. Операцию проводили 
в условиях анестезии под нембуталовым наркозом 
(40  мг/кг, внутримышечно). Канюлю закрепляли 
на поверхности черепа при помощи висват-цемента. 
Одновременно в мозг крысы вживляли электроды, 
изготовленные из  нихромовой проволоки (диаме-
тром 90-120 мкр), в лаковой изоляции для регистра-
ции электрограмм. Концы электродов припаивали 
к  посеребрянным штырькам, которые закрепляли 
на  кости черепа, также как и  канюлю. Электроды 
вживляли в  ипсилатеральную и  контрлатеральную 
(по отношению к  очагу) зону сенсомоторной коры 
и структуры лимбико-гипоталамического комплек-
са (гиппокамп и  гипоталамус). Индифферентный 
электрод вживляли в носовую кость черепа. 

Биоэлектрическую активность исследуемых струк-
тур регистрировали у  свободно передвигающихся 
животных ежедневно, начиная со 2-го дня после ап-
пликации кобальта. Формирующийся эпилептогенный 
очаг является началом развития динамической посто-
янно усложняющейся структурно-функциональной 
системы. 

В развитии эпилептической активности (ЭпА) 
в электрограммах мозга контрольных крыс с кобаль-
товым эпилептогенным очагом в сенсомоторной об-
ласти коры можно выделить три стадии: 1-й этап – 
начало развития ЭпА с  наличием пароксизмальных 
разрядов в электрограммах коры ипсилатерального 
полушария и значительно меньшей выраженностью 
ее в  других отведениях (24-48 ч после аппликации 
кобальта); 2-й этап – наличие вторичных генерализо-
ванных эпилептиформных разрядов как в контрала-
теральном полушарии, так и в подкорковых структу-
рах (5-7-е сут.), 3-й этап – уменьшение эпилептических 
разрядов в кортикограммах первичного (истинного) 
очага и сохранность их в электрограммах зеркально-
го очага и подкорковых структур (14 сут).
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Модель эпилептического статуса
Эксперименты проводили на белых беспородных 

крысах-самцах массой тела 220-250 г с хронически 
вживленными электродами и  кобальт-индуциро-
ванным эпилептогенным очагом в  сенсомоторной 
области коры. Эпилептогенный очаг создавали 
по  методике, описанной выше. Начиная с  4-го дня 
после аппликации кобальта ежедневно проводили 
ЭЭГ-мониторинг. На  7-8-й день после аппликации 
кобальта, когда у всех крыс отмечались стойкие из-
менения электрической активности, клонические 
подергивания передних лап или головы, проводили 
провокацию эпилептического статуса по методике, 
описанной ранее [8,11].

Эпилептический статус вызывали внутримышеч-
ным введением тиолактона гомоцистеина (DL-
homocysteine thiolactone, НСТ) в дозе 5,5 ммоль/кг, 
разводимого в 3,5 мл/кг нормального физиологиче-
ского раствора непосредственно перед использова-
нием. Мониторирование электрической активности 
проводили сразу после инъекции НСТ и  до  конца 
эксперимента, что позволяет определить точное 
время наступления вторично генерализованных 
клонико-тонических приступов (ВГКТП) и  опреде-
лить временные интервалы между последователь-
ными приступами. Для оценки способности веществ 
устранять развившийся статус исследуемые веще-
ства вводили за 15 мин. до введения нейротоксина 
(сразу после регистрации фоновой активности).

Введение препаратов при моделировании вторич-
но-генерализованных судорог и эпистатуса

Наноформу 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината вводили внутрибрюшинно в  дозе 44  мг/кг. 
В  качестве препарата сравнения использовали суб-
станцию 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
в дозе 100 мг/кг внутрибрюшинно. Исследуемые ве-
щества вводили однократно, через 15 мин. после на-
чала регистрации ЭЭГ. Регистрацию вторично гене-
рализованной ЭпА проводили в  течение часа после 
введения веществ. Биоэлектрическую активность 
мозга крыс регистрировали в течение 15 мин до (фо-
новая регистрация) и  в  течение 2 ч после введения 
нейротоксина. Контрольной группе животных в те же 
сроки вводили физиологический раствор в  равных 
объемах. Способность веществ устранять эпилепти-
ческий статус оценивали по  уменьшению числа 
ВГКТП и  латентного времени наступления ВГКТП, 
а  в  межприступный период оценивали моторные 
проявления судорог, характеризующиеся комплекс-
ными подергиваниями и «барабанным боем». Кроме 
того, регистрировали гибель животных.

Исследование побочных нейротоксических эф-
фектов наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината

Оценку нейротоксичности (ухудшение моторной 
функции) проводили у  мышей по нарушению коор-
динации движений в  тесте вращающегося стержня 

Таблица 1. Влияние наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината на судороги, вызванные максимальным 
электрошоком (МЭШ).

Table 1. Effect of the 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate nano-form on seizures caused by maximum electroshock 
(MES).

Препарат / воздействие // 
Drug / Effect

Доза
мг/кг, в/б // 
Dose mg/kg, 

i/p

Процент мышей 
с тоническими 

судорогами / Mice 
with tonic seizures, 

%

Процент 
выживших 

мышей / Mice 
survived, %

ЭД16 / ED16 ЭД50 / ED50

МЭШ / MES − 100 (10/10) 0 
2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцинат
Субстанция +

МЭШ / 2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxy-pyridine succinate 

active moiety + MES

100
200
300

100 (8/8)
75,0 (6/8)
37,5 (3/8)

12,5(1/8)
37,5 (3/8)
75 (6/8)

120,30 
(100,25÷144,96)

229,72 
(191,0÷294,97)

2-этил-6-метил-3-
оксипиридин сукцинат-PLGA-

лецитин-твин + МЭШ / 
2-ethyl-6-methyl-3-hy-

droxypyridine succinate-PLGA-
lecitine-twin + MES

12,8
27,0
64,0
112,8

100 (6/6)
80,0 (8/10)
80,0 (8/10)
60,0 (6/10)

33,3 (2/6)
20,0 (2/10)
30,0 (3/10)
70,0 (7/10)

24,14 
(20,11÷28,96)

85,11
(70,92÷102,13)

Примечание. Здесь и в таблице 2: ЭД16 – Доза, при которой наблюдается предупреждение судорог и гибель 16% мышей, 
ЭД50 – доза, при которой наблюдается предупреждение судорог и гибель 50% мышей.

Note. Here and in Table 2: ED16 – the dose at which the prevention of seizures and the death of 16% of mice is observed, ED50 – the dose at 
which the prevention of seizures and the death of 50% of mice is observed.
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[8]. Использовали стержень диаметром 2,5 см и ско-
ростью вращения 6 об./мин. Животных помещали 
на вращающийся стержень и они, перебирая лапами, 
удерживались на  нем. Неспособность животных 
удерживаться на  вращающемся стержне в  течение 
1  мин. хотя  бы один раз из  трех попыток учитыва-
лась как показатель нарушения координации движе-
ний, нарушения походки, поз, мышечного тонуса. 
Исследовались несколько доз наноформы 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината и 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина сукцината в субстанции. Затем ме-
тодом пробит-анализа (Litchfieid, Wilcoxon) рас- 
считывалась ТД50 – доза, оказывающая нейротокси-
ческое действие у 50%.

Организация и  проведение экспериментальных 
работ осуществлялись в  соответствии с  приказом 
Минздрава России №199 от  01  апреля 2016  года 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Проведение экспериментов одобрено Ко-
миссией по  биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В. В. Закусова».

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с  использованием программного пакета Excel 
2016 и Stat Plus 2008 (Analyst Soft Inc.). Использова-
лись параметрические критерии оценки Стьюдента. 
На основании полученных данных методом пробит-

анализа (Litchfield, Wilcoxon) рассчитывали ЭД50  – 
дозу, при введении которой противосудорожный 
эффект наблюдался у 50% животных и ЭД16 – дозу, 
при введении которой противосудорожный эффект 
наблюдался у 16% животных и ТД50 – доза, оказываю-
щая нейротоксическое действие на животных.

Результаты / Results

Противосудорожное действие наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината на судороги, вы-
званные МЭШ 

Установлено, что наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината предупреждает как разви-
тие тонической экстензии, так и  гибель крыс, вы-
званную проведением МЭШ (табл. 1). 

Противосудорожный эффект наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината зависит от дозы 
препарата и усиливается с ее повышением. В малой 
дозе 12,8  мг/кг наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината устраняет гибель 16% 
мышей, в дозе 27 мг/кг – 20%, в дозе 64 мг/кг – 40% 
и в дозе 112 мг/кг – 70% мышей. 

Доза, при которой наблюдается предупреждение 
судорог и гибель 16% мышей (ЭD16) составляет для 
наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукци-

Таблица 2. Влияние наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината и 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
в субстанции на генерализованные клонических судороги и гибель животных, вызванные коразолом (105 мг/кг, подкожно).

Table 2. Effect of the 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate nano-form and 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate 
active moiety on corazol-induced generalized clonic seizures and death of the animals (105 mg/kg, subcutaneously).

Препарат / Drug

Доза,
мг/кг // 
Dose, 
mg/kg

Число судорог 
у одного 

животного / 
Number of 

seizures per 
animal

Латентное время 
до первого 

приступа, мин. / 
Latent period prior 

to first seizure, 
min

Процент 
выживших 

мышей / Mice 
survived, %

ЭД
16 / ED16 ЭД50 / ED50

Коразол
(контроль) / Corazol 

(Control)
105 1,50±0,22 5,30±0,70 10 (1/10)

2-этил-6-метил-3-
оксипиридина 

сукцинат 
субстанция+ коразол 

/ 2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine 
succinate active 
moiety + corazol

120
160
200

2,20±0,26
1,90±0,27
1,80±0,20

9,13±2,10
10,30±2,90
9,10±2,10*

30 (3/10)
50 (5/10)
80 (8/10)

ЭД16 – 89,5
(74,50÷107,40)

ЭД50 – 166,81
(139,10÷200,20)

2-этил-6-метил-3-
оксипиридина 

сукцинат- PLGA- ле-
цитин- твин + 

коразол / 2-ethyl-
6-methyl-3-hy-

droxypyridine suc-
cinate- PLGA-lecitine-

twin + corazol

64
96 
112 
128

1,30±0,20
1,10±0,16
1,00±0,25

2,50±0,34*

7,20±0,60
10,70±1,10*
10,10±2,30*
19,80±2,70*

16,6 (1/6)
33,3 (2/6)
50,0 (3/6)
66,6 (4/6)

ЭД16  – 65.51
(54,59÷78,61)

ЭД50 – 110,90
(92,38÷133,03)

*Р<0,05 в сравнении с контролем.

* P <0.05 compared to control.
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ната 24,14 (20,11÷28,96) мг/кг, а доза, при которой на-
блюдается предупреждение судорог и  гибель 50% 
мышей (ЭD50) – 85,11 (70,92÷102,13) мг/кг (см. табл. 1).

По противосудорожной активности в тесте МЭШ 
наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукци-
ната значительно превосходит 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцинат в  субстанции. Доза, при 
которой наблюдается предупреждение судорог 
и гибель 16% мышей (ЭD16) составляет для 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината в  субстанции 
120,3 (100,25÷144,96) мг/кг, а доза, при которой на-
блюдается предупреждение судорог и  гибель 50% 
мышей (ЭD50)  – 229,72 (191,02÷294,97) мг/кг (см. 
табл. 1).

Таким образом, наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината обладает выраженным 
противосудорожным действием, предупреждая как 
развитие тонической экстензии, так и гибель живот-
ных, вызванную МЭШ. Противосудорожный эффект 
наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината является дозозависимым и  увеличивается 
с  повышением дозы. По  противосудорожной 
активности в  тесте МЭШ наноформа 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината на  наночастицах 
значительно (в несколько раз) превосходит 2-этил-
6-метил-3-оксипиридин сукцинат в  субстанции: 
по  показателю ЭD50  – в  2,7 раза, а  по  показателю 
ЭD16 – в 5 раз.

Противосудорожное действие наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината на судороги, вы-
званные коразолом

 Установлено, что у контрольных животных после 
введения коразола в дозе 90 мг/кг генерализованные 

клонические судороги и гибель наблюдаются у 50% 
мышей, в  дозе 100  мг/кг  – у  70% мышей и  в  дозе 
105 мг/кг – у 90% мышей.

Рассчитанная доза коразола, при введении кото-
рой судороги и  гибель возникает у  97% животных 
(ЭД97), составляет 105 мг/кг. У  контрольных живот-
ных после введения коразола в дозе СД97 судорож-
ные проявления развивались в следующей последо-
вательности: 1  – одно или более миоклонических 
подергиваний всего тела; 2 – повторяющиеся клони-
ческие судороги передних и/или задних конечностей 
длительностью более чем 3 сек. без потери рефлекса 
переворачивания; 3  – генерализованные клониче-
ские судороги передних и задних конечностей с утра-
той рефлекса переворачивания; 4 – тоническая экс-
тензия передних конечностей с  потерей рефлекса 
переворачивания; 5 – тоническая экстензия передних 
и задних конечностей с утратой рефлекса перевора-
чивания; 6 – гибель животных. Основным показате-
лем при оценке противосудорожного эффекта пре-
парата является предупреждение генерализованных 
клонических судорог передних и задних конечностей 
с  утратой рефлекса переворачивания и  предупреж-
дение гибели животных, что и оценивалось в настоя-
щем исследовании.

Установлено, что наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината предупреждает как разви-
тие генерализованных клонических судорог, так и ги-
бель животных, вызванную введением коразола 
(табл. 2).

Противосудорожный эффект наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината зависит от дозы 
препарата и  усиливается с  ее повышением. В  дозе 
64 мг/кг наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 

Таблица 3. Влияние наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината на вторично-генерализованную 
эпилептиформную активность у крыс с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом на второй генерализованной 
стадии формирования эпилептической системы. 

Table 3. Effect of the 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate nano-form on secondary-generalized epileptiform activity in rats 
with cobalt-induced epileptogenic focus at the second generalized stage of the epileptic system formation.

Показатель / Parameter 
Контроль (до введения 

веществ) / Base line (before 
drug injection)

Наноформа 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина сукцината, 
44 мг/кг // 2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine succinate 

nano-form, 44 mg/kg

2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцинат 

в субстанции, 100 мг/кг // 
2-ethyl-6-methyl-3-hydroxy-

pyridine succinate active 
moiety, 100 mg/kg

Число разрядов в минуту / 
Number of discharges per min 17,1± 4,95 5,5±0,57* 13,6±3,12

Длительность разрядов 
в минуту / Duration of 
discharges for 1 min

2,75±0,55 3,04±0,08 2,2±0,47

Длительность одного 
разряда / Duration of a single 

discharge
0,74±0,025 0,76±0,03 0,62±0,04

*Р<0,01 по сравнению с контролем.

* P <0.05 compared to control.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

сукцината устраняет судороги и гибель 16% мышей, 
в дозе 96 мг/кг – 33%, в дозе 112 мг/кг – 50% и в дозе 
128  мг/кг  – 66,6% мышей. Наноформа 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината достоверно увели-
чивает время наступления первого генерализованно-
го приступа: в  дозе 96  мг/кг  – в  2 раза, а  в  дозе 
128 мг/кг – в 3,7 раза. 

Доза, при которой наблюдается предупреждение 
судорог и  гибели 16% мышей (ЭD16), составляет для 
наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцина-
та 65,51 (54,59÷78,61) мг/кг, а  доза, при которой на-
блюдается предупреждение судорог и  гибель 50% 
мышей (ЭD50) – 110,80 (92,38÷133,03) мг/кг (см. табл. 2).

По противосудорожной активности в тесте антаго-
низма с  коразолом наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината значительно превосходит 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат в субстан-
ции. Доза, при которой наблюдается предупрежде-
ние судорог и гибель 16% мышей (ЭD16), составляет 
для 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
в субстанции 89,5 (74,58÷107,4) мг/кг, а доза, при ко-
торой наблюдается предупреждение судорог и  ги-
бель 50% мышей (ЭD50) – 166,81 (139,08÷200,17) мг/кг 
(см. табл.  2). Следовательно, наноформа 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината по  противосудо-
рожной активности в тесте антагонизма с коразолом 
превосходит 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукци-
нат в  субстанции по  показателю ЭD50 в  1,4 раза, 
а  по  показателю ЭD16  – в  1,5 раза. Наряду с  этим 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат в субстан-
ции достоверно повышает латентное время насту-
пления первого приступа только в  дозе 200  мг/кг, 
тогда как наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипи-
ридина сукцината достоверно увеличивает время на-
ступления первого приступа в дозе 96 мг/кг.

Таким образом, наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината обладает выраженным 

противосудорожным действием в  тесте антагониз-
ма с  коразолом, увеличивая время наступления 
первого генерализованного приступа и предупреж-
дая развитие генерализованных клонических судо-
рог и  гибель животных. Противосудорожный эф-
фект наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината является дозозависимым и увеличивает-
ся с повышением дозы. По противосудорожной ак-
тивности в  тесте антагонизма с  коразолом нано-
форма 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
значительно превосходит 2-этил-6-метил-3-окси-
пиридин сукцинат в субстанции.

Противосудорожное действие наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината на  вторично-ге-
нерализованные судороги у крыс с кобальт-индуци-
рованным эпилептогенным очагом 

Противосудорожный эффект наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината оценивали по 
способности вещества ослаблять вторично-генерали-
зованные судороги у крыс с кобальт-индуцированным 
эпилептогенным очагом на второй стадии формиро-
вания эпилептической системы на 7-й день после ап-
пликации кобальта. Эта стадия характеризуется нали-
чием вторичной генерализованной эпилептиформной 
активности (ЭпА) в  различных структурах мозга 
со стабильным уровнем синхронизированных парок-
сизмальных разрядов. Регистрировали число вторич-
но-генерализованных эпилептиформных разрядов 
(отдельных пароксизмов) за  минуту, длительность 
разрядов за  минуту и  длительность одного разряда 
в электрограммах зеркального (контралатерального) 
очага и  подкорковых структур (дорзальный гиппо-
камп и латеральный гипоталамус).

Наноформу 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината вводили внутрибрюшинно в  дозе 44  мг/кг. 
В  качестве препарата сравнения использовали суб-

Таблица 4. Противосудорожный эффект наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцината при эпилептическом 
статусе.

Table 4. Anti-seizure effect of the 2-ethyl-6-methyl-3- oxypyridine succinate nano-form on the animals in the epileptic status.

Вещества / Compound Доза в/б, мг/кг // 
Dose i. p., mg/kg 

Число ВГКТП за 2 ч / 
Number of SGCTS per 2 h

Животные 
 с ВГКТП / Animals 

with SGCTS, %

Погибшие Животные / 
Animals died, %

Контроль / Control − 3,90±0,24 100 100
2-этил-6-метил-3-

оксипиридин сукцинат 
в субстанции / 2-ethyl-
6-methyl-3- oxypyridine 
succinate active moiety 

100,0 2,40±0,12 80 80

2-Наноформа этил-6-
метил-3-оксипиридина 

сукцината / 2-ethyl-
6-methyl-3- oxypyridine 

succinate nano-form

44,0 0,50±0,03* 30* 10*

Примечание. ВГКТП – вторично-генерализованные клонико-тонические приступы; *Р<0,01 по сравнению с контролем.

Note. SGCTS – secondary generalized clonic-tonic seizures; * P <0.01 compared to control.

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.

 



Оригинальные статьи / Original articles

35Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

станцию 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
в дозе 100 мг/кг внутрибрюшинно. Исследуемые ве-
щества вводили однократно, через 15 мин. после на-
чала регистрации ЭЭГ.

Регистрацию вторичной генерализованной эпи-
лептиформной активности проводили в течение часа 
после введения веществ. 

Установлено, что наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината в  дозе 44  мг/кг обладает 
выраженной способностью ослаблять вторично-ге-
нерализованные судороги у крыс с кобальт-индуци-
рованным эпилептогенным очагом на второй стадии 
формирования эпилептической системы (наличие 
стабильной генерализованной эпилептиформной ак-
тивности в различных структурах мозга). Нанофор-
ма 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината до-
стоверно в  3 раза уменьшала число судорожных 
разрядов (см. табл. 3).

2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат в  суб-
станции не  обладал достоверными противосудорож-
ными эффектами на  данной модели и  существенно 
уступал по активности наноформе 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината (см. табл. 3).

Таким образом, 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сук-
цинат на наночастицах (РLGA-лецитин) с твином обла-
дает выраженной способностью достоверно в  3 раза 
уменьшать число судорожных разрядов на модели пар-
циальной эпилепсии у крыс с кобальт-индуцированным 
эпилептогенным очагом с  вторично-генерализованны-
ми судорогами. 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукци-
нат в субстанции не обладает достоверным эффектом 
по данной модели.

Противосудорожное действие наноформы 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината при эпилептиче-
ском статусе

Установлено, что наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината в дозе 44 мг/кг существенно 

(в 7,8 раз) и достоверно уменьшает число вторично-
генерализованных клонико-тонических приступов 
(ВГКТП), уменьшает в 3 раза долю животных с ВГКТП 
и в 10 раз снижает долю погибших животных (табл. 4). 
2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат в субстанции 
в дозе 100 мг/кг недостоверно уменьшает число вторич-
но-генерализованных клонико-тонических приступов 
(ВГКТП) и  практически не  влияет на  долю животных 
с ВГКТП и долю погибших животных (см. табл. 4). 

Таким образом, наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината значительно превосходит 
2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат в  субстан-
ции по противосудорожной активности в тесте эпи-
лептического статуса.

Наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината в дозе 44 мг/кг оказывает выраженное влия-
ние на моторные судорожные проявления, возникаю-
щие при эпилептическом статусе в  межприступный 
период и характеризующиеся комплексными подерги-
ваниями и «барабанным боем». Под влиянием нано-
формы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
достоверно в 1,5 раз уменьшается число судорожных 
приступов по типу «барабанного боя» и в 2,8 раз уве-
личивается латентное время наступления этих мотор-
ных судорожных проявлений (табл. 5).

Влияние на  моторные нарушения в  межприступ-
ном периоде

2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат в  суб-
станции в дозе 100 мг/кг не оказывает существенного 
влияния на  межприступные моторные судорожные 
проявления при эпилептическом статусе, характери-
зующиеся комплексными подергиваниями и  «бара-
банным боем» и, таким образом, значительно уступает 
по  активности наноформе 2-этил-6-метил-3-окси-
пиридина сукцината (см. табл. 5).

Таким образом, при эпилептическом статусе, вы-
званном введением нейротоксина тиолактона гомо-

Таблица 5. Влияние наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината на моторные нарушения (приступы по типу 
«барабанного боя»), возникающие в межприступный период при эпилептическом статусе.

Table 5. Effect of 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate nano-form on motoric disorders (“drumbeat” type) arising in the 
interictal period of the epileptic status.

Вещество / Compound

Латентное время наступления 
приступов по типу «барабанного 
боя», мин. / Latent period prior to 

“drumbeat’ attack, min

Число приступов по типу 
«барабанного боя» / Number  

of “drumbeat’ attacks

Контроль (НСТ) / Control (HCT) 1060,00±181,17 4,10±0,38
2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат 

(субстанция), 100 мг/кг // 2-ethyl-6-methyl-3-hy-
droxypyridine succinate active moiety, 100 mg/kg

1659,25±231,14 2,75±0,25

Наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината 

44 мг/кг // 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine 
succinate nano-form, 44 mg/kg

2972,67±299,23* 2,00±0,37*

*Р<0,01 по сравнению с контролем.

* P <0.01 compared to control.
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цистеина крысам с  кобальтовой эпилепсией, нано-
форма 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината 
достоверно в 7,8 раз уменьшает число вторично-гене-
рализованных клонико-тонических приступов (ВГКТП); 
в 3 раза уменьшает долю животных с ВГКТП; снижает 
в 10 раз долю погибших животных и ослабляет мотор-
ные судорожные проявления, возникающие при эпи-
лептическом статусе в межприступный период, что ха-
рактеризуется достоверным уменьшением в  1,5 раз 
числа судорожных приступов по  типу «барабанного 
боя» и увеличением в 2,8 раз латентного времени на-
ступления моторных судорожных проявлений.

Побочные нейротоксические эффекты наноформы 
2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцината и 2-этил-6-
метил-3-оксипиридин сукцинат в субстанции 

По методике определения побочных нейротокси-
ческих эффектов установлено, что контрольные 
мыши удерживаются на  вращающемся стержне 
по несколько минут и у них не наблюдается наруше-
ния походки, поз, мышечного тонуса.

Наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината в дозах 50-150 мг/кг (внутрибрюшинно) не вы-
зывает нарушений координации движений мышей 
на вращающемся стержне, нарушений походки и мы-
шечного тонуса. 

2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат в  суб-
станции в дозе 100 мг/кг (внутрибрюшинно) вызыва-
ет у  мышей нарушение координации движений 
на  вращающемся стержне и  нарушение походки 
у 30% мышей, а в дозе 150 мг/кг – у 50% животных 
(ТД50). 

Таким образом, наноформа 2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцината, в  отличие от  2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината в  субстанции, 
не вызывает нейротоксических эффектов, выражаю-
щихся в изменении моторных функций.

Заключение / Conclusion
Исследования показали, что 2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцинат на  наночастицах (РLGA-леци-
тин) с твином обладает выраженным противосудорож-
ным действием. Наноформа 2-этил-6-метил-3-окси- 
пиридина сукцината на  предупреждает развитие тони
ческой экстензии и гибель животных в базисном тесте 
МЭШ, моделирующем первично-генерализованные су-
дороги по  типу «больших» судорожных припадков 
(Grand mal); превосходит 2-этил-6-метил-3-оксипири-
дина сукцинат в субстанции по показателю ЭD50 – в 2,7 
раза, а по показателю ЭD16 – в 5 раз. Наноформа 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина сукцината предупреждает раз-
витие генерализованных клонических судорог и гибель 
животных в тесте антагонизма с коразолом, моделирую-
щем генерализованные судороги по типу «малых» судо-
рожных припадков (Petit mal). Противосудорожный эф-
фект наноформы 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцината является дозозависимым и  увеличивается 

с повышением дозы. По противосудорожной активности 
в  тестах МЭШ и  антагонизма с  коразолом 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцинат на наночастицах (РLGA-
лецитин) с  твином значительно превосходит 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцинат в субстанции.

2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат на  на-
ночастицах (РLGA-лецитин) с твином обладает выра-
женной способностью достоверно уменьшать в  3 
раза число судорожных разрядов на модели парци-
альной эпилепсии у крыс с кобальт-индуцированным 
эпилептогенным очагом с  вторично-генерализован-
ными судорогами в  противоположность 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцинату в  субстанции, ко-
торый не  обладает достоверным эффектом по 
данной модели.

При эпилептическом статусе, вызванном введени-
ем нейротоксина тиолактона гомоцистеина крысам 
с  кобальтовой эпилепсией, наноформа 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината достоверно в  7,8 
раз уменьшает число вторично-генерализованных 
клонико-тонических приступов (ВГКТП); в  3 раза 
уменьшает процент животных с ВГКТП; в 10 раз сни-
жает долю погибших животных и ослабляет моторные 
судорожные проявления, возникающие при эпилепти-
ческом статусе в межприступный период, что характе-
ризуется достоверным уменьшением в 1,5 раз числа 
судорожных приступов по  типу «барабанного боя» 
и увеличением в 2,8 раз латентного времени наступле-
ния моторных судорожных проявлений. 2-этил-6-
метил-3-оксипиридин сукцинат в субстанции не ока-
зывает противосудорожного действия на  модели 
эпилептического статуса.

Таким образом, исследование нанокапсулиро-
ванного препарата на экспериментальных моделях 
эпилепсии и модели эпистатуса показало эффек-
тивность и  перспективность его применения. На-
ноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукци-
ната обладает широким спектром противо- 
судорожных эффектов:

•  Оказывает защитное действие при первично-ге-
нерализованных судорогах при моделировании 
больших и малых припадков;

•  На моделях фокальной (парциальной) эпилеп-
сии достоверно уменьшает в 7,8 раз число вторично-
генерализованных тонико-клонических судорог;

•  Наноформа 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цината принципиально отличается по  противосудо-
рожным эффектам от  субстанции данного препара-
та – в 10 раз снижает долю погибших животных при 
эпилептическом статусе и не оказывает нейротокси-
ческих эффектов в виде нарушения моторных функ-
ций, возникающих в межприступном периоде.

Экспериментальное изучение и наработка образцов 
наноформ, обладающих противосудорожным действи-
ем, с возможностью их промышленного масштабиро-
вания, создают предпосылки для создания препаратов 
направленного действия для «точечных» воздействий 
на патологическую эпилептическую систему. 
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Резюме
В настоящей статье описываются анамнестические, клинические, электро-энцефалографические и нейровизуа-
лизационные характеристики пяти пациентов с эпилепсией, ассоциированной с синдромом Вольфа-Хиршхорна. 
По нашим данным и результатам других исследований, эпилепсия при синдроме Вольфа-Хиршхорна имеет свои 
особенности, к которым относятся следующие: высокая частота встречаемости эпилепсии у пациентов с СВХ (50-
100% случаев); ранний дебют приступов (преимущественно на первом году жизни); характерны фебрильнопро-
воцируемые приступы; возможны разные типы приступов  – фокальные пароксизмы, билатеральные тонико-
клонические приступы, атипичные фебрильные приступы, атипичные абсансы и  эпилептические спазмы; 
эпилептические приступы частые, склонные к статусному течению; на ЭЭГ характерны замедление основной ак-
тивности, региональные замедления (преимущественно в задних отделах, а  также бифронтально), региональ-
ная/мультирегиональная эпилептиформная активность; в более чем в 50% случаев – диффузная пик-волновая 
активность, высокая эффективность АЭП широкого спектра действия (80% случаев). В результате проведенного 
исследования сформулированы рекомендации по ведению пациентов с эпилепсией при СВХ.
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Summary
This article presents the anamnestic, clinical, electro-encephalographic and neuroimaging findings in 5 patients with epilepsy 
combined with Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS). According to our data and the results of others, this combination has its 
specific characteristics. These include: a high incidence of epilepsy in patients with WHS (50-100% of cases), an early debut of 
seizures (mainly in the first year of life), fever-provoked seizures, and a variety of seizure types – focal paroxysms, bilateral 
tonic-clonic seizures, atypical febrile seizures, atypical absences and epileptic spasms. In addition, there may be frequent 
epileptic seizures tending toward status epilepticus, a slowing of the major EEG activity, a local EEG slowing (mainly in the 
posterior and bi-frontal areas), and regional / multiregional epileptiform activity. In more than 50% of cases, the diffuse peak-
wave activity is observed; the broad spectrum anti-epileptic drugs are highly efficient in 80% of cases. Based on this study, we 
propose recommendations for the management of patients with epilepsy combined with WHS.

Key words
Wolf-Hirschhorn syndrom, chromosomal abnormalities, epilepsy, bilateral tonic-clonic seizures, febrile seizures, atypical 
absences, video-EEG monitoring.
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Введение / Introduction 
Сочетание эпилептических приступов с  задерж-

кой моторного, речевого и  психического развития 
у детей является частым проявлением хромосомных 
синдромов. Эпилепсия при данной патологии неред-
ко имеет резистентное течение. Кроме того, при хро-
мосомных аномалиях возможно возникновение эпи-
лептических энцефалопатий, способствующих 
прогрессированию неврологических и/или когни-
тивных нарушений с неблагоприятным прогнозом. 

Синдром Вольфа-Хиршхорна (СВХ) впервые опи-
сан в  1961 г. двумя учеными-генетиками Гербер-
том Л. Купером и  Куртом Хиршхорном [1]. Они на-
блюдали ребенка с комплексом врожденных пороков 
развития, с последующим подтверждением делеции 
короткого плеча 4-й хромосомы цитогенетическим 
методом. В  дальнейшем синдром получил всемир-
ную известность, благодаря публикациям немецкого 
ученого Ульриха Вольфа, К. Хиршхорна и их коллег 
[2,3]. Позже данный синдром стал носить эпонимное 
название в честь заслуг этих авторов.

Синдром Вольфа-Хиршхорна является результа-
том делеции конца короткого плеча 4-й хромосомы. 
Размер делеции варьируется от небольших терми-
нальных до занимающих около половины дисталь-
ной части короткого плеча. Данная патология воз-
никает в  случае утраты сегмента 4р16. Также 
причиной возникновения синдрома могут быть 
кольцевые хромосомы 4р- (в  данном случае они 
делятся не продольно, как это должно быть, а по-
перечно). При таком развитии событий у детей вы-
деляются еще дополнительные симптомы, не  ха-
рактерные для чистых делеций 4р-. В большинстве 
случаев синдрома Вольфа-Хиршхорна делеция 4-й 
хромосомы происходит спонтанно во время эмбрио
нального развития. В  некоторых случаях СВХ воз-
никает из-за сбалансированной транслокации у од-
ного из родителей.

Частота встречаемости синдрома составляет 
1:50000 новорожденных, с  соотношением между 
женским и мужским полом 2:1. Данная патология от-
личается высокой летальностью, особенно в раннем 
возрасте. Около 35% детей умирают впервые 2 года 
жизни. Более поздние исследования показывают, 
что частота встречаемости синдрома недооценивает-
ся в связи с поздней диагностикой [4]. 

Клинические проявления
Характерные особенности фенотипа синдрома 

Вольфа-Хиршхорна включают в себя: черепно-лице-
вой дисморфизм – «шлем греческого воина» (высту-
пающее надпереносье, продолжающее линию лба), 
микроцефалию, высокий лоб с выраженной формой 
глабеллы, орбитальным гипертелоризмом с больши-
ми и  выпуклыми глазами, эпикантальные складки, 
короткий губной желобок, опущенные углы рта, ми-
крогнатия и недоразвитие ушных раковин. У всех па-
циентов с данным синдромом отмечается задержка 

внутриутробного развития в  анамнезе, задержка 
моторного развития с  выраженными трудностями 
кормления, врожденная мышечная гипотония, за-
держка психического и речевого развития, умствен-
ная отсталость, также у большинства из них возника-
ют судорожные приступы. Другими проявлениями 
могут быть аномалии развития костей, врожденные 
пороки сердца, потеря слуха, пороки развития моче-
вых путей и структурные изменения головного мозга.

Эпилепсия встречается у 50-100% пациентов с СВХ 
согласно данным разных авторов [4-9]. 

Эпилептические приступы, как правило, дебюти-
руют в течение первых двух лет жизни с пиком в воз-
расте 9-10 мес. [4]. 

Большинство авторов отмечают, что наиболее ча-
сто возникают следующие виды пароксизмов: фо-
кальные моторные клонические, билатеральные или 
генерализованные тонико-клонические приступы 
(БТКП, ГТКП) и атипичные абсансы [4,5,10]. Ряд уче-
ных сообщают, что у пациентов с СВХ возможны эпи-
лептические спазмы, фокальные тонические и мио-
клонические приступы [11].

Характерно наличие у  пациентов в  анамнезе не-
скольких типов приступов. Так, в  одном из  самых 
больших исследований, посвященных изучению эпи-
лепсии при синдроме Вольф-Хиршхорна, в  которое 
был включен 141 пациент, выявлена частота встреча-
емости различных типов приступов: абсансы – 72% 
случаев, ГТКП и БТКП – 66% случаев, фокальные то-
нические  – 63% случаев, фокальные клонические 
или миоклонические  – 57%, фокальные моторные 
(неклассифицированные)  – 52% [12]. В  работе 
Blanco-Lago R и соавт. показаны другие статистиче-
ские данные: в 74% случаев выявлялись генерализо-
ванные тонико-клонические приступы, 40% пациен-
тов имели только ЭЭГ-паттерны приступов, которые 
протекали субклинически, в 33% случаев регистри-
ровались атипичные абсансы, тонические спазмы 
возникали у  18% больных, сложные парциальные 
приступы (фокальные моторные с типичными авто-
матизмами) – 12%, и фокальные моторные клониче-
ские – в 7% [13].

Характерным фактором провокации эпилептиче-
ских приступов является лихорадка и высокая тем-
пература пациента, нередко сопровождающиеся 
атипичными фебрильными приступами [5,10,14,15]. 

Приступы, особенно в период подъема температу-
ры тела пациента, могут быть склонны к кластерно-
му течению и нередко продолжительны по времени. 
У более чем 50% пациентов может развиваться эпи-
лептический статус фокальных клонических или би-
латеральных/генерализованных тонико-клонических 
приступов, возникающий чаще в первые годы жизни, 
несмотря на адекватное противоэпилептическое ле-
чение [5]. Атипичные абсансы возникают, как прави-
ло, в возрастном интервале от 1 до 5 лет. Наиболее 
часто абсансные приступы при СВХ сопровождаются 
миоклоническим компонентом в  периорбитальной 
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мускулатуре [5,16]. На  ЭЭГ в  период данного типа 
приступов регистрируется генерализованный разряд 
медленных комплексов острая-медленная волна 
(с частотой менее 2,5 Гц) [5]. 

Характерные изменения на  ЭЭГ наблюдаются 
у 90% пациентов. К ним относят следующие наруше-
ния [5,13]:

– частые длительные (до 25 сек.) диффузные или 
генерализованные разряды или разряды с альтерна-
тивным амплитудным преобладанием над обоими 
полушариями в  виде высокоамплитудных комплек-
сов острая-медленная волна с частотой от 2 до 3,5 Гц 
с активацией медленным сном. Данные разряды вы-
являлись у пациентов с атипичными абсансами; 

– частые высокоамплитудные спайк-, полиспайк-
волновые разряды с частотой от 4 до 6 Гц в задних 
височно-париетально-затылочных областях, часто 
вызываемые закрытием глаза; 

– замедление основной активности головного 
мозга;

– редуцирование альфа-ритма и сенсомоторного 
ритма при закрывании глаз; 

– редукция сонных веретен сна.
На сегодняшний день, с точки зрения нейровизуа-

лизации, синдром изучен слабо. В большинстве слу-
чаев, при СВХ изменения на МР-томограммах неспец-
ифичны и включают в себя (перечислено по частоте 
встречаемости в  порядке убывания): диффузное 
снижение вертикального размера мозолистого тела 
с аномалиями его развития, расширение внутренних 
ликворных пространств с «плоскими» латеральными 
поверхностями передних рогов боковых желудочков, 
снижение объема белого вещества обеих гемисфер, 
наличие очагов либо кист в белом веществе головно-
го мозга [17]. 

Различные публикации показали разные данные 
об эффективности антиэпилептических препаратов 
у пациентов с СВХ. Так, Battaglia, один из ведущих 
экспертов, изучающих эпилепсию при СВХ, сообща-
ет, что приступы могут эффективно контролиро-
ваться преимущественно на фоне приема вальпроа-
тов (VPA) в  монотерапии или в  комбинации 
с  этосуксимидом (ESM) [5], особенно в  ситуации 
присоединения атипичных абсансов. У части паци-
ентов автор рекомендует добавление в схему тера-
пии бензодиазепинов. Другие ученые в своих рабо-
тах показали высокую эффективность клобазама, 
леветирацетама, ламотриджина и  топирамата [12]. 
Однако подчеркивается, что на фоне приема топи-
рамата наблюдается высокий процент ускользания 
в связи с нежелательными эффектами (75% паци-
ентам, принимающих изначально данный препарат, 
приходилось переходить на  новый препарат из-за 
возникающих побочных эффектов). Фенобарбитал 
может быть эффективным для контроля над тони-
ко-клоническими судорогами.

Большинство исследователей подчеркивают низ-
кую эффективность карбамазепина, окскарбамазе-

пина и фенитоина в лечении эпилепсии у пациентов 
с СВХ [12]. 

Несмотря на  ранний дебют, возможность ста-
тусного течения приступов, резистентность к АЭП 
в начале терапии, долгосрочный катамнез в боль-
шинстве публикаций показывает хороший резуль-
тат. Отмечается, что приступы, как правило, купи-
руются с  возрастом на  фоне антиэпилептической 
терапии [4]. 

По данным Blanco-Lago R. и соавт. эпилепсия хо-
рошо контролировалась у 81% пациентов. Контроль 
был достигнут путем монотерапии в  21% случаев 
и политерапии (два или три противоэпилептических 
препарата) в 60% случаев. Процент достижения ре-
миссии приступов нарастал с возрастом у всех паци-
ентов. В 55% случаев пациенты с эпилепсией и СВХ 
находились в стойкой длительной медикаментозной 
ремиссии. Приступы купировались в  среднем воз-
расте 4 года 6 мес. (в  возрастном интервале от  1,5 
до 13 лет) [13]. 

Прогноз 
Синдром Вольфа-Хиршхорна связан с  частыми 

случаями мертворождения, перинатальной смерт
ностью и  смертью в  течение первого года жизни. 
Смертность составляет около 34% случаев СВХ в те-
чение первых двух лет жизни. Самыми частыми при-
чинами смерти являются пороки сердца, аспираци-
онная пневмония, инфекции и  эпилептические 
приступы со статусным течением. 

Развитие когнитивных функций медленно улуч-
шается с возрастом. Отмечается зависимость психо-
речевого развития от течения эпилепсии.

Пять клинических случаев синдрома 
Вольфа-Хиршхорна

Мы наблюдали пять пациентов (четыре девочки, 
один мальчик) в возрасте от 2 лет 4 месяцев до 10 лет 
с  верифицированным диагнозом Q93.3 синдром 
Вольфа-Хиршхорна (микроделеция короткого плеча 
4-й хромосомы del 4p). Характеристики случаев 
представлены в таблице 1.

Анамнез
Обращает на себя внимание большое количество 

сходных анамнестических признаков. Во  внутри
утробном периоде у всех была низкая двигательная 
активность плода. Все наблюдаемые пациенты роди-
лись путем Кесарева сечения из-за задержки внутри
утробного развития плода (ЗВУР). Доношенными 
родились четыре пациента. Один пациент родился 
на 33-й неделе. Два пациента родились с сопутству-
ющей патологией: ВУИ, внутриутробной пневмонией. 
Масса тела при рождении варьировала от  1290 
до  2500  г. Длина тела колебалась от  39 до  48  см. 
У всех наблюдаемых пациентов при рождении выяв-
лена ЗВУР различной степени выраженности. Оценка 
по Апгар была 7-8 баллов у всех пациентов.
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Клинические проявления
У всех пациентов наблюдались общие фенотипи-

ческие особенности: орбитальный гипертелоризм, 
экзофтальм, выступающее надпереносье, гипопла-
зия средней трети лица, микрогнатия, короткий 
фильтр, диспластичные уши, крыловидные складки 
шеи билатерально, расхождение прямых мышц жи-
вота. 

Трудности кормления отмечались у четырех паци-
ентов. У одного из них с 1 года жизни установлена 
гастростома из-за отсутствия рефлекса глотания. 
Глухота наблюдалась у одного пациента. 

Неврологический статус
Голова микроцефальной формы была у всех паци-

ентов. Все пациенты имели врожденную гипотонию, 
атаксию, смешанный тетрапарез различных степеней 
выраженности. Синдром астазии абазии наблюдался 
у  трех пациентов. Задержка моторного развития на-
блюдалась во всех наблюдаемых случаях. Два паци-
ента могли лишь удерживать голову. Один пациент 
удерживал голову и  переворачивался. Два пациента 
начали ходить самостоятельно после двух лет, поход-
ка  – атаксическая.

Психическое развитие
Наблюдали вариации от  выраженной задержки 

психического развития у  двух пациентов до  3 лет 
до  умственной отсталости средней степени тяжести 
с нарушением поведения (два пациента) и умственной 
отсталости тяжелой степени тяжести (один пациент).

Развитие речи
 У всех пациентов наблюдалось расстройство экс-

прессивной и  рецептивной речи. Общее недоразви-
тие речи диагностировалось от 0 степени до 2-й сте-
пени выраженности. Четыре пациента могли про- 
износить только звуки. Один пациент имел фразовую 
дизартричную речь из 10 слов.

Эпилептические приступы
У всех пациентов первые эпилептические присту-

пы отмечены на первом году жизни. Возраст дебюта 
варьировал от  первого до  девятого месяца жизни. 
В дебюте заболевания констатировались различные 
типы эпилептических приступов. У одного пациента 
эпилепсия дебютировала с  фебрильного приступа 
в  8 месяцев. У  двух пациентов начало заболевания 
наблюдалось в виде билатеральных тонико-клониче-
ских приступов. В одном случае в дебюте были эпи-
лептические спазмы. Неонатальные приступы на-
блюдались также в одном случае. Приступы в разгар 
заболевания провоцировались повышением темпе-
ратуры тела. Во всех случаях констатировались БТКП 
как фебрильнопровоцируемые, так и  не  связанные 
с  гипертермией, возникающие с  высокой частотой, 
резистентные к проводимой терапии в начале лече-
ния. В двух случаях выявлялись атипичные абсансы. 
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Рисунок 2 А. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки Ж.Е.

В состоянии бодрствования регистрируется региональная эпилептиформная активность в структуре региональных 
замедлений, представленная независимо в левой затылочной и правой височно-затылочной областях.

Figure 2 A. Video-EEG monitoring of patient J.E.

In the awake EEG, regional epileptiform activity can be seen throughout the regional slowing segments; the epileptiform activities 
manifest independently in the left occipital and right temporal occipital areas.

Рисунок 1. Компьютерная томография головного мозга пациентки Ж.Е. 

А. Срез на уровне III желудочка. На томограмме определяется III желудочек, билатеральный размер которого находится 
в пределах нормы. У передних рогов боковых желудочков в белом веществе определяются гиподенсивные зоны (показано 
стрелками). Б. Срез на уровне боковых желудочков головного мозга, которые не расширены. Отмечается снижение 
плотности от белого вещества, преимущественно в перивентрикулярных областях (показано стрелками). 

Figure 1. Brain computed tomography scans of patient J.E. 

A. A CT slice at the level of the third ventricle. The ventricle has a normal bilateral size. There are hypo-intensive zones in the white 
matter of the anterior horns of both lateral ventricles. (indicated by arrows). B. The slice is made at the level of the lateral ventricles (not 
dilated). There are are zones of hypo-density in the white matter, mainly in the periventricular areas (indicated by arrows).
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Рисунок 2 Б. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки Ж.Е.

В ходе сна регистрируются диффузные разряды комплексов пик-волна, острая-медленная волна в сочетании 
с мультирегиональной эпилептиформной активностью.

Figure 2 B. Video-EEG monitoring of patient J.E.

In the sleep EEG, diffuse discharges of the peak-wave complexes and the acute-slow waves combined with the multiregional epileptiform 
activity are recorded.

Нейровизуализация головного мозга
В  нашем исследовании наиболее часто встреча-

лось расширение внутренних ликворных пространств 
(три пациента) и гипогинезия мозолистого тела (два 
пациента). Кроме того, выявлялись атрофические 
изменения головного мозга с расширением внутрен-
них ликворных пространств, симметричные зоны пе-
ривентрикулярных изменений, киста промежуточно-
го паруса (рис. 1 А, Б).

Электроэнцефалограмма (ЭЭГ)
В  трех случаях отмечено замедление основной 

активности головного мозга. Региональное замед-
ление наблюдалось во всех случаях, при этом наи-
более устойчивые медленноволновые акцентуации 
выявлялись в  задних отделах, а  также бифрон-
тально.

Региональная/мультирегиональная эпилептиформ-
ная активность выявлена у  всех пациентов, в боль-
шинстве случаев отмечена в  затылочных областях. 

В трех случаях отмечены диффузные разряды ком-
плексов пик-волна, острая-медленная волна различ-
ной степени билатеральной синхронизации (рис. 2 А, 
2 Б, 3 А, 3 Б).

Эффективность антиэпилептических препаратов
Полный контроль над приступами достигнут 

у трех пациентов (60% случаев), два из них получа-
ют вальпроевую кислоту и  леветирацетам, один 
пациент находится в  ремиссии и  не  принимает 
антиэпилептическую терапию. У  одного пациента 
с  резистентными полиморфными приступами при 
назначенной комбинации вальпроевой кислоты 
с  этосуксимидом стала наблюдаться положитель-
ная динамика в  виде уменьшения частоты присту-
пов на  75%. У  второго пациента с  резистентными 
полиморфными приступами при назначенной ком-
бинации леветирацетам с  фенобарбиталом также 
наблюдается положительная динамика: частота 
приступов уменьшилась на 50%. 
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Обсуждение / Discussion
Во всех представленных нами случаях синдрома 

Вольфа-Хиршхорна присутствуют классические 
клинические проявления, описанные и другими ав-
торами: ЗВУР; масса тела при рождении не  более 
3000 г; ранние нарушения развития головного моз-
га, которые клинически проявлялись умеренным 
уменьшением размеров черепа и  головного мозга, 
задержкой моторного развития, диффузной мы-
шечной гипотонией, атаксией, эпилептическими 
приступами, задержкой психического и  речевого 
развития. 

Совпадают с данными мировой литературы и фе-
нотипические особенности наших пациентов, такие 
как: клювовидный нос; деформированные, низко 
расположенные ушные раковины; вертикальные 
складки кожи впереди ушных раковин; маленький 
рот с  опущенными уголками, расщелины верхней 
губы и  неба; деформации стоп; аномалии глазных 
яблок, вертикальные кожные складки у глаз.

По нашим данным и результатам других исследо-
ваний, эпилепсия при синдроме Вольфа-Хиршхорна 
имеет свои особенности: 

– высокая частота встречаемости эпилепсии у па-
циентов с СВХ (50-100% случаев);

– ранний дебют приступов (преимущественно 
на первом году жизни); 

– характерны фебрильнопровоцируемые приступы; 
– в  клинической картине могут наблюдаться 

разные типы приступов, наиболее часто выявля-
ются фокальные пароксизмы, в т. ч. и билатераль-
ные тонико-клонические приступы; также харак-
терны атипичные фебрильные приступы, реже 
отмечаются атипичные абсансы и эпилептические 
спазмы;

– эпилептические приступы частые, склонные 
к статусному течению;

– на ЭЭГ характерны замедление основной актив-
ности, региональные замедления (преимущественно 
в  задних отделах, а  также бифронтально), регио-
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Рисунок 3 А. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки П.Д.

В бодрствовании регистрируется региональная эпилептиформная активность в правой центральной области, 
а также диффузные разряды с высокой степенью билатеральной синхронизации медленных комплексов острая-
медленная волна.

Figure 3 A. Video-EEG monitoring of patient P.D.

In the awake EEG, the regional epileptiform activity in the right central area, as well as diffuse discharges with a high degree of bilateral 
synchronization of the acute-slow wave complexes are recorded.
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нальная/мультирегиональная эпилептиформная ак-
тивность; более чем в  50% случаев наблюдается 
диффузная пик-волновая активность;

– высокая эффективность антиэпилептической 
терапии (80% случаев) при применении препаратов 
широкого спектра действия.

С учетом особенностей течения эпилепсии при 
СВХ можно сформулировать следующие рекоменда-
ции по ведению таких пациентов:

1.  При установлении впервые диагноза «синдром 
Вольфа-Хиршхорна» – обязательное наблюдение не-
вролога-эпилептолога с проведением продолженно-
го видео-ЭЭГ-мониторинга с включением сна в дина-
мике даже при отсутствии эпилептических приступов, 
особенно в раннем детском возрасте.

2.  Контроль температуры тела у пациентов с СВХ. 
При гипертермии или лихорадке – назначение анти-
пиретиков и физические методы борьбы с высокой 
температурой с целью уменьшения вероятности про-
вокации приступов.

3.  При возникновении первого приступа у пациен-
тов с  СВХ можно рекомендовать незамедлительное 
назначение длительной антиэпилептической терапии 
в  связи с  тем, что риск повторных приступов (воз-
можно статусного течения) превышает 60%.

4.  При возникновении эпилепсии у  пациентов 
с СВХ с учетом большого спектра возможных типов 
приступов, как фокальных, так и генерализованных, 
и  изменений на  ЭЭГ, включая различные виды эпи-
лептиформной активности (региональной, мульти-
региональной и  диффузной) необходимо тщатель-
ное уточнение анамнеза в ходе каждого контрольного 
приема и  проведение видео-ЭЭГ-мониторинга в  ди-
намике (с  целью исключения состояний мнимого 
благополучия и мнимого ухудшения).

5.  С учетом высокой угрозы возникновения эпи-
лептического статуса при эпилепсии, ассоциирован-
ной с  СВХ, при возникновении генерализован- 
ных/билатеральных тонико-клонических или фокаль-
ных моторных приступов видится необходимым бы-
строе введение инъекционных форм таких препаратов 
как бензодиазепины, вальпроаты, леветирацетам (не 
дожидаясь развития непосредственно ЭС). Также ро-
дители данных пациентов должны быть информиро-
ваны о необходимости, в случае начала приступа, не-
замедлительного вызова службы скорой помощи.

6.  При подборе АЭП наиболее предпочтительны пре-
параты широкого действия (вальпроаты, леветирацетам, 
топирамат). При присоединении атипичных абсансов 
эффективен в качестве добавочного препарата этосук-

Рисунок 3 Б. Видео-ЭЭГ-мониторинг пациентки П.Д.

Во сне регистрируется мультирегиональная и диффузная эпилептиформная активность высокого индекса.

Figure 3 B. Video-EEG monitoring of patient P.D.

In the sleep EEG, the multiregional and diffuse epileptiform activity of a high index is recorded.
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симид. В  крайне резистентных случаях, особенно при 
развитии длительных тяжелых приступов со статусным 
течением, оправдано назначение бензодиазепинов.

7.  С учетом низкой эффективности и возможно-
сти аггравации псевдогенерализованных приступов 
и диффузной эпилептиформной активности на ЭЭГ 
применение карбамазепина, окскарбазепина и  ге-
дантоинов должно быть ограничено.

8.  Отмечается хороший эффект в отношении при-
ступов при назначении АЭП у большинства пациен-
тов с эпилепсией при СВХ. Однако, по данным лите-
ратуры и по нашим наблюдениям, полной ремиссии 
приступов удается добиться, как правило, при при-
менении политерапии. В связи с этим целесообразно 
в резистентных случаях при подборе АЭП не ограни-
чиваться принципом монотерапии (то есть последо-
вательная сменяемость одного препарата на другой), 
а достаточно быстро переходить к политерапии.

Заключение / Conclusion
Раннее установление синдрома Вольфа-Хирш-

хорна может помочь в правильном решении различ-
ных медицинских проблем, а  также в  проведении 
адекватной терапии детей, страдающих данным 
синдромом.

Необходима точная верификация типов при-
ступов и  установление конкретного эпилептиче-
ского синдрома у детей с хромосомной патологи-
ей. Анализ фенотипа эпилепсии и сопоставление 
его с видом хромосомной аномалии позволит вы-
брать оптимальную антиэпилептическую терапию 
в отношении купирования приступов и эпилепти-
формной активности на ЭЭГ, что объективно смо-
жет улучшить качество жизни пациентов и  спо-
собствовать прогрессу моторного, речевого 
и  психического развития у  детей с  эпилепсией 
и генетическими заболеваниями.
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Резюме
Несмотря на то что в структуре причин симптоматической эпилепсии гемиатрофия головного мозга находится 
не на лидирующих позициях, актуальность данной проблемы остается высокой и представляет собой практиче-
ский интерес для неврологов и нейрохирургов России. В данной статье описывается пример успешного хирурги-
ческого лечения синдрома Дайка-Давыдов-Массона. Проведенная пациентке функциональная гемисферотомия 
позволила добиться значительного уменьшения частоты и силы эпилептических приступов. Данный клинический 
пример наглядно показывает высокую эффективность функциональной гемисферотомии у  пациентки 22 лет 
и  позволяет надеяться на  еще более высокие результаты при проведении функциональной гемисферотомии 
в раннем детском возрасте. 
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Summary
Though brain hemiatrophy is not among the leading causes of symptomatic epilepsy, the problem remains important 
and is of great practical interest to neurologists and neurosurgeons in Russia. In this article, we present an example of 
successful surgical treatment of Dyke-Davidoff-Masson syndrome. Here, functional hemispherotomy was performed in 
a 22 years old female patient; as a result, the occurrence and intensity of epileptic seizures decreased. This clinical case 
provides hope for this procedure to show even better results if performed in early childhood.
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Введение / Introduction 
В российской медицинской литературе примеры 

описания и  лечения синдрома Дайка-Давидофф-
Массона встречаются довольно редко. В связи с этим 
приведенный ниже случай диагностики и разбор хи-
рургической техники лечения гемиатрофии головно-
го мозга на его примере представляет собой высокий 
практический интерес. 

Целью написания данной статьи был анализ лите-
ратуры, посвященной гемисферотомиям головного 
мозга при фармакорезистентной эпилепсии, а также 
предоставление собственного опыта лечения фарма-
корезистентной эпилепсии, сопряженной с  цере-
бральной гемиатрофией.

Представляем случай успешного лечения паци-
ентки с  резистентной к  терапии эпилепсией путем 
функциональной гемисферотомии из  собственной 
практики. 

Клинический случай / Case study 
Пациентка М., 22 года, находилась на стационарном 

лечении в  ФГБУ «ФЦН» г. Тюмень с  14.05.2014 
по  02.06.2014 г. Обратилась пациентка в  ФГБУ «ФЦН» 
г. Тюмень с жалобами на частые клонические приступы 
в правых верхних и нижних конечностях при сохранном 
сознании с  последующей генерализацией приступа. 
Больна пациентка с 2,5 лет. В тот момент приступы имели 
характер «Джексоновского марша» до 10 раз в сутки. За-

тем присоединились ночные вторично-генерализован-
ные судорожные приступы. В терапии пациентки исполь-
зовалось большое количество антиэпилептических 
препаратов (АЭП) в  различных комбинациях и  схемах: 
карбамазепин, ламотриджин, топирамат и др. Эффекта 
от проводимой терапии пациентка не отмечала. 

Несмотря на то, что на момент госпитализации па-
циентка принимала окскарбазепин 1200  мг в  сут., 
леветирацетам 2000  мг в  сут., лакосамид 300  мг 
в сут., эпилептические приступы сохранялись с преж-
ней частотой. 

При поступлении пациентка находилась в  ясном 
сознании, была адекватна и  доступна вербальному 
контакту. Отмечались нарушение когнитивных функ-
ций и задержка умственного развития пациентки.

Менингеальных знаков и признаков повреждения 
ЧМН не  определялось. Неврологическая картина 
двигательных нарушений была более выраженной 
и  характеризовалась правосторонним центральным 
умеренным гемипарезом. Также отчетливо опреде-
лялись патологические разгибательные рефлексы 
справа, тогда как слева данных патологических из-
менений не было выявлено. 

При дообследовании пациентки использовались 
следующие методики: МРТ головного мозга и  про-
долженный видео-ЭЭГ-мониторинг. 

При МРТ головного мозга от 15.05.2014 г. (рис. 1) 
на серии FLAIR, Т1- и Т2- взвешенных томограмм го-
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слева, с распространением по правым отведениям, со-
провождающихся клинически моторным фокальным 
Джексоновским приступом в правой руке.

По результатам всех вышеупомянутых исследова-
ний пациентке был выставлен диагноз: «церебральная 
гемиатрофия. Умеренный правосторонний централь-
ный гемипарез. Симптоматическая лобно-височная 
эпилепсия, ежедневные простые фокальные мотор-
ные приступы, вторично-генерализованные присту-
пы. Фармакорезистентная форма».

В ФГБУ «ФЦН» г. Тюмень 24.05.2014 г. выполнена 
функциональная гемисферотомия слева (хирург  – 
проф. А. А. Суфианов). Произведен дугообразный 
разрез кожи и мягких тканей основанием к уху. Кож-
но-апоневротический лоскут откинут. С  помощью 
краниотома из  4 фрезевых отверстий произведена 
теменно-височная краниотомия. Дальнейшие мани-
пуляции производились с  помощью операционного 
микроскопа. Выполнен дугообразный разрез твер-
дой мозговой оболочки, лоскут ТМО был откинут 
к средней линии. 

Дальнейшая операционная техника, выбранная 
в данном случае, включала в себя три этапа [1,2]:

1. Формирование инфраинсулярного окна (рис. 3 а). 
Верхняя височная извилина была резецирована с по-
мощью биполярной коагуляции и аспиратора кпере-
ди и медиально. Затем из глубины циркулярной ци-
стерны по направлению к желудочку было рассечено 
белое вещество. Боковой желудочек вскрыт, визуа-
лизированы: сосудистое сплетение, гипокамп и мин-
далевидное тело. Следующим шагом была выполне-
на резекция миндалевидного тела. 

2. Формирование супраинсулярного окна (рис. 3 б). 
С этой целью проведен дугообразный разрез лобно-
теменной покрышечной коры параллельно Сильви-
евой щели. Затем разрез был углублен в белое ве-
щество до  циркулярной цистерны. Проведена 
энцефалотомия перпендикулярно поверхности 
островка по  направлению к  боковому желудочку 
до  границы инфраинсулярного окна. Таким обра-
зом, сформирована «С-образная» энцефалотомия 
и вскрыт боковой желудочек (рис. 3 в). Из просвета 
тела бокового желудочка в  проекции мозолистого 
тела наложен вертикальный разрез, перпендику-
лярно предполагаемой колозотомии. Вскрыта пери-
калезная цистерна и  верифицирован А2 сегмент 
ПМА [3]. Изнутри бокового желудочка произведена 
колозотомия. Лобно-базальная кора была разобще-
на в коронарной плоскости параллельно краю боль-
шого крыла основной кости. 

3. Резекция островка (рис. 3 г). Островковая кора была 
резецирована аспиратором в межсосудистой зоне.

Таким образом, были разобщены все волокна, сое-
диняющие полушария головного мозга между собой.

Послеоперационный период проходил без ин-
фекционных и общехирургических осложнений. Не-
врологический статус остался неизменным в срав-
нении с  предоперационным уровнем. Пациентка 

ловного мозга определялись следующие особенно-
сти: левое полушарие головного мозга с признаками 
кистозно-атрофической перестройки с  частичным 
сохранением архитектоники в  медианных отделах 
левой затылочной лобной и теменной долей; правое 
полушарие развито правильно. Дифференциация 
серого и  белого вещества сохранена. Отмечается 
компенсаторное расширение лобной пазухи слева. 

При продолженном видео-ЭЭГ-мониторинге от 
16.05.2014 (рис.  2 а) были определены следующие 
изменения: 

–   На протяжении записи отмечалось наличие ре-
гиональных изменений ритмики мозга в виде интер-
миттирующего регионального замедления до тета-, 
дельта-диапазона, в отведениях от задних отделов 
левого полушария (левая теменно-задневисочно-за-
тылочная область), с включением в структуру замед-
ления периодических одиночных и сгруппированных  
разрядов эпилептиформной активности, типа «пик-
волна».

Зафиксирован иктальный паттерн: вспышки дефор-
мированных комплексов острая-медленная волна, 
острых волн в лобно-центрально-височных отведениях 

Рисунок 1. МРТ головного мозга. 

Определяются следующие особенности: признаки 
кистозно-атрофической перестройки левого полушария 
головного мозга (показано стрелками); увеличение 
толщины костей свода черепа на стороне поражения. 

Figure 1. Brain MRI scan.

The following changes are found: cystic atrophic 
rearrangement of the left  cerebral hemispheres (denoted by 
arrows); cranial vault bone thickening  on the side of the lesion.

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.

 



Оригинальные статьи / Original articles

57Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

была выписана в  удовлетворительном состоянии 
02.06.2014.

При контрольном осмотре пациентки 
(18.06.2014) отмечалась отечность области опера-

ционного вмешательства. В неврологическом ста-
тусе наблюдался правосторонний гемипарез, 
не изменившийся в  сравнении с дооперационным 
уровнем. На момент осмотра эпилептических при-

Рисунок 2. Фрагменты ЭЭГ-мониторигна, содержащие интериктальную эпилептиформную активность.  
а – в дооперационном периоде: патологические паттерны определяются в кистозно-атрофически измененном левом 
полушарии; б – в послеоперационном периоде: отмечается снижение амплитуды эпилептиформных графоэлементов и 
уменьшение индекса эпилептиформной активности.

Figure 2. Fragments of EEG records containing interictal epileptiform activity.  
a – in the preoperative period: pathological patterns are identified in the left hemisphere modified.by cystic atrophic changes;  
б –  in the postoperative period: a decrease in the amplitude of epileptiform graphic elements and a decrease in the epileptiform 
index activity are noted.

а.

б.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

ступов пациентка не отмечала. В терапии пациент-
ка использовала окскарбазепин 1200 мг в сут., ле-
ветирацетам 2000 мг в сут., лакосамид 300 мг в сут. 
Продолженный видео-ЭЭГ-мониторинг (рис.  2 б) 
выявил следующие особенности: биоэлектриче-
ская активность головного мозга с легким замед-
лением основной активности; регистрируется уг-
нетение основных ритмов (альфа-, бета-) над 
левой гемисферой; в фазу пассивного бодрствова-
ния регистрируется региональная эпилептиформ-
ная активность в  левой заднелобно-височно-те-
менной области (под электродом F3, F7, C3, Т3, Т5) 
в виде интермиттирующего регионального замед-
ления в ритме тета-, дельта- амплитудой до 70 мкВ 
периодически с  распространением в  правую ге-
мисферу в  лобно-височно-теменные отведения. 
В фазу пассивного бодрствования индекс эпилеп-
тиформной активности составил менее 1%.

В сравнении с дооперационными ЭЭГ-данными от-
мечалась положительная динамика в  виде сниже- 
ния амплитуды эпилептиформных графоэлементов 
и уменьшения индекса эпилептиформной активности.

При повторном контрольном осмотре (12.05.2015) 
пациентка предъявила жалобы на  фокальные при-
ступы в виде клоний в правых конечностях, с даль-
нейшим развитием сложного фокального приступа 
(в виде амбулаторных автоматизмов) с частотой до 2 
в  месяц. В  неврологическом статусе неизменным 
остается правосторонний гемипарез. В терапии паци-
ентка использовала на момент осмотра окскарбазе-
пин 1200 мг в сут., лакосамид 400 мг в сут. и вальпро-
евую кислоту 2000 мг в сут. 

Обсуждение / Discussion
Наиболее эффективным диагностическим мето-

дом при гемиатрофии головного мозга является 

Рисунок 3. Схематичный пошаговый алгоритм выполненния функциональной гемисферотомии.  
а – сформировано инфраинсулярное окно; б – сформировано супраинсулярное окно; в – проекция «С-образной» 
энцефалотомии; г – выполнена резекция островковой коры.

Figure 3. Schematic presentation of the step-by-step algorithm for functional hemispheretomy.  
a – an infra-insular window formed; б – supra-insular window formed; в – projection of “C-shaped” encephalotomy; г – resection of 
the insular cortex performed.
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МРТ. Она позволяет выявить изменения паренхимы 
и некоторые характерные изменения черепа. К наи-
более часто встречаемым изменениям паренхимы 
головного мозга относят выраженные кистозно-
атрофические изменения пораженного полушария 
с  частичным либо полным нарушением анатомиче-
ской структуры полушария. К  изменениям костных 
структур относят увеличение толщины костей свода 
черепа на стороне атрофии головного мозга, повы-
шенную воздушность ячеек сосцевидного отростка, 
увеличение высоты пирамиды височной кости на 
стороне поражения. Несколько реже определяется 
уменьшение размеров средней черепной ямки [4].

В диагностике симптоматической эпилепсии, со-
пряженной с  гемиатрофией, не  меньшее значение 
имеет длительный ЭЭГ-мониторинг. Эта методика по-
зволяет достоверно подтвердить расположение эпи-
лептогенного очага в атрофичном полушарии. 

Клиническая картина в  большинстве случаев ха-
рактеризуется глубоким гемипарезом на  стороне, 
противоположной атрофичному полушарию, отста-
ванием в  психомоторном развитии и  тяжелой эпи-
лепсией с различными типами приступов. 

Только в  совокупности все вышеуказанные дан-
ные позволяют нейрохирургу и  эпилептологу заду-
маться о проведении функциональной гемисферото-
мии [14].

В 1928 г. У. Э. Денди [5,6] впервые описал технику 
анатомической гемисферэкотомии. Разработанные 
методики имели успех и частота проведения опера-
ции росла. Однако в 1960-е гг. появились первые дан-
ные о развитии поздних осложнений. Наиболее рас-
пространенными осложнениями были поверхностный 
гемосидероз [6] головного мозга и  гидроцефалия, 
развитие которых приводило к высокой смертности 
от повторяющихся кровоизлияний и осложнений ги-
дроцефалии. 

Безусловным фактом оставалось то, что основной 
причиной данных осложнений была полость больших 
размеров, остающаяся после резекции той или иной 
части головного мозга.  В 1974 г. Расмуссен и Вилле-
мур предложили новый метод резекции, названный 
функциональной гемисферотомией [7-9]. Этот метод 
был решением основной причины осложнений, так как 
обеспечивал полное функциональное разобщение по-
лушарий при сохранении макроанатомических струк-
тур головного мозга на  дооперационном уровне. 
Предложенная Расмуссеном и  Виллемуром хирурги-
ческая техника стала основой современной функцио-
нальной гемисферотомии. 

Несмотря на то, что методики оперативного лече-
ния разработаны около 50 лет назад, в современной 
России оперативная активность при гемиатрофии 
головного мозга и сопряженной с ней фармакорези-
стентной эпилепсией низка. В Российской медицин-
ской литературе крайне мало работ, посвященных 
хирургическому лечению фармакорезистентной эпи-
лепсии путем функциональной гемисферотомии.

Так, в 1969 г. профессор Ю. И. Беляев в своей рабо-
те впервые затронул тему гемисферотомии при фар-
макорезистентной эпилепсии [10]. В  2010 г. доктор 
А. А. Казарян в своей диссертации подробно описал 
топографическую и микрохирургическую анатомию 
при выполнении гемисферотомии [11]. 

В данное время метод функциональной гемисфе-
ротомии активно используется на базе Федерального 
Центра Нейрохирургии г. Тюмень. С 2014 г. по настоя-
щий момент выполнено 31 оперативное вмешатель-
ство данного вида. 

Следует отметить, что наиболее эффективна 
функциональная гемисферотомия в раннем детском 
возрасте [13]. При диагностике и выполненной опе-
рации в возрасте пациента до 1 года высока вероят-
ность регресса неврологического дефицита. Это 
связано с тем, что с течением времени часть функций 
атрофичного полушария может адаптивно компен-
сироваться здоровым полушарием головного мозга. 
Таким образом, удается добиться не только облегче-
ния течения эпилепсии, но  и  полной социальной 
адаптации больного в дальнейшем, что значительно 
повышает качество жизни пациента [12].

Заключение / Conclusion
В общей структуре причин фармакорезистентной 

эпилепсии гемиатрофия головного мозга находится 
не на ведущих ролях, но изучение структуры и лече-
ния данного заболевания является актуальной про-
блемой в  Российской Федерации. На  сегодняшний 
день крайне мало работ, посвященных особенностям 
диагностики, хирургической техники и дальнейшего 
лечения пациентов с гемиатрофией головного мозга 
и  сопряженной с  ней эпилепсией. Представленный 
клинический случай наглядно демонстрирует высо-
кую эффективность функциональной гемисферото-
мии при данной патологии ЦНС. Актуальным вопро-
сом остается ранняя диагностика гемиатофии 
головного мозга, так как наибольшей эффектив
ностью обладает функциональная гемисферотомия, 
проведенная в возрасте пациента до 1 года. 
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Резюме 
Цель обзора – осветить наиболее актуальные и современные методики диагностики фокальной кортикальной 
дисплазии, доступные в клинической практике. Около 30% пациентов с эпилепсией имеют фармакорезистент-
ные формы. При этом у детей из группы нарушений развития коры головного мозга наиболее частой патологией, 
ассоциированной с  медикаментозно-резистентной эпилепсией, является фокальная кортикальная дисплазия 
(ФКД). ФКД классифицирована на основании патоморфологической картины на подтипы в зависимости от осо-
бенностей нарушения цитоархитектоники коры головного мозга и характерных патологических изменений клеток 
в составе коры головного мозга. Большая часть фокальных кортикальных дисплазий успешно определяется при 
помощи методов нейровизуализации. Так, появление МРТ ознаменовало новую эпоху в диагностике эпилепсии, 
обусловив значительные успехи в диагностике данного заболевания. Следует отметить, что хирургические мето-
ды лечения занимают ведущую роль в лечении медикаментозно-резистентной эпилепсии, обусловленной фо-
кальной кортикальной дисплазией. 
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Summary 
In recent decades, MRI increased the success rate of the diagnosis and surgical treatment of epilepsy. Approximately 
30% of patients with epilepsy suffer from the drug-resistant form of this disease. Focal cortical dysplasia is the most 
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

common abnormality of cortical development that is often associated with drug-resistance. Surgery has an important 
role in the treatment of epilepsy caused by focal cortical dysplasia. Focal cortical dysplasia is classified by its 
morphological characteristics. By large, focal cortical dysplasia can be diagnosed using the up-to-date neuroimaging 
tools. The aim of that paper is to review the methods available for the diagnosis of focal cortical dysplasia.
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Введение / Introduction
Термин фокальная кортикальная дисплазия (ФКД) 

был впервые предложен Taylor в 1971 г. для описания 
нарушения организации коры головного мозга и па-
тологически измененных клеток. Изменения были 
обнаружены у 10 пациентов, оперированных по пово-
ду медикаментозно-резистентной эпилепсии. Таким 
образом, фокальная кортикальная дисплазия была 
впервые определена, как патологический субстрат 
фармакорезистентной эпилепсии, на который можно 
воздействовать хирургически [1]. В  последние два 
десятилетия наблюдается значительный рост диа-
гностики ФКД, что связано с развитием методов ней-
ровизуализации [2]. Успехи нейровизуализации под-
стегнули интерес к  изучению данной патологии 
и  появлению классификации, основанной на  пато-
морфологической картине. В  ней ФКД делится 
на подтипы в зависимости от особенностей наруше-
ний цитоархитектоники коры головного мозга и ха-
рактерных патологических клетках в  составе коры 
головного мозга. 

ФКД является самой распространенной патологи-
ей у детей с нарушениями развития коры головного 
мозга и часто ассоциирована с медикаментозно-ре-
зистентной эпилепсией [3]. Фармакорезистентность 
в совокупности с фокальным началом приступа яв-
ляется показанием к  оперативному вмешательству, 
поэтому хирургические методы лечения занимают 
важную роль в лечении медикаментозно-резистент-
ной эпилепсии, вызванной фокальной кортикальной 
дисплазией [4]. Контроль над приступами может 
быть достигнут в 50-80% случаев при резекционных 
операциях [5]. Большая часть фокальных кортикаль-
ных дисплазий может быть обнаружена при помощи 
современных методов нейровизуализации. 

Цель обзора  – осветить наиболее актуальные 
и  современные методики диагностики фокальной 
кортикальной дисплазии, доступные в  клинической 
практике. 

Классификация и типы фокальной 
кортикальной дисплазии

Патоморфологические изменения, наблюдаемые 
при ФКД, затрагивают не только кору больших полу-
шарий, но и  субкортикальное белое вещество [4,6]. 
Степень вовлечения головного мозга в  патологиче-
ский процесс и локализация изменений цитологиче-
ской картины коры головного мозга вариабельна, 
что послужило основанием для разработки трех
уровневой системы классификации фокальной кор-
тикальной дисплазии, основанной на  гистологиче-
ском варианте ФКД [7].

Электрофизиологические методы 
исследования

Электроэнцефалография
В качестве золотого стандарта в диагностике эпи-

лепсии используется электроэнцефалография (ЭЭГ). 
Особенно зарекомендовала себя длительная ЭЭГ 
с записью межприступного периода и иктальных со-
бытий. Видео-ЭЭГ-мониторинг – современный метод 
диагностики эпилепсии, позволяющий визуализиро-
вать эпилептические припадки, проводить клинико-
электроэнцефалографические сопоставления и уточ-
нять форму заболевания. Мониторинг позволяет 
установить фокальную природу заболевания, а так-
же идентифицировать эпилептогенную сеть, уча-
ствующую в  появлении и  распространении эпи
лептических приступов, что дает возможность 
сформулировать гипотезу о возможной локализации 
эпилептогенной зоны [8,9].

При ФКД I типа отсутствуют специфические из-
менения по  данным ЭЭГ. Большинство пациентов 
имеют множественные межприступные эпилепти-
формные разряды. Зачастую интериктальные раз-
ряды могут выглядеть как генерализованная актив-
ность, в таком случае выявить фокальную природу 
заболевания удается только при записи ЭЭГ по си-
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стеме 10/10 в референтном монтаже с монополяр-
ным внеголовным электродом. У пациентов детско-
го возраста такие иктальные ЭЭГ могут привести 
к  ошибочному представлению об  ограниченности 
поражения коры головного мозга при ФКД I типа. 
С  другой стороны, приступные ЭЭГ могут записы-
вать мультифокальные разряды, уни- и  билате-
ральные спайки, вызванные распространением вол-
ны возбуждения из эпилептогенной зоны в другие 
области. Однако вышеописанные характеристики 
ЭЭГ при ФКД I типа являются скорее исключением, 
чем правилом [10]. 

ФКД II типа часто представлена на ЭЭГ в виде фо-
кальных ритмических интериктальных разрядов, 
анатомически совпадающих с областью расположе-
ния дисплазии, выявляемой по данным нейровизуа-
лизации (рис.  1) [11]. При этом небольшие ФКД II 
типа, локализованные в  глубине борозды, могут 
быть не зарегистрированы при скальповой ЭЭГ [12]. 
Электрофизиологически ФКД II типа проявляет 
себя в  форме почти непрерывных спайков, спайк-
волн, полиспайков и так называемых «щеток» (рас-
пространенные быстрые ритмы), которые череду-
ются с  относительно спокойными периодами [13]. 
Описанные явления становятся более непрерывны-
ми и выраженными в период сонливости и non-REM 
[14], стадии сна, прерываясь лишь очаговым пода-
влением с  изменением фоновой активности. Эпи-
лептиформные разряды имеют тенденцию распро-

страняться от ФКД II типа на окружающие участки 
коры головного мозга, особенно при ФКД IIb типа. 
На приступных ЭЭГ выявляется усиление выражен-
ности спайков, постепенно перекрываемых разря-
дами полиспайков, переходящее в высоковольтные 
быстро-спаечные разряды и  низковольтную бы-
струю активность. «Щетки» чаще возникают в  на-
чале приступа [15].

Методы нейровизуализации фокальной 
кортикальной дисплазии

Магнитно-резонансная томография
Всех пациентов, направляемых на  магнитно-ре-

зонансную томографию (МРТ) по  поводу эпилеп-
сии, следует обследовать на магнитно-резонансных 
томографах с  напряженностью магнитного поля 
минимум 1,5-3Т и толщиной срезов менее 3 мм, ис-
пользуя специально подобранную программу (МРТ 
по  программе эпилепсия) [16]. МРТ по  программе 
«эпилепсия» не  является унифицированным и  из-
меняется согласно нуждам конкретной клиники. 
Важно стремиться к  получению максимально воз-
можного количества срезов. Также необходимо оп-
тимальное расположение срезов в каждой конкрет-
ной ситуации, исследование всего головного мозга, 
максимальное обездвиживание пациента [17,18]. 
Проводить описание томограмм должен высококва-
лифицированный специалист. Дело в  том, что при 

Рисунок 1. Больной Ш., 5 лет, с гистологически подтвержденной ФКД IIa типа. 

Видео-ЭЭГ-мониторинг выявил эпилептиформную активность над заднелобной, теменно-височной областью справа 
и парциальные приступы с вторичной генерализацией.

Figure 1. Patient Sh., 5 years old, with histologically confirmed focal cortical dysplasia of the IIa type.

 Video-EEG monitoring revealed the epileptiform activity over the posterior frontal and the right parietal-temporal areas, as well as 
partial seizures with secondary generalization.
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использовании МРT-протоколов и  трактовки ре-
зультатов специалистами не из эпилептологических 
центров вероятность распознавания эпилептоген-
ного очага составляет 39%, при использовании 
«эпипротокола» – 50%, а при описании результата 
опытным специалистом процент выявления ФКД 
возрастает до  91 [19,20]. Фокальная кортикальная 
дисплазия часто имеет небольшие размеры, никак 
не  изменяется с  течением времени и  может быть 
упущена при рассмотрении МРТ. В связи с этим ра-
диолог должен быть хорошо осведомлен о  клини-
ческой картине заболевания, особенно важно учи-
тывать данные семиологии приступов  – это 
подскажет, в какой области головного мозга начи-
нается приступ.

МРТ-семиотика при ФКД:
–  локальное утолщение/уплощение либо атрофия 

коры;
–  нечеткость границ между серым и белым веще-

ством;
–  наличие борозд неправильной формы;

–  гетеротопия (смещение серого вещества к  же-
лудочкам);

–  трансмантийная дисплазия (распространение 
серого вещества через белое вещество к желудочкам 
головного мозга) (рис. 2,3);

–  гипоинтенсивность сигнала от белого вещества 
на Т1-взвешенном изображении;

–  гиперинтенсивность сигнала от  белого веще-
ства на Т2- и FLAIR-режимах [21];

–  комплекс «расширение субарахноидального 
пространства и углубление в кору».

У детей в возрасте до 3 лет весьма непросто оце-
нить степень различия сигнала между серым и  бе-
лым веществом, что связано с незавершенной мие-
линизацией нервных волокон. Таким образом, 
основными диагностическими критериями ФКД яв-
ляются аномалии строения борозд и гиперинтенсив-
ность белого вещества в Т2-режиме [22]. 

Частота встречаемости МРТ-признаков распреде-
лилась следующим образом: 1) в  5-84% случаев 
трансмантийная дисплазия, выявляющаяся исклю-

Рисунок 2. Пациент П., 4 года, с гистологическим 
подтвержденной ФКД IIb типа в правой лобной доли. 

На МРТ-снимке в правой лобной доли имеется 
утолщение коры, нечеткость границы между серым 
и белым веществом, неправильной формы борозды, 
трансмантийная дисплазия.

Figure 2. Patient P., 4 years old, with histologically confirmed 
FCD of type IIb in the right frontal lobe.

The MRI image shows a cortical thickening and a blurred 
boundary between the gray and white matter, as well as an 
irregularly shaped sulcus and trans-mantle dysplasia in the 
right frontal lobe.

Рисунок 3. Пациент Ш., 6 лет, с гистологически 
подтвержденной ФКД IIа типа правой лобно-теменной 
области. 

В правой лобно-теменной области определяется 
утолщение коры, нечеткость границ между серым 
и белым веществом, неправильная форма борозды.

Figure 3. Patient Sh., 6 years old, with histologically 
confirmed FCD of the IIa type in the right frontal-parietal 
region.

In the right frontal-parietal region, there is a cortical thickening, 
blurred boundaries between the gray and white matter, and an 
irregularly shaped sulcus.
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чительно у пациентов с ФКД II типа; 2) в 30-93% слу-
чаев утолщение коры головного мозга. Эти два при-
знака чаще всего встречаются у  больных с  ФКД II 
типа. Реже всего регистрируется гиперинтенсивный 
сигнал от  белого вещества головного мозга на  Т2-
ВИ – лишь в 20% случаев. При этом транмантийная 
дисплазия чаще встречалась у пациентов с ФКД IIb 
типа, чем у  пациентов с  ФКД IIa типа. У  пациентов 
с гистологически подтвержденным диагнозом ФКД II 
типа отмечалось большее количество МР признаков 
(в среднем 5,5), чем у пациентов без гистологически 
подтвержденного диагноза ФКД II типа (в  среднем 
3,3) [21,22]. При морфологическом исследовании ги-
стологического материала после хирургического 
вмешательства определена значительно большая 
площадь корковой дисплазии, выходящая за преде-
лы видимых на МРТ-изображениях изменений [23].

Встречаемость МР-признаков для ФКД I и  II типа 
была сходна, за исключением трансмантийной дис-
плазии – специфического признака ФКД II типа [24]. 
Атрофия коры и ее истончение чаще встречалась при 
ФКД I типа. При ФКД тип I частота МР-негативных 
томограмм во взрослой популяции может достигать 
54% [21]. Частота МР-негативных томограмм состав-
ляет 36 и 37% для ФКД Ia и Ib типов соответственно 
[25], в то время как МР-негативные томограммы при 
ФКД II типа встречаются лишь в 15% случаев [26]. 

МР-негативные томограммы и отсутствие локали-
зующих изменений на ЭЭГ обуславливают необходи-
мость использования методов радионуклеидной 
нейровизуализации. 

Позитронно-эмиссионная томография
При использовании позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ) с  18F-фтордезоксиглюкозой 
(18-ФДГ/ПЭТ) у  МРТ-негативных пациентов с  ФКД 
II типа, что способствует увеличению выявляемости ФКД 
и улучшает функциональный результат после резекции 
[27]. Небольшие ФКД определяются на  томограммах 
в виде зон гипометаболизма с максимальной степенью 
в  проекции ФКД и  эпилептогенной зоны, окруженной 
менее интенсивной зоной гипометаболизма, соответ-
ствующей зоне распространения разряда и эпилептоген-
ной сети [28]. Позитивные ПЭТ-изображения наблюда-
ются у пациентов с ФКД вне зависимости от типа от 69 
до 92% случаев [24,25]. Также ПЭТ по сравнению с МРТ 
более чувствителен к ФКД у новорожденных и грудных 
детей [29]. В исследовании Нalac с соавт. с участием 71 
пациента было описано 74,6% ПЭТ-позитивных случаев 
с ФКД I и II типа, частота последних была по 56,6 и 43,4% 
соответственно. Из  всех больных с  ФКД I типа ПЭТ-
позитивные томограммы имели 71% пациентов, с ФКД 
II типа – 79% пациентов. Таким образом, ПЭТ является 
полезным инструментом в предоперационной диагно-
стике ФКД [28,30]. Добавление к ПЭТ современных ме-
тодов морфологической нейровизуализации, таких как 
МРТ, улучшает предоперационную неинвазивную диа-
гностику ФКД, особенно у  пациентов с  ФКД I типа 

и МРТ-негативными томограммами. ПЭТ/МРТ способ-
ствует улучшению результатов хирургического лечения 
эпилепсии, так как позволяет более точно определить 
границы ФКД и увеличивает возможность тотального 
удаления ФКД [31]. 

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) использует радиоизотопы, такие 
как 99mTc-гексаметиленпропиленамин, 99mTc-
этилцистеиндимер для измерения кровотока и срав-
нения полученных результатов межприступных дан-
ных с  иктальными результатами. Как только 
у больного начинается эпилептическии приступ, под-
твержденный по  ЭЭГ, ему вводится радиофармпре-
парат. Во время приступа наблюдается гиперактива-
ция нейронов и  по  механизмам собственной 
регуляции в  этой области увеличивается кровоток, 
что приводит к нарастанию накопления радиофарм-
препарата в  очаге. Метод позволяет одновременно 
оценить кровоток всего мозга, включая области, ма-
лодоступные для регистрации субдуральными элек-
тродами. Среди недостатков ОФЭКТ следует выде-
лить следующие: 1) минимальное время достижения 
радиофармпрепаратом головного мозга составляет 
1 мин., за  это время происходит значительное рас-
пространения возбуждения в прилегающие области, 
что может обусловить диффузное и не локализую-
щее увеличение концентрации радиофармпрепарата, 
поэтому использование метода не  возможно для 
точной локализации эпилептогенного очага [32]; 
2)  пространственное разрешение томограмм не  по-
зволяет с высокой точностью локализовать эпилеп-
тогенную зону. Приступные ОФЭКТ выявляют зону 
начала и распространения приступа. Участок с наи-
большим увеличением кровотока рассматривается 
как зона начала приступа [33]. При использовании 
ОФЭКТ совместно с МРТ и ЭЭГ для локализации ФКД 
определяется зона увеличения кровотока в пределах 
очага или доли, совпадающая с данными МРТ и ЭЭГ. 
Полная резекция зоны гиперперфузии, определен-
ной по данным ОФЭКТ – такой же предиктор положи-
тельного результата, как и резекция эпилептогенной 
зоны, определенной по данным МРТ и ЭЭГ. Следует 
иметь в виду, что зона увеличения кровотока по дан-
ным ОФЭКТ больше, чем зона измененной ткани, 
полученная по  данным МРТ и  ЭЭГ, следовательно, 
резекция ФКД по данным ОФЭКТ приводит к более 
обширному удалению, большей вероятности поло-
жительного результата, однако и к большей вероят-
ности осложнений. Применение ОФЭКТ у  больных 
с МРТ-негативной эпилепсией позволило локализо-
вать диспластичный участок головного мозга и  до-
биться положительного послеоперационного ре-
зультата в  85% случаев. У  пациентов, рас- 
сматриваемых для реоперации, резекция зоны ги-
перперфузии, обнаруженной по данным ОФЭКТ, яв-
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ляется предвестником положительного послеопера-
ционного исхода [34].

Совместная регистрация ОФЭКТ и МРТ
При совместной регистрации ОФЭКТ и  МРТ 

(англ.  – subtraction ictal single proton emission 
computed tomography coregistered to magnetic 
resonance imaging, SISCOM) появляется возможность 
получения более полной информации, так как увели-
чивается разрешающая способность, что позволяет 
точнее определить эпилептогенный очаг с целью на-
ложения корковых электродов, определение зоны 
начала приступа и проведения последующей опера-
ции [35]. При сравнении ОФЭКТ и SISCOM выявлено, 
что последнее более чувствительно к  вневисочной 
эпилепсии. Объясняется это следующими причина-
ми: экстратемпоральная эпилепсия начинается 
в  коре, которая больше по  площади; вневисочные 
приступы характеризуются более короткой продол-
жительностью, гипермоторным и  ночным характе-
ром, что затрудняет введение радиофармпрепарата; 
экстратемпоральные приступы распространяются 
быстрее, чем височные [36], что приводит к  более 
диффузному накоплению радиофармпрепарата. До-
казано, что тотальное удаление экстратемпорально-
го эпилептогенного очага, определенного по SISCOM, 
ассоциировано с  более благоприятным послопера-
ционным результатом по  сравнению с  18ФДГ-ПЭТ 
в МР-негативных случаях. Однако не всегда имеется 
необходимость тотально резецировать эпилептоген-
ную зону, определенную по средствам SISCOM, для 
достижения положительного результата хирургиче-
ского лечения эпилепсии. У больных с субтотальным 
удалением эпилептогенного очага положительный 
результат хирургического лечения объясняется тем, 
что зона гиперперфузии демонстрирует различные 
модели распространения возбуждения [35]. 

Магнитоэнцефалография
Магнитоэнцефалография (МЭГ) – это неинвазив-

ная методика исследования магнитного поля, гене-
рируемого нейронами головного мозга. Данная ме-
тодика имеет точное пространственное разрешение. 
МЭГ обычно регистрируется совместно с  МРТ для 
получения проекции магнитного поля на  МР-
изображения. МЭГ более чувствительна к глубинно-
му распространению сигнала, в  то  время как ЭЭГ 
чувствительнее к  радиальному распространению 
сигнала. Преимущество МЭГ перед ЭЭГ заключается 
в  способности регистрации эпилептической актив-
ности с меньшей по площади участка мозга (3-4 см2) 
и  лучшей пространственной локализации эпиочага 
(2-3 мм), чем у ЭЭГ (6-20 см2 и 7-10 мм) [37]. В боль-
шинстве случаев МЭГ локализует диполи в пределах 
эпилептогенного поражения и в меньшей степени – 
в области раздражения коры головного мозга. МЭГ 
особенно полезна при инвазивном ЭЭГ в  случаях, 
когда клиницист имеет дело с небольшими по пло-

щади и  МР-негативными ФКД, которые имеют тен-
денцию локализоваться в глубине борозд и упуска-
ются из  вида в  80% случаев даже опытными 
нейрорадиологами [38,39]. МЭГ одинаково чувстви-
тельна к ФКД I и II типа. По данным МЭГ, у пациентов 
с ФКД спайки менее продолжительные и имеют бо-
лее крутой подъем, что, вероятно, связано с синхро-
низацией небольшого участка коры головного мозга. 
При одновременной регистрации МЭГ и  субдураль-
ной ЭЭГ было выявлено, что МЭГ более чувствителен 
к поражениям, локализующимся поверхностно [40]. 
У  пациентов с  фармакорезистентной эпилепсией, 
обусловленной ФКД в пределах 2 см, и частыми эпи-
спайками, по данным ЭЭ, определяется область с бе-
та-ритмом, дополнительно подтверждающая эпи-
лептогенность данного поражения [41]. Гамма-ритм 
является маркером эпилептогенной зоны, даже если 
не сопровождается появлением межприступных эпи-
лептиформных разрядов [42]. Послеоперационный 
результат лучше у пациентов с ФКД II типа при ис-
пользовании МЭГ [43]. 

Функциональная МРТ
Функциональная МРТ (фМРТ) измеряет мозговой 

кровоток, регистрируя изменения содержания кис-
лорода крови в наиболее активной области головно-
го мозга. Изменение кровотока при интериктальной 
эпилептической активности возникает в  большин-
стве случаев [44]. У  больных с  ФКД эта методика 
может применяться в  комбинации с  ЭЭГ для реги-
страции эпилептиформной активности либо само-
стоятельно для определения незаменимых зон коры 
головного мозга [12,45,46]. Комбинированное 
ЭЭГ/фМРТ раскрывает свой диагностический потен-
циал только при наличии интериктальных разрядов. 
Наличие множественных очагов усиления кровотока, 
по  данным ЭЭГ/фМРТ, свидетельствует о  присут-
ствии большого количества эпилептогенных очагов, 
что подтверждается данными инвазивного ЭЭГ. Инте-
ресным фактом является то, что в  исследовании 
Thornton с  соавт. все больные с  МР-негативными 
ФКД имели соответствие между ЭЭГ/фМРТ и  инва-
зивным ЭЭГ [44]. У  пациентов с  ФКД эта методика 
может служить в качестве одного из критериев для 
определения необходимости и локализации наложе-
ния субдуральных электродов [47]. В другом иссле-
довании с охватом большого количества пациентов 
утверждается, что резекция локальных эпилептоген-
ных очагов в  пределах, выявленных по  данным 
ЭЭГ/фМРТ, обуславливает хороший результат в  по-
слеоперационном периоде. Имеются данные об  из-
менении кровотока во время межприступных разря-
дов не  только в  коре головного мозга, но 
и  в  подкорковых структурах, что свидетельствует 
о  широком вовлечении структур головного мозга 
в эпилептическую сеть. Результаты ЭЭГ/фМРТ у па-
циентов с  различными гистологическими типами 
ФКД не  показали существенных отличий в  измене-
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нии кровотока при межприступной эпилептиформ-
ной активности [46,47]. Значимость интериктальной 
эпилептиформной активности в  клинической прак-
тике в настоящее время до конца не установлена.

С помощью фМРТ определяют первичную сенсо-
моторную кору, локализацию речевой области, зоны, 
ответственные за  память. Исследования подтверж-
дают высокое соответствие между фМРТ и стимуля-
цией коры головного мозга при определении первич-
ной сенсомоторной коры [48]. Совпадение резуль- 
татов фМРТ и теста Вада относительно локализации 
речевых центров продемонстрирована в результатах 
нескольких исследований [49,50]. ФМРТ не способна 
дифференцировать области мозга, отвечающие 
за конкретную функцию от областей, которые лишь 
частично участвуют в  этой нейрональной сети 
и  в  случае повреждения компенсируются другими 
участками этой  же сети [51]. Имеющиеся данные 
о  функциях областей коры с  ФКД противоречивы 
[52,53].

Существует мнение, что ФКД I типа участвует 
в нормальном функционировании пораженной обла-
сти мозга в отличие от ФКД II типа [2,54]. У пациентов 
с фокальными формами эпилепсии, особенно с эпи-
лептогенными очагами, расположенными вблизи ре-
чевых и  сенсомоторных областей, распространен-
ность атипичных форм латерализации речи гораздо 
выше по сравнению со здоровыми [51,55]. Атипичное 
или даже билатеральное расположение речевых зон 
связано с реорганизацией функции коры головного 
мозга, что особенно ярко выражено у пациентов дет-
ского возраста [56]. ФМРТ лучше применять для про-
гнозирования мнестических нарушений в послеопе-
рационном периоде у  больных, оперированных 
по  поводу височной эпилепсии [57]. В  настоящее 
время фМРТ используется только в  совокупности 
с дополнительными методами перед хирургическим 
вмешательством. 

Магнитно-резонансная спектроскопия
Магнитно-резонансная спектроскопия (МРС)  – 

методика, позволяющая определить концентрацию 
метаболитов в интересуемом участке головного моз-
га. Так, при ФКД изменяется концентрация креатини-
на (Сr), N-ацетил-аспартата (NAA), Холина (Cho) [58-
60]. Больные с ФКД показали уменьшение 
концентрации NAA и повышение Сho [61], уменьше-

ние отношения NAA/Сr в области эпилептогенного 
поражения [59]. О повышении концентрации креати-
нина, как маркера частых приступов, имеются весьма 
противоречивые данные [58]. Повышение уровня 
лактата связывают с эпилептиформной активностью 
в  межприступном периоде [61]. В  комбинации 
с  остальными методиками спектроскопия может 
служить для определения локализации эпилептоген-
ного поражения. 

3D-реконструкция на основе ЭЭГ
С помощью компьютерной обработки удалось 

скомбинировать ЭЭГ и МРТ с последующим наложе-
нием эпилептиформной активности в виде цветного 
обозначения на  МРТ, что оказалось полезным при 
МР-негативных случаях. Результаты компьютерной 
обработки ЭЭГ сопоставимы с результатами ОФЭКТ 
при парциальной эпилепсии вне зависимости от эти-
ологии. Большую эффективность 3D-реконструкция 
на  основе ЭЭГ продемонстрировала при височной 
локализации эпилептогенного очага [62]. В  сравне-
нии с МЭГ данная методика показала сопоставимые 
результаты, преимущество заключалось в  том, что 
ЭЭГ можно использовать у детей, неспособных дли-
тельно сохранять неподвижное положение и у боль-
ных с  редкими межприступными разрядами [63]. 
Методика компьютерной обработки позволяет объе-
динить результаты различных методов исследования 
в  одной картинке и  иметь полное целостное пред-
ставление об очаге для определения тактики ведения 
пациента. 

Заключение / Conclusion
В прехирургической неинвазивной диагностике 

ФКД возможно использование множества методов, 
основными являются длительный видео-ЭЭГ-мони-
торинг и МРТ, однако в МР-негативных случаях воз-
можно подключение дополнительных методик, таких 
как 18ФДГ-ПЭТ, ОФЭКТ, SISCOM, МЭГ, фМРТ, МР-
спектроскопия, 3D-реконструкция на  основе ЭЭГ. 
Важно понимать, что ни одна из этих методик не пре-
восходит другие в распознавании и определении ло-
кализации ФКД, все они дополняют друг друга. Бла-
годаря широкому внедрению этих методик 
в клиническую практику становится возможным вы-
явление ранее неопределяемых ФКД и их успешное 
лечение.
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Пароксизмальные расстройства 
в отдаленном периоде  
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Резюме
Последствия черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у детей и подростков представляют серьезную медицинскую и со-
циальную проблему, поскольку ЧМТ вмешивается в нормальный ход процессов нейроонтогенеза. Значительное 
место среди клинических последствий в отдаленном периоде ЧМТ занимают пароксизмальные расстройства: 
посттравматическая головная боль, посттравматическая эпилепсия, субклиническая эпилептиформная актив-
ность на ЭЭГ. В обзоре обсуждаются особенности клинических проявлений, патофизиологии, диагностики и ле-
чения пароксизмальных расстройств в отдаленном периоде ЧМТ у детей и подростков.
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Summary
Consequences of traumatic brain injury (TBI) in children and adolescents pose a major medical and social problem, as 
TBI interferes with neuro ontogenesis. Among these consequences, paroxysmal disorders that manifest in the long-term 
after TBI represent an important issue. These disorders include posttraumatic headaches, posttraumatic epilepsy and 
subclinical epileptiform EEG activity. In this review, clinical manifestations, pathophysiology and management of the 
long-term post-TBI paroxysmal disorders in children and adolescents are discussed.
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Введение / Introduction 
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) входит в  число 

распространенных видов повреждений центральной 
нервной системы (ЦНС) и с самой высокой частотой 
наблюдается в двух возрастных группах: дети в воз-
расте до 5 лет, подростки и молодежь 15-25 лет [1]. 
Серьезную медицинскую и  социальную проблему 
представляют последствия ЧМТ. По данным экспери-
ментальных и клинических исследований, возникаю-
щие при ЧМТ патологические изменения в  различ-
ных областях головного мозга могут сохраняться, 
а в ряде случаев – прогрессировать в течение многих 
месяцев или лет после травмы, приводя к  фор
мированию долговременных посттравматических 
расстройств [2,3]. В  Институте нейрохирургии 
им. Н. Н. Бурденко [4] разработана периодизация те-
чения ЧМТ, в которой обозначены:

1) острый период – от момента травмы до стаби-
лизации на  разном уровне нарушенных вследствие 
травмы функций;

2) промежуточный период – от момента стабили-
зации функций до их полного или частичного восста-
новления или устойчивой компенсации (при легкой 
ЧМТ – до 2 мес., при среднетяжелой – до 4 мес., при 
тяжелой – до 6 мес.),

3) отдаленный период – выздоровления или мак-
симально возможного восстановления нарушенных 
функций, либо возникновения и/или прогрессирова-
ния новых, вызванных ЧМТ, патологических состоя-
ний (до двух и более лет). 

Выраженность психоневрологических нарушений 
в  отдаленном периоде ЧМТ прежде всего зависят 
от  степени ее тяжести в  остром периоде. Однако 
не  только степень тяжести, но  и  возраст, в  котором 
произошла ЧМТ, оказывает значительное влияние 
на клинические проявления последствий ЧМТ. Иссле-
дования реакции детского мозга на  ЧМТ позволили 
получить важные результаты о  влиянии возраста 
на восстановление после травмы и ее функциональ-

ные последствия, при этом сформулированы различ-
ные мнения. Согласно первой концепции, развиваю-
щийся мозг способен к  более значительной 
реорганизации и  восстановлению после ЧМТ [1,5]. 
Кроме того, после повреждений молодого мозга реже 
развивается прогрессирующее снижение когнитив-
ных функций, и продолжающееся развитие ЦНС мо-
жет способствовать выздоровлению. Большая часть 
навыков, которые были сформированы до  ЧМТ, со-
храняется, хотя непосредственно после травмы может 
наблюдаться их временная потеря [6]. Благодаря вы-
сокой пластичности развивающегося мозга у  детей 
даже после тяжелых ЧМТ чаще, чем у взрослых, воз-
можны восстановление нарушенных функций и  об-
щий благоприятный исход. Другая концепция рассма-
тривает развивающийся мозг как более уязвимый для 
ЧМТ, если он подвергается поражению в критические 
периоды значительного роста, формирования мозго-
вых систем и  функций, что может привести к  более 
серьезным и стойким физиологическим изменениям 
после перенесенной ЧМТ. Мозговые структуры 
и функции, созревание которых продолжается к мо-
менту ЧМТ, могут пострадать в большей степени, чем 
те, которые были сформированы до травмы [7]. Таким 
образом, возраст ЧМТ – важный фактор, оказываю-
щий влияние на ее последствия.

В отдаленном периоде ЧМТ у детей и подростков 
могут наблюдаться неврологические, когнитивные, 
поведенческие, эмоциональные и социально-психо-
логические последствия [6,8,9]. Связанная с ЧМТ ра-
нимость структур незрелого головного мозга может 
проявляться не  только в  нарушениях развития его 
функций, но  и  в  пароксизмальных расстройствах. 
При этом когнитивные и  поведенческие нарушения 
у детей и подростков в отдаленном периоде ЧМТ зна-
чительно усиливаются при наличии пароксизмаль-
ных расстройств: посттравматической головной боли 
(ПТГБ), посттравматической эпилепсии (ПТЭ), суб-
клинической эпилептиформной активности на  ЭЭГ.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Посттравматические головные боли
Посттравматические головные боли (ПТГБ) – одна 

из  наиболее частых жалоб в  отдаленном периоде 
ЧМТ. Они могут быть как самостоятельным симпто-
мом, так и входить в структуру посткоммоционного 
синдрома. По  данным исследований отдаленного 
периода легкой ЧМТ, у  60-80% детей и  подростков 
развивается так называемый посткоммоционный 
синдром [10]. Его проявления включают головные 
боли, головокружения, церебрастенические симпто-
мы (быстрая утомляемость, эмоциональная лабиль-
ность, тревожность, раздражительность, трудности 
засыпания), негрубые нарушения внимания и памя-
ти, замедление психомоторных реакций, умеренные 
координаторные расстройства.

Патогенетическая связь с перенесенной ЧМТ на-
шла свое отражение в классификации МКБ-10 [11], 
где данный тип головных болей определяется как 
«хронические ПТГБ» (G 44.3). В  3-м пересмотре 
международной классификации головных болей 
(МКГБ-III) ПТГБ отнесены к  вторичным головным 
болям и  представлены в  разделе «Головная боль, 
связанная с  травмой или повреждением головы 
и/или шеи» [12].

В МКГБ-III [12] термин «хроническая ПТГБ» заме-
нен на  термин «персистирующая ПТГБ», которая 
определяется как новая головная боль или головная 
боль, которая отмечалась до травмы, но стала более 
частой и интенсивной после травмы, и продолжаю-
щаяся больше 3 мес. Общим для острой и персисти-
рующей ПТГБ является то, что головная боль должна 
возникнуть в течение 7 дней после травмы или вос-
становления сознания после травмы, либо после 
прекращения приема лекарств, ухудшающих способ-
ность ощущать или сообщать о  наличии головной 
боли, возникшей после травмы головы. 

ПТГБ может иметь различные характеристики 
и  быть схожей по  клинической картине с  первич-
ными головными болями (головные боли напряже-
ния, мигрень или другой вид головной боли), 
но  должна по  времени возникновения или усиле-
ния тяжести четко быть связана с фактом перене-
сенной ЧМТ.

Данные исследований, посвященных клиническим 
особенностям хронических ПТГБ у детей, показали, 
что у большинства пациентов имелись клинические 
признаки, сходные с  клиническими особенностями 
«первичных» головных болей, и не было диагности-
ровано случаев головной боли, связанных с внутри-
черепным кровоизлиянием или эффектом от  сдав-
ления вещества головного мозга [13]. У 46,5% детей 
отмечалась приступообразная мигренеподобная го-
ловная боль, у 24,8% – по типу головных болей на-
пряжения и у 19% пациентов головная боль носила 
неклассифицируемый характер. Таким образом, 
у  половины больных имелся мигренеподобный тип 
головной боли, четверти – эпизодические или хрони-
ческие головные боли напряжения, у остальных па-

циентов головные боли носили смешанный характер 
или относились к  неклассифицируемым; случаев 
кластерных головных болей или связанных с други-
ми невралгиями выявлено не было [13]. 

Патофизиология ПТГБ полностью не  выяснена. 
Предполагается, что даже при легкой ЧМТ возни-
кают диффузные аксональные повреждения, кото-
рые могут сопровождаться метаболическими на-
рушениями в  ткани головного мозга, изменением 
церебральной гемодинамики, а в сочетании с ано-
мальным высвобождением возбуждающих нейро-
медиаторов и провоспалительных пептидов могут 
вызывать развитие головной боли и  переход ее 
в хроническую форму [14]. 

Возникновение хронических ПТГБ обычно не  за-
висит от степени тяжести ЧМТ и изменений в невро-
логическом статусе. Считается, что чаще хрониче-
ские ПТГБ возникают после ЧМТ легкой степени, 
могут усиливаться на  протяжении многих месяцев 
и лет после травмы и даже приобретать прогрессиру-
ющее течение [15]. Частыми причинами хронизации 
ПТГБ являются социально-психологические факто-
ры, особенно у пациентов с легкой ЧМТ, а также зло-
употребление анальгетиками и нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами.

В формировании ПТГБ и других последствий ЧМТ 
важная роль принадлежит не  только ликвородина-
мическим нарушениям, но  также изменениям цере-
бральной гемодинамики, регуляции сосудистого то-
нуса и  церебральной микроциркуляции [16], 
регионарной ишемии и  нейрогенному воспалению 
[17]. Запускаются процессы эксайтоксичности, кото-
рые сопровождаются высвобождением возбуждаю-
щих нейромедиаторов (глутамата, аспартата), что 
вызывает вторичное нейрональное повреждение 
с  последующим формированием неврологических 
нарушений в  отдаленном периоде ЧМТ. Н. А. Базар-
ная [18] провела исследование у  60 пациентов 7-16 
лет с хроническими ПТГБ после ЧМТ (сотрясения го-
ловного мозга – СГМ, ушиба головного мозга легкой 
степени – УГМЛС) содержания аутоантител к глута-
матным рецепторам подтипа AMPA (к  субъединице 
GluR1) и подтипа NMDA (к субъединице NR2A) в сы-
воротке крови. Согласно полученным данным, у де-
тей с хроническими ПТГБ отмечается гиперстимуля-
ция рецепторов глутамата и развитие аутоиммунного 
процесса: повышение уровня аутоантител к  NMDA-
рецепторам наблюдалось в течение первого года по-
сле ЧМТ. Увеличение уровня аутоантител к  АМРА-
подтипу рецепторов выявлено у детей с повторными 
СГМ и УГМЛС.

Многообразие факторов патогенеза определяет 
существование нескольких клинических форм хрони-
ческих ПТГБ: ПТГБ напряжения, мигренеподобные, 
гипертензионные, кластерные, цервикогенные боли 
[15,17]. Характерный для ПТГБ клинический полимор-
физм цефалгий обусловлен различными патогенети-
ческими механизмами, которые нередко могут соче-
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таться у  одного пациента. Рассмотрим клинические 
особенности различных форм хронических ПТГБ.

Хронические ПТГБ напряжения отличаются варьи-
рующей частотой (от нескольких раз в  неделю 
до  ежедневных) и  продолжительностью приступов, 
локализуются преимущественно в лобных и/или ви-
сочных областях, билатерально или описываются 
как диффузные с  иррадиацией в  лобную область, 
возникают во второй половине дня, имеют среднюю 
интенсивность, меняющуюся в течение дня, не уси-
ливаются при физической нагрузке, по  характеру 
бывают тупыми, сжимающими, давящими, сопрово-
ждаются ощущением тяжести, «обруча», «каски», 
«тесной шапки».

Мигренеподобные хронические ПТГБ: приступы го-
ловных болей чаще кратковременные или средней 
продолжительности, частота несколько раз за месяц, 
значительной интенсивности, пульсирующего харак-
тера, возникающие в любое время суток, локализация 
по  типу гемикрании или мигрирующая, характерны 
сопутствующие тошнота, рвота, фото- и фонофобия, 
усиливаются при физической нагрузке. В  случаях, 
когда головные боли отмечались до  ЧМТ, переноси-
мость головных болей в посттравматическом периоде 
значительно затрудняется, приступы становятся чаще 
и тяжелее, что предрасполагает к их хронизации.

Гипертензионные хронические ПТГБ возникают 
по утрам, по локализации чаще бывают диффузны-
ми или локализуются преимущественно в лобной об-
ласти, сопровождаются тошнотой, рвотой, голово-
кружением и  уменьшаются после перехода 
в вертикальное положение, плохо купируются обез
боливающими препаратами.

Посттравматические невралгические (цервикоген-
ные) хронические ПТГБ возникают в различное время 
суток, как утром, так и вечером, часто провоцируют-
ся статической или динамической нагрузкой на шей-
ный отдел позвоночника, обычно в начале отмечают-
ся локально, а  затем приобретают диффузный 
характер, в основном локализуются в теменно-заты-
лочной области, нередко мигрируют, носят стреляю-
щий или смешанный характер (давящий, пульсирую-
щий, жгучий). При пальпации задней поверхности 
шеи и  затылочной области отмечается четкая ло-
кальная болезненность.

Как показало обследование 104 пациентов 12-19 лет 
в  отдаленном периоде среднетяжелой и  тяжелой за-
крытой ЧМТ [19], хронические ПТГБ отмечались у 82% 
из них, причем с высокой частотой – от 1 раза в неделю 
до ежедневной. У большинства подростков (51%) кли-
ническая картина цефалгий соответствовала ПТГБ на-
пряжения. У 29% пациентов была выявлена внутриче-
репная гипертензия. У 8% подростков головные боли 
носили характер мигренеподобных, при этом у четырех 
пациентов приступы головных болей дебютировали 
до ЧМТ, но стали более интенсивными и частыми после 
нее, а у трех ЧМТ спровоцировала их появление. У 11% 
пациентов подтверждена посттравматическая неврал-

гическая (цервикогенная) головная боль. В одном слу-
чае отмечалась кластерная ПТГБ.

Следует отметить, что одновременно в  данной 
группе из 104 подростков, обследованных в отдален-
ном периоде среднетяжелой и  тяжелой закрытой 
ЧМТ, у  37% была обнаружена субклиническая эпи-
лептиформная активность на ЭЭГ, тогда как ПТЭ на-
блюдалась только в одном случае [19]. Можно пред-
положить, что не столь высокий риск развития ПТЭ 
и  значительная частота встречаемости субклиниче-
ской эпилептиформной активности на  ЭЭГ у  под-
ростков связаны с происходящими к этому возрасту 
структурными изменениями ЦНС. Так, если для ран-
них этапов онтогенеза характерно увеличение числа 
межнейрональных связей (синапсов), то  в  подрост-
ковом возрасте происходит снижение их количества, 
по  крайней мере, наполовину, уменьшается объем 
серого вещества [9]. Наряду с другими изменениями 
это может способствовать переходу от «сверхвозбу-
димости» детского мозга к более высоким функцио-
нальной эффективности и стабильности мозга, при-
ближающимся к таковым у взрослых.

При указаниях на  значительное повреждение го-
ловного мозга в результате ЧМТ и частые приступоо-
бразные ПТГБ необходимо исключение эпилептиче-
ского генеза пароксизмальных нарушений. Впервые 
о  сочетании ПТГБ и  эпилепсии, а  также эпилепти-
формной активности на ЭЭГ у пациентов и ПТГБ со-
общили в  1963  г D. W. Cooper и  D. C. Cavicke на 
основании двух клинических наблюдений [20]. 
R. Formisano и соавт. [21] выявили высокую частоту 
пароксизмальных аномалий на  ЭЭГ с  наличием 
острых волн у  84,6% пациентов с  хроническими 
ПТГБ, что было связано также с наличием переломов 
или повреждений костей черепа и твердой мозговой 
оболочки либо за  счет травмы, либо в  результате 
краниотомии. 

Не только рутинная ЭЭГ, но  и  видео-ЭЭГ-монито-
рирование с  включением разных функциональных 
состояний (особенно всех фаз сна) должны приме-
няться при обследовании пациентов с хроническими 
ПТГБ. Перспективными представляются работы 
по применению многоканального ЭЭГ мониторирова-
ния в сочетании с вызванными потенциалами голов-
ного мозга для изучения нарушения работы и  за-
держки активации нейрональных сетей при ПТГБ, 
особенно при посттравматической мигрени [22].

Посттравматическая эпилепсия
Посттравматическая эпилепсия (ПТЭ) относится 

к  серьезным неврологическим последствиям ЧМТ. 
ПТЭ определяется как несколько (два и  более) не-
спровоцированных эпилептических приступов, воз-
никших не ранее, чем через неделю после ЧМТ. ПТЭ 
составляет примерно 20% от случаев симптоматиче-
ских эпилепсий и 5% от всех случаев эпилепсии как 
среди взрослого, так и  детского населения [23-25]. 
После тяжелых ЧМТ у детей риск развития эпилеп-
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сии возрастает в 7 раз [26], при этом в случаях оце-
нок по шкале комы Глазго 9 и ниже ПТЭ в дальней-
шем развивается у  10-15% взрослых пациентов 
и 30-35% детей [27].

Следует разграничивать ПТЭ и  посттравматиче-
ские приступы. Судорожные приступы, которые воз-
никают в течение 24 ч после ЧМТ, обозначаются как 
немедленные. Из всех судорожных приступов, кото-
рые отмечаются на  первой неделе ЧМТ, около 50% 
происходят в первые 24 ч [25]. Приступы, развиваю-
щиеся на протяжении первой недели после травмы, 
считаются ранними. Ранние приступы возникают 
у  2-17% всех пациентов с  ЧМТ, чаще наблюдаются 
у  детей, чем у  взрослых, их частота коррелирует 
со степенью тяжести ЧМТ. Частота ранних приступов 
после тяжелых ЧМТ обычно выше (10-15% для взрос-
лых; 30-35% для детей) [25,28].

Ранние посттравматические приступы чаще 
встречаются у детей до 5 лет [29-31]. Из приступов, 
которые происходят в  течение первых четырех не-
дель ЧМТ, около 10% возникают в  течение первой 
недели [25].

Клинически очевидные ранние приступы с  типич-
ными судорожными проявлениями, вероятно, являют-
ся верхушкой айсберга, поскольку применение видео-
ЭЭГ-мониторинга показывает, что неконвульсивные 
приступы встречаются гораздо чаще, чем судорожные 
в первую неделю после тяжелой ЧМТ [25]. Клиниче-
ское значение неконвульсивных приступов, выявлен-
ных с  помощью видео-ЭЭГ-мониторинга, остается 
предметом дальнейших исследований. Они могут 
определять неблагоприятный исход и  пока неясно, 
улучшается ли прогноз при их интенсивном лечении.

Судорожные приступы с  манифестацией от  8-го 
дня и позднее после ЧМТ считаются поздними. При-
мерно у  20% пациентов с  однократными поздними 
посттравматическими приступами в  дальнейшем 
не будет их повторения, поэтому оснований для по-
становки диагноза ПТЭ у них нет. Но в большинстве 
случаев поздние посттравматические приступы ха-
рактеризуются высокой повторяемостью с  перехо-
дом в  ПТЭ. По  данным 10-летнего проспективного 
наблюдения за группой пациентов, перенесших ЧМТ, 
средняя частота встречаемости поздних приступов 
составила 2,1%, но  оказалась значительно выше 
в подгруппе пациентов с тяжелой ЧМТ – 12% [29].

Рассматриваются следующие патофизиологиче-
ские механизмы посттравматических приступов [25]. 
Немедленные приступы, вероятно, связаны с  нега-
тивным стимулирующим воздействием травмы 
на мозговую ткань, которая имеет низкий порог воз-
буждения. Ранние приступы могут быть результатом 
вторичных эффектов ЧМТ, таких как отек мозга, вну-
тричерепные кровоизлияния, ушиб головного мозга, 
нарушения гематоэнцефалического барьера, элек-
тролитные изменения во  внеклеточном простран-
стве, избыточное высвобождение возбуждающих 
нейромедиаторов, в частности глутамата, поврежде-

ние мозговой ткани свободными радикалами, изме-
нения пути продукции энергии клетками. Поздние 
приступы указывают на стойкие структурные изме-
нения в мозге, которые являются результатом потери 
нейронов и синапсов, аберрантного спраутинга и ре-
модуляции межнейрональных связей.

ПТЭ манифестирует у  большинства пациентов 
(80%) в виде первого неспровоцированного приступа 
в  течение года после ЧМТ и  практически у  всех  – 
за два года после травмы. По данным J. F. Annegers 
и соавт. [29] риск возникновения неспровоцирован-
ного эпилептического приступа выше среднепопуля-
ционного в 11 раз у пациента в течение первого года 
после ЧМТ, в 3,5 раза – на протяжении четырех лет, 
в 2,39 раза – через пять лет, в 1,56 раза – через 10 лет 
после травмы. Сближение показателя риска со сред-
непопуляционным после легких ЧМТ происходило 
за пять лет, тогда как после тяжелых ЧМТ даже через 
10 лет он оставался в 4 раза более высоким. Таким 
образом, риск появления эпилептических приступов 
наиболее высок в течение первого года после травмы 
и постепенно уменьшается в дальнейшем.

В самое крупное популяционное исследование 
факторов риска ПТЭ [29] был включен 4541 пациент 
с  распределением на  четыре возрастные группы: 
от рождения до 4 лет (542 человека), 5-14 лет (1184), 
15-64 года (2546), 65 лет и  старше (269). Общая 
5-летняя вероятность развития эпилептических при-
ступов составила 0,5% среди пациентов с  легкой 
ЧМТ (потеря сознания или посттравматическая ам-
незия менее 30 мин. и отсутствие переломов черепа), 
1,2% для перенесших среднетяжелую травму (потеря 
сознания или посттравматическая амнезия от  30 
мин. до 24 ч или сопровождавшаяся переломом че-
репа) и 10% среди пациентов с тяжелыми ЧМТ (ушиб 
мозга, внутричерепная гематома, потеря сознания 
или посттравматическая амнезия продолжительнее 
24 ч). За 30 лет данный показатель составил 2,1% для 
легких ЧМТ, 4,2% для среднетяжелых и  16,7% для 
тяжелых ЧМТ. Таким образом, вероятность развития 
ПТЭ после легкой ЧМТ не превышает среднепопуля-
ционные показатели, тогда как высокий риск ПТЭ 
связан с тяжелой и среднетяжелой ЧМТ с локальным 
повреждением коры головного мозга, который ста-
новится субстратом эпилептогенеза.

Сложность и полиморфизм клинических проявле-
ний ПТЭ определяются разнообразием повреждений 
при ЧМТ, которые включают в себя как очаговые, так 
и  диффузные (в  результате ускорения/замедления) 
компоненты, тупые закрытые травмы головы с пере-
ломом костей черепа или без него, ушибы, гематомы, 
проникающие ранения головного мозга [32,33]. Пре-
имущественно очаговые повреждения сопровожда-
ются контузией поверхностных структур больших 
полушарий и  вовлечением разных эпилептогенных 
зон мозга. Если при сильном механическом воздей-
ствии могут затрагиваться подкорковые структуры, 
то поверхностные очаговые травмы часто поражают 
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

лобные и височные доли, обладающие высокой эпи-
лептогенностью. Поэтому возникающие при их пора-
жениях эпилептические синдромы будут соответ-
ствовать лобной или височной эпилепсии. 

Основными факторами риска ПТЭ, по данным ис-
следований [24,25,28,29], являются следующие: воз-
раст младше 5 лет, тяжелая степень ЧМТ, проникаю-
щий характер ЧМТ, внутричерепная гематома, 
потребовавшая нейрохирургического вмешатель-
ства, линейный или вдавленный перелом костей че-
репа, геморрагический ушиб мозга, кома продолжи-
тельностью более 24 ч, ранние посттравматические 
судорожные приступы, очаговые изменения при ней-
ровизуализации или на ЭЭГ в остром периоде ЧМТ.

Механизмы посттравматического эпилептогене-
за полностью не раскрыты. Повреждение мозговой 
ткани инициирует ряд процессов, которые протека-
ют параллельно. Каждый из  них или их сочетание 
могут быть важными факторами эпилептогенеза. 
К ним относятся: травма с разрывом аксонов, кото-
рая вызывает потерю ингибиторных интернейронов 
путем антероградной транссинаптической дегене-
рации; высвобождение аспартата или глутамата под 
влиянием травмы; воздействие свободных перекис-
ных радикалов и гемоглобина или железо-содержа-
щего гема на  ткань мозга; усиление реактивного 
глиоза [4,34]. Подтверждено, что возникновение 
ПТЭ может определяться генетической предраспо-
ложенностью [34,35].

Нередко посттравматические приступы могут 
протекать незаметно для окружения пациента и са-
мого больного. Следует особо отметить, что в  пер-
вую неделю после тяжелой ЧМТ именно бессудорож-
ные приступные паттерны наиболее типичны 
в сравнении с клинически выраженными судорожны-
ми приступами, а  объективно их зафиксировать 
можно лишь путем продолженного ЭЭГ-мониториро-
вания [25]. В последние годы применение длительно-
го видео-ЭЭГ-мониторинга позволило идентифици-
ровать субклинические формы ранних и  поздних 
посттравматических приступов, а также эпилептиче-
ского статуса. Так, по данным обследования 87 детей 
в остром периоде среднетяжелой или тяжелой ЧМТ 
в  условиях отделений интенсивной терапии, пост-
травматические приступы были выявлены у  37 
(42,5%) пациентов. Среди них у 14 (16,1%) отмечались 
субклинические приступы, причем у 6 (6,9%) они но-
сили исключительно субклинический характер. Эпи-
лептический статус имел место у 16 (18,4%) пациен-
тов, а субклинический эпилептический статус – у 12 
(13,8%) пациентов [36].

Принципы лечения
Лечение ПТГБ основывается на  тех  же подходах, 

что и  первичных форм головной боли. Пациенты 
с хроническими ПТГБ чаще нуждаются в профилак-
тической терапии и  имеют отягощающие факторы 
по злоупотреблению анальгетиками и особенностям 

психоэмоциональной сферы. Профилактическая те-
рапия подбирается на  основании доминирующего 
типа головной боли. Важное место занимают неме-
дикаментозные методы и различные виды психоте-
рапевтических методик. С целью профилактики ПТГБ 
в зависимости от ведущих механизмов их патогенеза 
рекомендуются курсы дегидратационных, вазоак-
тивных, нейропротективных или противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП). Учитывая возможную взаи
мосвязь ПТГБ с  субклинической эпилептиформной 
активностью на  ЭЭГ, оптимальным выбором для их 
профилактической терапии могут быть ПЭП. В связи 
с этим следует отметить положительный опыт при-
менения ПЭП в лечении первичных головных болей, 
в  частности леветирацетама у  детей и  подростков 
при профилактической терапии мигрени [37-39], 
а также эпилепсии с сопутствующей мигренью [40].

У пациентов с  единственным неспровоцирован-
ным судорожным приступом решение о том, следу-
ет ли начинать лечение ПЭП, зависит от риска повто-
рения приступов и  развития ПТЭ. При ранних 
посттравматических приступах рекомендуется бы-
строе назначение ПЭП, прием которых может про-
должаться до нескольких недель. Для купирования 
приступов, склонных к статусному течению, приме-
няются диазепам, фосфенитоин, вальпроат натрия 
или леветирацетам. В большинстве случаев целесо
образно внутривенное введение лекарственного 
средства, поскольку пациент находится на  стадии 
восстановления после ЧМТ. Для проведения курса 
лечения с целью предупреждения повторных присту-
пов используется монотерапия ПЭП первого или вто-
рого поколения. Как правило, лекарства второго по-
коления не менее эффективны и лучше переносятся 
(меньше межлекарственных взаимодействий и  по-
бочных эффектов). Нередко применяется фенитоин, 
но он повышает риск когнитивных нарушений. Леве-
тирацетам переносится значительно лучше, а по те-
рапевтической эффективности не  уступает фени
тоину, в  т. ч. для предупреждения судорожных 
приступов при тяжелой ЧМТ и  после краниотомии 
[41]. Леветирацетам наряду с  высокой эффектив
ностью отличается благоприятным фармакокинети-
ческим профилем с линейной кинетикой (концентра-
ция в  крови нарастает пропорционально дозе 
препарата), стабильностью концентрации в крови (не 
требуется контролировать уровень препарата в кро-
ви), отсутствием клинически значимого взаимодей-
ствия с другими лекарственными средствами. 

Пациентам с поздними посттравматическими при-
ступами из-за высокого риска повторения приступов 
длительное назначение ПЭП может быть рекомендо-
вано даже после однократного позднего приступа. 
Выбор ПЭП осуществляется аналогичным образом. 
С учетом отсутствия единого мнения о целесообраз-
ности профилактического лечения поздних пост-
травматических приступов и  ПТЭ, даже при обна
ружении эпилептиформных разрядов на  ЭЭГ, пре- 
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паратом выбора является леветирацетам, примене-
ние которого можно обосновывать как его противо-
эпилептическим, так и  нейропротективным эффек-
том [42].

ПТЭ трудно поддается терапии ПЭП: уровни ре-
миссии составляют 25-40%, при этом низкая вероят-
ность ремиссии характерна для пациентов с высокой 
частотой посттравматических приступов в  течение 
первого года после перенесенной ЧМТ [43]. Тактика 
противоэпилептической терапии строится по тем же 
принципам, что и при других формах симптоматиче-
ских эпилепсий, однако ее проведение при ПТЭ имеет 
ряд особенностей [33]. Длительное назначение ПЭП 
пациентам с ПТЭ направлено не только на контроль 
эпилептических приступов, но может иметь и допол-
нительные показания в  отдаленном периоде ЧМТ, 
такие как профилактика ПТГБ, терапия аффектив-
ных расстройств и  нарушений поведения. К  числу 
базовых ПЭП при ПТЭ относятся вальпроаты, кото-
рые также способствуют уменьшению агрессивности 
и раздражительности, оказывают нормотимическое 
действие, сглаживают выраженность аффективных 
колебаний. Помимо вальпроатов, препаратами вы-
бора являются окскарбазепин, карбамазепин, топи-
рамат и  фенитоин. Возможны комбинации с  ламо-
триджином, леветирацетамом, при присоединении 
«псевдогенерализованных» атипичных абсансов  – 
с этосуксимидом. В случаях фармакорезистентности 
и существенного снижения качества жизни пациен-
тов после тщательного обследования и отбора воз-
можен выбор хирургического лечения ПТЭ. Однако 
следует учитывать, что при предрасположенности 
к развитию ПТЭ нейрохирургическое вмешательство 
способно в конечном итоге привести к формирова-
нию рецидивирующей эпилепсии, также по  пост-
травматическому механизму.

Поскольку для пациентов, перенесших ЧМТ, осо-
бенно средней и тяжелой степеней, сохраняется вы-
сокий риск развития ПТЭ спустя годы и даже десяти-
летия после травмы, актуальным остается вопрос 
о целесообразности назначения длительной профи-
лактической терапии ПЭП. Следует подчеркнуть, что 
в  сравнении с  побочными эффектами длительной 
терапии фенитоином, который ранее применялся 
и исследовался в качестве профилактической проти-
воэпилептической терапии, безусловное преимуще-
ство по  соотношению эффективности и  перено
симости имеет леветирацетам [43]. Также следует 
отметить исследования, показавшие позитивное 
влияние леветирацетама на фоновую биоэлектриче-

скую активность мозга наряду с  подавлением эпи-
лептиформных разрядов у  пациентов, перенесших 
ЧМТ и другие поражения ЦНС, что подтверждает его 
нейропротективный потенциал [42,44]. Среди лекар-
ственных форм леветирацетама в  РФ представлен 
препарат отечественного производства Леветинол, 
который по профилю эффективности и безопасно-
сти близок к  оригинальному препарату и  произво-
дится в  формах таблеток (по 250, 500 и  1000  мг) 
и раствора для приема внутрь (с содержанием в 1 мл 
100 мг леветирацетама).

Pearl P. L. и соавт. обследовали [44] группу паци-
ентов в возрасте 6-17 лет, перенесших ЧМТ, с одним 
или более подтвержденными факторами риска для 
развития ПТЭ: внутричерепное кровоизлияние, 
вдавленный перелом черепа, проникающий харак-
тер ЧМТ, наличие посттравматического судорожно-
го приступа. 40 пациентов были отобраны для про-
ведения курса лечения леветирацетамом в  дозе 
55 мг/кг/сут. в течение 30 дней, причем первая доза 
назначалась в течение 8 ч от момента ЧМТ. В ходе 
двухлетнего динамического наблюдения лишь 
у  2,5% пациентов наблюдалось развитие ПТЭ, при 
этом лечение леветирацетамом было безопасным 
и хорошо переносилось. На основании этих резуль-
татов сделан вывод о  возможном снижении под 
влиянием леветирацетама риска ПТЭ в данной груп-
пе пациентов.

Детский и подростковый возраст относится к пе-
риодам бурного физического и  психологического 
роста, но  одновременно  и высокого травматизма. 
Ранее была принята точка зрения, согласно которой 
восстановление неврологических нарушений после 
перенесенной ЧМТ у детей и подростков происходит 
в более полном объеме, нежели у взрослых. Однако 
результаты целенаправленных исследований не 
столь оптимистичны, кроме того, последствия ЧМТ 
могут проявиться не сразу, а оказаться отсроченны-
ми [1,6,8,9]. К отсроченным последствиям ЧМТ отно-
сятся посттравматическая головная боль, посттрав-
матическая эпилепсия, субклиническая эпилепти- 
формная активность на ЭЭГ. Данные нарушения спо-
собны оказывать долговременное и  значительное 
негативное влияние на  нервно-психическое разви-
тие, успешность школьного обучения и социальную 
адаптацию пациентов. Между тем своевременная 
диагностика и  терапия пароксизмальных рас-
стройств после ЧМТ, а также высокий уровень нейро-
пластичности у детей и подростков могут определять 
благоприятные исходы. 
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Резюме
Больные височной эпилепсией считаются фармакорезистентными в 30% случаев. Хирургическое лечение явля-
ется наиболее оптимальным методом лечения фармакорезистентной височной эпилепсии. Наличие экстратемпо-
рального эпилептического фокуса в островковой доле после резекции височной доли у пациентов с височной 
эпилепсией составляет до 20% случаев хирургических неудач. Из-за своей локализации анатомические особен-
ности строения островка, как и концепция инсулярной эпилепсии, являются малоизученными, однако ясно, что 
припадки, развивающиеся из коры островковой доли, могут подражать пароксизмам, возникающим от височной 
доли. При вовлечении островковой доли в эпилептический процесс дополнительная резекция инсулярной коры 
улучшает исход хирургического лечения. Правильный выбор кандидатов имеет первостепенное значение для 
улучшения результатов хирургического лечения больных с медикаментозно-резистентной эпилепсией. В статье 
представлен подробный обзор современной литературы по данному вопросу.
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Summary 
About 30% of patients with temporal epilepsy are resistant to antiepileptic drugs; in such cases, surgical treatment is 
considered to be the best option. Existence of an extra-temporal epileptogenic focus in the insula is a possible cause of 
seizures after temporal lobe surgery in about 20% of patients. Because of its localization, the anatomical features of the 
insular lobe, as well as the entire concept of insular epilepsy have not been well documented. Yet, it has been established 
that the seizures developing from the insular cortex can mimic the paroxysms arising from the temporal lobe. When the 
insula is involved in the epileptic process, resection of the insular cortex improves the outcome of surgical treatment. 
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Rational and well-based selection of candidates for surgical treatment is of paramount importance for patients with 
drug-resistant epilepsy. The article presents a review of the up-to-date literature on this matter.
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Введение / Introduction
Впервые концепцию инсулярной эпилепсии (ИЭ) 

предложили M. Guillaume и G. Mazars в конце 40-х гг. 
прошлого века [1]. Они предполагали, что припадки, 
развивающиеся из  островковой или инсулярной 
коры (ИК), могут быть сходными с приступами, воз-
никающими при вовлечении височной доли, и, соот-
ветственно, с этим связывали многочисленные неу-
довлетворительные результаты после темпоральной 
лобэктомии. Penfield и  Faulk в  1955 г. впервые вы-
полнили электрокортикографическое (ЭКоГ) иссле-
дование ИК после удаления височной доли [2]. 
За период с 1946 по 1962 г. ЭКоГ была проведена у 58 
пациентов с частичной инсулярной резекцией и тем-
поральной лобэктомией, на  основании чего было 
определено, что такая расширенная резекция 
не приводит к улучшению результатов лечения и по-
вышает риск развития послеоперационных невроло-
гических осложнений [3]. Первое экстраоперацион-
ное внутричерепное ЭЭГ-исследование инсулы вы- 
полнили Roper и соавт. в 1993 г. у одного пациента 
с  опухолью островковой доли (ОД), используя при 
этом сочетание субдуральных сеточных электродов 
и инсулярных электродов [4].

В чистом виде ИЭ встречается относительно редко 
и многие авторы предполагают, что вопрос вовлече-
ния ОД в  эпилептический процесс более корректно 
следует исследовать в концепции оперкулярно-инсу-
лярной эпилепсии [5]. В свою очередь, Kahane и со-
авт. (2005) для определения сложной эпилептоген-
ной системы, которая включает в себя участки мозга, 
расположенные как внутри височной доли так вне ее 
(орбитофронтальная кора, инсула, лобная и  темен-
ная покрышки и  темпоро-париетто-оккципитальное 
соединение) предложили термин «темпоральная 
эпилепсия плюс» (ТЭП) [6].

Существуют «красные флажки», которые могут 
указывать на возможность наличия ТЭП, и на кото-
рые должен обращать внимание клиницист. К  ним 
относятся отсутствие фебрильных судорог в анамне-
зе, вторичная генерализация, двусторонние спайки 

или отсутствие спайков при скальповом ЭЭГ, отсут-
ствие на  МРТ патологических изменений, нормаль-
ные результаты при 18 ФДГ-ПЭТ или наличие обшир-
ных участков гипометаболизма, такие пароксизмы 
на ранней стадии приступов как вкусовые, слуховые 
или вестибулярные галлюцинации или иллюзии, пи-
лоэрекция, ипсилатеральные тонические судороги, 
а также постиктальные расстройства настроения [8]. 
При вовлечении ОД в  эпилептический процесс до-
полнительная резекция ИК улучшает исход хирурги-
ческого лечения, однако во многих учреждениях хи-
рургическое вмешательство на  инсуле не  является 
общепринятым вариантом лечения из-за его близо-
сти к  речевой коре, а  также трудностей, связанных 
с особенностями хирургического доступа и васкуля-
ризации этой зоны [9-11]. Правильный выбор канди-
датов для резекции затруднен, но  имеет перво
степенное значение для улучшения результатов 
хирургического лечения больных с медикаментозно-
резистентной эпилепсией (МРЭ). По  этой причине 
важным является тщательное прехирургическое об-
следование этой категории больных.

Предоперационная оценка / Preoperative 
assessment

Методы исследования, проводимые в предопера-
ционном периоде, условно можно разделить на две 
группы: неинвазивные и инвазивные. 

К неинвазивным методам исследования относятся:
–  анамнестический метод, включающий деталь-

ный сбор и  анализ анамнеза заболевания (перина-
тальный анамнез, возраст дебюта заболевания, се-
миология приступов, возможный постиктальный 
дефицит, частота и длительность припадков, фарма-
котерапия);

–  неврологический осмотр, позволяющий выя-
вить речевые расстройства, нарушения слуха, веге-
тативные симптомы, двигательные расстройства 
и другие очаговые симптомы, которые могут являть-
ся маркерами участия функционально значимых ре-
гионов в эпилептогенезе;
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–  нейропсихологическое исследование, которое 
важно для выявления задержки психологического 
и речевого развития, определения доминантного по-
лушария, определения когнитивных функций;

–  электрофизиологические исследования, вклю-
чая долгосрочный видео-ЭЭГ-мониторинг;

–  нейровизуализационные исследования – высо-
копольная магниторезонансная томография (МРТ), 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ). 

К инвазивным методам исследования относятся 
электрокортикография и  имплантация глубинных 
электродов в ИК. 

Сравнительный анализ неинвазивных методов ис-
следования и  их значимости в  предоперационной 
диагностике

Скальп-ЭЭГ 
Обширные связи инсулы с  другими потенциально 

эпилептогенными зонами, такими как мезиальные ви-
сочные структуры или лобная и теменная кора, а так-
же локализация ОД в глубине Сильвиевой щели (СЩ), 
могут объяснить ошибочные результаты электрофи-
зиологических исследований [9,10,12,13]. Еще в 2014 г. 
Dylgjeri и  соавт. у  10 детей с  ИЭ регистрировал фо-
кальную, региональную и  мультифокалную актив-
ность с  распространением в  окружающие участки 
коры [16]. У больных с ИЭ обычно на скальп ЭЭГ реги-
стрируются распространенные эпилептиформные 
разряды по  лобным, височным и/или центральным 
отведениям. Самые ранние иктальные паттерны могут 
быть в  виде низковольтнажной быстрой активности 
или медленных ЭЭГ-колебаний [11,14,15]. 

У больных с эпилептическим фокусом в передней 
ИК вспышки чаще регистрируются в FP1- (FP2-) и/или 
F7- (F8-), иногда C4- (C3-) и T3/T5- (T4/T6)-отведениях, 
при более заднем фокусе в Т3- (Т4-), F7/T5- (F8/T6)-
отведениях [5]. Однако в  большинстве случаев эти 
эпилептиформные паттерны позволяют определить 
только латерализацию эпилептического очага [15]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ)
Как и при любом типе фокальной эпилепсии, МРТ 

с  высоким разрешением является наиболее полез-
ным неинвазивным методом, поскольку обнару
жение островкового эпилептогенного поражения 
(например, кавернома, кортикальная дисплазия, ар-
териовенозные мальформации и т. д.) подтверждает 
диагноз ИЭ [17]. К сожалению, многие рефрактерные 
случаи ИЭ не  имеют МРТ-выявляемых изменений 
и связаны с неспецифическими аномалиями (напри-
мер, деликатное изменение миллиметрового остров-
кового сигнала при Т2-режиме или односторонняя 
атрофия гемисферы) [13,14,18,22]. Чаще всего 
на  МРТ выявляются такие изменения, как атрофия 
или склероз гиппокампа, которые вводят исследова-
телей в заблуждение [9].

Основные группы структурных патологических из-
менений, выявляемых на МРТ у больных с ИЭ, клас-
сифицируются следующим образом: 

1. Неопластические процессы;
2. Мальформации коркового развития;
3. Сосудистые мальформации;
4. Участки глиоза и/или атрофии;
5. Другая патология (в  т. ч. туберозный склероз 

и энцефалит Рассмусена);
6. Без структурной патологии [19] (табл. 1).
В частности, Chevrier и соавт. (2013) у 48 больных 

с ИЭ по МРТ выявили опухолевое поражение в 27% 
случаях, мальформации развития коры – в 21%, со-
судистые мальформации – в 19%, послеинфарктную 
атрофию и  глиоз инсулярной коры  – в  17%, также 
энцефалит Расмуссена – у одного больного. Фарма-
кологическая резистентность была определена 
в 56% случаев (100% для пациентов с пороками раз-
вития коры) [19]. В сериях, где были исключены но-
вообразования, наиболее часто выявляемыми пора-
жениями инсулы являлись фокальные дисплазии 
коры, каверномы и  участки глиоза [16,20,21]. В  ис-
следовании, проведенном Gras- Combe и  соавт. 
(2016), у  пациентов с  ИЭ, подтвержденным по  сте-
рео-ЭЭГ (СЭЭГ), в 5 из 6 (86%) случаев на МРТ пато-
логических изменений не  было установлено. Гисто-
логическое исследование выявило у четырех из этих 
пяти больных ФКД, что подтверждает утверждение 
Fauser и соавт. (2015) о том, что МРТ не отличается 
достаточной точностью для определения ФКД, и, та-
ким образом, выявляемая эпилептогенная зона 
не всегда соответствует анатомическому поражению, 
наблюдаемому на МРТ [20,23].

Магнитоэнцефалография (МЭГ) 
Значимость магнитоэнцефалографии (МЭГ) 

в  предоперационном исследовании эпилепсии 
была широко изучена. МЭГ может быть эффектив-
ной при обнаружении эпилептогенных зон, даже 
если при других исследованиях не было выявлено 
патологических изменений [24,25]. Данное иссле-
дование обладает преимуществом в виде возмож-
ности определения прямой локализации активных 
нейронов, не полагаясь на комбинационные гемо-
динамические и метаболические данные. Согласно 
литературным данным, МЭГ может локализовать 
эпилептическую активность из глубоких мозговых 
структур, таких как ОД. Инсулярные и  периинсу-
лярные участки эпилептической активности по 
МЭГ были обнаружены у небольшого числа паци-
ентов в  исследовании Park и  соавт. (2012) [26]. 
Mohamed и соавт. (2013) провели ретроспективный 
анализ результатов МЭГ-исследований 14 пациен-
тов с  рефрактерными островковыми судорогами, 
определяемыми с  помощью интериктальной ЭЭГ 
или с наличием эпилептического поражения в ин-
суле по  соответствующей семиологии припадков. 
В этой группе больных вовлечение ОД в патологи-
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

ческий процесс по результатам ПЭТ-исследования 
было выявлено у  двух из  девяти оперированных 
пациентов и  у  четырех  – при иктальной ОФЭКТ. 
В  итоге авторы пришли к  заключению о  том, что 
МЭГ может локализовать источники инсулярных 
спайков и  определить конкретные паттерны МЭГ, 
которые связаны с инсулярными эпилептогенными 
очагами, даже при отсутствии структурных по-
вреждений инсулы [27,28]. 

Позитронно-эмиссионная томография и  однофо-
тонно-эмиссионная компьютерная томография

Функциональные исследования, такие как пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и иктальная 
однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия (ОФЭКТ), иногда могут служить дополнитель-
ным доказательством участия ОД в эпилептическом 

процессе, но их специфичность низкая [29]. В част-
ности, Chassoux и соавт. (2004) при ПЭТ-исследовании 
пациентов с височной эпилепсией (ВЭ) обнаружили 
очаги гипометаболизма в  инсуле [30]. При ПЭТ-
исследовании детей с ИЭ Weil и соавт. (2016) выявили 
гиперперфузию у 7 (54%) из 13 детей при иктальном 
ОФЭКТ и  метаболические изменения в  инсулярно-
перисильвиевой зоне у 4 (36%) из 11 больных [31,32]. 
В  исследовании Dylgieri и  соавт. (2014) при ПЭТ-
исследовании гипометаболизм в  инсуле был выяв-
лен только у одного исследуемого, тогда как у шести 
детей гипометаболизм был мультифокальным [16]. 
Во взрослой популяции Gras- Combe и соавт. в 2017 г. 
сообщали о  гипометаболизме во всех пяти группах 
больных, которым была выполнена ПЭТ [20]. Ubabi 
и  соавт. (2017) определили увеличение перфузии 
в ипсиатеральной оперкуло-инсулярной зоне у 65% 

Таблица 1. Структурная патология в инсулярной доле выявленная при МРТ.

Table 1. Structural pathology of the insular lobe as detected by MRI.

Исследование / Study N Новообразования / 
Neoplasms

ФКД / 
FCD

Сосудистые 
маль-

формации/ 
Vascular 

malforma-
tions

ГС Г/А ТС Другое / 
Other

Без 
патологии 

/ No 
pathology

J. Isnard et al. 2000 [9] 21 2 0 1 9 3 0 1 7
J. Isnard et al. 2004 [10] 6 0 1 0 2 0 0 1 2
A. Afif et al. 2008 [7] 30 0 6 2 17 0 0 0 6
A. Weil et al. 2016 [31,32] 13 0 1 0 0 2 2 4 4
R. Malak et al 2009 [21] 9 2 3 0 1 2 0 0 2
E. Freri et al. 2017 [45] 16 3 9 0 0 1 1 0 2
P. Proserpio et al. 2011 [15] 8 0 4 0 0 0 0 1 3
S. Dylgjeri et al. 2014 [16] 10 0 8 0 0 0 1 1 0
S. N. Roper et al. 1993 [4] 2 0 0 0 0 0 0 2 0
M. Irislimane et al. 2013 [56] 3 0 0 1 0 0 0 1 1
M. von Lehe et al. 2009 [11] 24 13 6 2 0 3 0 0 0
D. K. Nguyen et al. 2009 [13] 10 0 0 0 1 1 0 0 8
G. Gras-Combe et al. 2016 [20] 6 0 1 0 0 0 0 0 0
T. Blauwbomme et al. 2013 [50] 17 0 0 0 13 2 0 2 0
A. Hawasli et al. 2016 [55] 1 0 0 0 0 1 0 0 0
I. Mohamed et al. 2013 [28] 14 1 0 0 0 0 0 6 7
J. Hur et al. 2013 [34] 13 0 0 0 8 0 0 10 1
D. Wang et al. 2017 [57] 109 109 0 0 0 0 0 0 0
M. Levitt et al. 2010 [37] 1 0 1 0 0 0 0 0 0
N. Ikegaya et al. 2017 [54] 3 0 3 0 0 0 0 0 0
V. Chiosa et al. 2013 [14] 1 0 0 0 0 0 0 0 1
M.C. Chevrier et al. 2013 [19] 48 13 10 9 1 8 0 3 4
M. Kreigel et al. 2012 [22] 2 0 0 0 0 0 0 0 2
J. Dobesberger et al. 2008 [58] 1 0 0 0 0 0 0 0 1
A. Cukiert et al. 1998 [53] 1 0 0 1 0 0 0 0 0
A. Afif et al. 2010 [59] 25 0 4 2 17 0 0 0 3
P. Ryvlin et al. 2006 [51] 3 0 0 0 0 0 0 0 3

Примечание. ГС – гиппокампальный склероз; Г/А – глиоз/атрофия; ТС – туберозный склероз.

Note. ГС – hippocampal sclerosis; Г/А – gliosis/atrophy; TC – tuberous sclerosis.
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больных с ИЭ, а гипометаболизм в той же зоне при 
ПЭТ у 29% больных [5].

Bouilleret и  соавт. в  2002 г. провели ПЭТ-
исследование 18 больных с мезиальной ВЭ, из кото-
рых у 10 (55%) выявили снижение количества бензо-
диазепиновых рецепторов в ИК. Авторы описали, что 
возникновение эмоциональной ауры коррелировало 
с развитием гипометаболизма в передней части ОД, 
а при соматосенсорных пароксизмах – в задней ча-
сти инсулярной коры [33]. Hur и соавт. в 2013г. выяви-
ли признаки гипометаболизма в  ИК у  13 больных 
с ВЭ. Результаты хирургического лечения показали, 
что лучшие исходы были у пациентов с дооперацион-
ным снижением метаболизма в  инсуле по  данным 
ПЭТ по сравнению со второй группой пациентов [33].

Таким образом, неинвазивные методы исследования 
при ИЭ могут предоставить вспомогательную инфор-
мацию, однако для достоверного определения эпилеп-
тического очага в коре ОД необходимо проведение ин-
вазивного электрофизиологического мониторинга.

Инвазивные методы исследования и  их диагно-
стическая значимость при инсулярной эпилепсии

Для определения вовлечения инсулярной коры 
в эпилептический процесс у пациентов без структур-
ной патологии по данным нейровизуализации необхо-
димо выполнение интрацеребрального ЭЭГ-монитор-
нига [3,9]. Электроды могут быть внутримозговыми 
глубинными (расположены внутри инсулярной коры) 
или субдуральными (расположены на  поверхности 
ОД), могут быть размещены стереотактически, с ис-
пользованием рамки (или без такового) под прямым 
визуализационным контролем. Имплантация глубин-
ных или комбинация поверхностных и  глубинных 
электродов большинством исследователей считается 
предпочтительной для оценки участия островковой 
коры в патологическом процессе [7,11,35]. Глубинные 
электроды необходимы, так как субдуральные элек-
троды, помещенные в СЩ, не способны дифференци-
ровать расположение эпилептогенного очага в инсуле 
от оперкулярного очага, а электрокортикография яв-
ляется не достаточно надежным методом для диагно-
стики вовлечения инсулярной коры в эпилептический 
процесс [4]. При этом глубинные электроды обеспечи-
вают прямой доступ к структурам, глубоко погружен-
ным в  мозг, таким как инсула и  мезиальные темпо-
ральные образования, в то время как стрип электроды 
обеспечивают больший неокортикальный охват, не 
проникают в  мозг и  могут допускать кортикальное 
картирование путем стимуляции, когда они располо-
жены в соответствующих участках [36]. Dylgjeri и со-
авт. (2014) определили критерии, при которых инва-
зивное исследование является обязательным для 
верификации островкового начала приступов:

1.  Отсутствие структурных поражений по данным 
МРТ;

2.  Плохо визуализируемое поражение по данным 
МРТ;

3.  Четкое определенное поражение по  данным 
МРТ и его топическое несоответствие с клинически-
ми и электрофизиологическими проявлениями [16]. 

Weil и соавт. (2016) определили следующие крите-
рии инвазивного мониторинга инсулярной области 
у детей с фармакологической резистентной эпилеп-
сией: 

1.  Ранние «инсулярно/перисильвиевые» икталь-
ные проявления медикаментозно-резистентной ви-
сочной, теменной или лобной эпилепсии, на основа-
нии данных неинвазивных исследований; 

2.  Наличие поражения ОД и  диссонирующие 
с этим данные неинвазивных исследований; 

3.  Персистенция приступов после височной, те-
менной или лобной лобэктомии; 

4.  Медикаментозно-резистентная височная/те-
менная эпилепсия/лобная эпилепсия с  клинически-
ми и нейровизуализационными данными вовлечения 
ОД в патологический процесс [31].

Ранее, в 2009 г., Nyguen и соавт. пришли к заклю-
чению о  том, что вовлечение ОД в  патологический 
процесс должно быть рассмотрено у  пациентов 
с  фармакорезистентной теменно- или височно-по-
добной эпилепсией, при которых в начале криза в се-
миологии приступов отмечается сочетание висце-
ральных, моторных и  особенно соматосенсорных 
пароксизмов. Для пациентов с лобно-подобной эпи-
лепсией идентифицирование вовлечения ОД слож-
нее. В  частности, необходимо обратить внимание 
на больных с лобно-подобной эпилепсией, которые 
описывают случайные соматосенсорные проявления 
во время дневных приступов [13]. Методы размеще-
ния электродов внутри островка или на  ИК могут 
быть классифицированы следующим образом: 

1. Краниотомия и прямая визуализация с/или без 
бескаркасной стереотаксической нейронавигации. 

2. Стереотаксическая имплантация:
	 2.1. Стереотаксическая ортогональная им-

плантация;
	 2.2. Стереотаксическая задняя наклонная 

имплантация;
	 2.3. Стереотаксическая передняя наклонная 

имплантация;
	 2.4. Комбинированная стереотаксическая 

передняя и задняя наклонная имплантация;
	 2.5. Комбинированная стереотаксическая 

имплантация Yale-Grenoble;
	 2.6. Парасагитальная имплантация трансин-

сулярных верхушечных электродов. 
1. Краниотомия и прямая визуализация
Данный доступ позволяет рассекать СЩ для вве-

дения глубоких электродов в  инсулу под прямым 
визуальным контролем. Открытая краниотомия име-
ет преимущество в  виде возможности одновремен-
ной имплантации глубинных и  субдуральных элек-
тродов на  боковых поверхностях полушарий, 
а  открытие СЩ позволяет разместить стрип-
электроды для исследования скрытой части окружа-
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ющих покрышек. Такой доступ обеспечивает покры-
тие как медиальной, так и латеральной поверхности 
инсулы, чего невозможно достигнуть парасагиталь-
ными наклонными траекториями. При необходимо-
сти глубинные электроды также могут быть встав
лены в  мезиальные структуры височной доли при 
помощи бескаркасного стереотаксиса. Степень до-
ступности ИК для исследования при этом методе со-
ответствует степени при исследовании стереотакси-
ческими ортогональными глубинными электродами, 
но меньше, чем при имплантации наклонным досту-
пом. В  случаях, требующих хирургического вмеша-
тельства, субпиальные глубинные электроды могут 
использоваться в  качестве ориентиров для остров-
ковой резекции [31,35]. Церебральная ангиография 
при этой процедуре не требуется.

Недостатками методики является высокий риск 
повреждения М2 сегмента СМА, возможность разви-
тия неврологического дефицита вследствие ретрак-
ции окружающих покрышек. Из-за прямого доступа 
возможно имплантировать максимум два контакта, 
что значительно меньше по сравнению с другими ви-
дами имплантации. Недостатками при имплантации 
стрип-электродов на  поверхность ОД является не-
стабильность электродов. Кроме того, использова-
ние сеточных электродов содержит риск развития 

отека, кровоизлияний и  инфекций [36]. В  2011 г. 
Surbeck и соавт. исследовал инсулярную кору таким 
методом у 16 больных и у 6 (37%) из них была про-
ведена частичная резекция инсулы. Осложнения 
были у  трех больных в  виде транзиторных речевых 
и моторных нарушений [35]. 

2. Стереоэлектроэнцефалография (СЭЭГ) 
СЭЭГ – хорошо зарекомендовавшая себя методи-

ка, безопасная, является оптимальным вариантом 
для изучения биоэлектрической активности глубин-
ных структур [13,37]. Электрофизиологический мо-
ниторниг с  использованием стереотаксически им-
плантированных внутримозговых электродов счи- 
тался обязательным в подгруппе пациентов, у кото-
рых неинвазивные исследования не позволяют четко 
определить эпилептогенную зону и у больных с рас-
положением структурной патологии рядом с  функ-
ционально значимыми зонами [38,39]. 

Запись напрямую из  коры ОД при помощи не-
скольких глубинных электродов должна быть вы-
полнена до  принятия какого-либо решения относи-
тельно хирургического лечения [9,10,41]. Выбор 
схемы имплантации должен быть определен индиви-
дуально на  основании дооперационных данных 
и данных о локализации эпилептиогенной зоны [42]
(табл. 2). 

Таблица 2. Характеристики инвазивных методов исследования островковой доли. 

Table 2. Invasive methods used to study the insular lobe.

Особенности / 
Characteristics ОК СОИ СЗНИ СПНИ

Возможность 
разместить 
субдуральные 
электроды / Place-
ment of sub dural 
electrodes

+ − − −

Исследование 
инсулярной коры / 
Exploring the insular 
cortex

Как медиальной, так 
и латеральной / Both 
lateral and medial

Все кроме 
медиолатеральной 
части коры островка / 
Except for the medial-
lateral part of the 
insular cortex

Все кроме 
медиолатеральной 
части коры островка / 
Except for the medial-
lateral part of the 
insular cortex

Риск развития 
осложнений / Risk of 
complications

↑↑ ↑ −

Количество 
имплантируемых 
контактов / Number 
of implanted leads

2 2-3 5-7 2-4

Дополнительные 
исследования / Other 
studies

−
АГ, 
послеоперационное 
МРТ / post-operation 
MRI

АГ, 
послеоперационное 
МРТ / post-operation 
MRI

АГ, 
послеоперационное 
МРТ / post-operation 
MRI

Примечание. ОК – открытая краниотомия; СОИ – стеретактическая ортогональная имплантация; СЗНИ – 
стереотактическая задняя наклонная имплантация; СПНИ – стереотактическая передняя наклонная имплантация; 
АГ – ангиография.

Note. OK – open craniotomy; СОИ – sterotactic orthogonal implantation; СЗНИ – stereotactic posterior oblique implantation; СПНИ – 
stereotactic anterior oblique implantation; АГ – angiography.
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Стереотаксический метод требует выполнения 
МРТ и церебральной ангиографии для минимизации 
риска повреждения вен и артерий СЩ во время им-
плантации [9,43]. Для визуализации конечного поло-
жения электродов необходимы постманипуляцион-
ная МРТ с  высоким разрешением, с  толщиной 
разрезов 1 мм [35].

Частота развития осложнений при СЭЭГ составля-
ет примерно 3%, в  т. ч. внутричерепное кровотече-
ние – от 1 до 3%, остаточной неврологический дефи-
цит – 0,6% [38].

При выполнении инвазивного мониторинга дол-
жен быть приемлемый баланс риска и пользы. С од-
ной стороны, преимущество в виде ограничения гра-
ниц резекции при определении эпилептогенной 
зоны, а с другой – повышенный риск развития после-
операционных осложнений, связанный с  внутриче-
репным мониторингом и/или последующей хирурги-
ей [44].

2.1. Стереотаксическая ортогональная или трансо-
перкулярная имплантация

Isnard и соавт. в 2000 г. и в 2004 г. были первыми, 
кто зарегистрировал внутримозговую запись инсу-
лярных судорог с использованием вставленных глу-
бинных электродов ортогонально через оперкулу 
с использованием стереотаксической рамки [9,10,40]. 
Этот метод является безопасным и  эффективным 
методом исследования коры ОД, при котором воз-
можно изучение как медиальных, так и латеральных 
участков ОК, а  также соседних лобных и  височных 
оперкул. До восьми электродов могут быть имплан-
тированы ортогонально в  одну инсулу, по  меньшей 
мере, по одному электроду в трех коротких извили-
нах и  по  два  – в  двух длинных извилинах [44]. 
Множественные ортогональные супрасильвиевые 
и инфрасильвиевые трансоперкулярные траектории 
предпочтительнее для доступа к ИК, поскольку они 
позволяют обеспечить одновременный охват как 
оперкул, так и инсулы одними и теми же электрода-
ми. Недостатки – траектория лежит через функцио-
нально значемые участки ИК с высокой васкуляриза-
цией, меньшее число контактов, имплантированных 
в кору, обязательное послеоперационное МРТ, трудо-
емкая работа хирурга.

2.2. Стереотаксическая задняя наклонная (транспа-
риетальная) имплантация

При этом методе имплантация глубинных электро-
дов в инсулярную кору производится через нижнюю 
теменную дольку. Преимущества  – низкая степень 
повреждения мягкой мозговой оболочки, безопас-
ный доступ через функционально незначимые участ-
ки. Нет необходимости для выполнения краниото-
мии, диссекции СЩ и  ретракции оперкул. При 
имплантации контактов через теменную долю воз-
можна регистрация эпилептической активности воз-
никающей из этого участка. Важным преимуществом 
является большое количество имплантированных 
контактов в  ИК (5-7). Недостатки  – необходимость 

имплантации с  помощью рамочного стереотаксиса, 
трудности при изучении медиолатеральной части ИК, 
обязательная послеоперационная нейровизуализа-
ция [35].

2.3. Стереотаксическая передняя наклонная (транс-
фронтальная) имплантация

При этом методе имплантация глубинных электро-
дов в ИК производится через среднюю лобную изви-
лину. Преимущества  – безопасный доступ через 
функционально незначимую кору, имплантация кон-
тактов также в лобную долю с регистрацией эпилеп-
тической активности, возникающей из этого участка. 
Недостатки – необходимость выполнения при помо-
щи рамочного стереотаксиса, трудности при изуче-
нии медиолатеральной части ИК, обязательная по-
слеоперационная нейровизуализация. По сравнению 
с  траспариетальной траекторией меньшее количе-
ство имплантируемых контактов (2-4).

2.4. Комбинированная стереотаксическая передняя 
и задняя наклонная имплантация

Преимущество этой стратегии – в сочетании двух 
относительно эффективных методов с низким уров-
нем риска размещения электродов для улучшения 
контактного покрытия инсулы и  соседних лобных 
и теменных долей [46]. Afif и соавт. (2008) утвержда-
ют, что наиболее информативным является стерео-
таксическая косая имплантация глубинных электро-
дов через лобную и  париетальную доли. При этой 
процедуре с целью избежания повреждения сосудов 
традиционная ангиография чрезвычайно полезна. 
Эти два метода стереотаксической имплантации глу-
бинных электродов – минимально инвазивные и де-
монстрируют низкую частоту развития осложнений. 
В исследовании 30 больных, выполненном Afif и со-
авт. (2008), после СЭЭГ окончательное расположение 
диагностированного эпилептического очага было из-
менено у 13 из 30 пациентов (43,3%) [7]. Freri и соавт. 
(2017) выявили, что у детей комбинированный стерео-
таксический ортогональный и наклонный доступ по-
зволяет провести оптимальное исследование ИК [45].

2.5. Комбинированная стереотаксическая имплан-
тация Yale-Grenoble

При данном методе совместно с  вариантом 
имплантации, предложенным группой Afif и  соавт. 
(2008) (с  использованием трансфронтальной 
и транспариетальной траектории имплантации элек-
тродов), и выполняется исследование амигдалопапо-
кампального комплекса по  окципитотемпоральной 
траектории (метод Йельского университета) [7,35,47]. 
Исследование латерального лобного, теменного 
и височного неокортексов проводится с использова-
нием субдуральных электродов, вставленных через 
фрезевые отверстия в височной области. Преимуще-
ствами этого комбинированного подхода являются 
минимизация количества траекторий, используемых 
для исследования мезиотемпоральных структур, 
низкий риск возникновения осложнений и более вы-
сокое число имплантируемых контактов. Недостат-
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ками этого подхода являются ограниченная возмож-
ность для исследования перисильвиевой, лобной, 
теменной и  височной коры с  субдуральными элек-
тродами и невозможность выполнения кортикальной 
стимуляции для функционального картирования, 
если это необходимо [35].

2.6. Парасагитальная имплантация трансинсуляр-
ных верхушечных электродов

Dylgjeri и  соавт. (2014) предложили альтернатив-
ный метод регистрирования эпилептической актив-
ности из  инсулярной коры, который представляет 
из себя имплантацию глубоких электродов по длин-
ной оси инсулы через верхушку, с  последующей 
диссекцией СЩ и  соединение данных электродов 
с  субдуральными электродами, расположенным на 
латеральной поверхности гемисфер (поверхности 
оперкулума) [16]. Парасагитальная имплантация глу-
бинных инсулярных электродов при открытой кра
ниотомии сочетает в себе преимущества как откры-
той прямой трансильвиевой ортогональной, так 
и  наклонной стереотактической трансфронтальной 
и транспариетальной имплантации, что обеспечивает 
отличное покрытие перисильвиевой зоны. Среднее 
количество вставленных контактов в  инсулярную 
кору при этом методе составляет 6,8. Парасагиталь-
но введенный электрод также является хорошим 
ориентиром для выполнения последующей субпи-
альной резекции. Важно также учесть, что при этом 
методе минимален риск миграции электрода в более 
глубокие структуры, такие как внутренняя капсула 
или базальные ганглии, что может привести к разви-
тию осложнений в  виде гемипареза [31]. Surbeck 
и соавт. в 2011 г. сообщили об опыте с методом пери-
сильвиево-островковой имплантации, который со-
четает плотный охват перисильвиевой коры субду-
ральными электродами и  глубинными электродами, 
вставленными после микрохирургического раскрытия 
СЩ. Хотя данный метод по сравнению со стереотакси-
ческими является более инвазивным, тем не менее, он 
обеспечивает полное покрытие перисильвианной 
коры и детальное исследование инсулы [35]. 

Для более тщательного исследования скрытой 
поверхности оперкулума Bouthillier и  соавт. (2012) 
разработали и  внедрили в  практику гибридные 
оперкуло-инсулярные электроды, которые сочета-
ют в себе одновременно глубиные и субдуральные 
(стрип) электроды. В этом случае глубинный компо-
нент имеет два контакта и имплантируется в ИК. По-
верхностный контакт расположен в  коре инсулы, 
а  глубокий  – либо в  белом веществе (в  самой на-
ружной капсуле), либо в  островковой коре, если 
электрод помещен вдоль борозды. Оперкулярный 
компонент (стрип) имеет один или два двусторон-
них контакта, обращенных к  верхней (лобной или 
париетальной) и  нижней (височной) покрышке 
[42,48]. Ранее Robles и соавт. (2009) описали другой 
метод парасагитальной имплантации глубинных 
электродов в инсулу. При этом методе точкой входа 

электродов является височно-затылочное соедине-
ние и диссекция СЩ не требуется. Для выполнения 
затылочно-инсулярной имплантации применяют 
МРТ с контрастным усилением, без необходимости 
проведения дополнительной ангиографии. При 
этом подходе электроды не проходят через оперку-
лярную кору, следовательно, уменьшается риск по-
вреждения функционально значимых зон, а  также 
снижается риск повреждения сосудов СЩ. Таким об-
разом, повышается диагностическая эффективность 
имплантируемого электрода, так как он может реги-
стрировать эпилептическую активность из соседних 
структур (амигдала, париетальная кора) [49]. 

Blouwblomme и соавт. (2013) провели исследова-
ние 17 пациентов ВЭ, которым было проведено СЭЭГ. 
Расположение эпилептогенной зоны было класси-
фицировано следующим образом:

1.  Мезиальный тип (гиппопокамп, амигдала, энто-
ринальная кора);

2.  Мезио-латеральный тип (медиальные структу-
ры + поле височной доли, мезиальные + боковые 
структуры височной доли);

3.  Боковой тип (боковые структуры височной 
доли). 

Было выявлено, что эпилептогенность не зави-
села от  зоны начала приступа и  от  присутствия 
патологического образования. Тем не менее, было 
зарегистрировано, что при медиолатеральной ВЭ 
процент вовлечения островка выше, по сравнению 
с  медиальным типом [50]. Известно, что актив-
ность фоновой инсулярной СЭЭГ состояла из регу-
лярного ритма, с частотой от 5 до 14 Гц и со сред-
ней амплитудой 250 мВ. При этом чаще всего 
регистрируются паттерны в виде низковольтажной 
высокачатотоной активности с  переходом в  рит-
мичные высокачастотные спайки. Фокальная ак-
тивность может продолжаться от  нескольких се-
кунд до 2 минут с дальнейшим распространением 
в  соседние участки коры [9,51]. Распространение 
разрядов внутри инсулярной коры имеет фиксиро-
ванный паттерн, который имеет индивидуальную 
вариацию, то  есть он однообразный у  каждого 
больного, но  отличается от  паттернов другого 
больного. Степень распространения эпилептиче-
ских разрядов в инсуле, регистрируемая при помо-
щи инвазивных электродов, выше, когда очаг рас-
полагается в  гиппокампе, чем когда первичным 
очагом является височный неокортекс [9]. Это со-
ответствует данными Chabardes и соавт. (2005) ко-
торые выявили, что паттерны распространения 
эпилептиченской активности зависят от  того, 
из гиппокампа или из полюса височной доли гене-
рализировалась активность. Пароксизмы, возни-
кающие из полюса височной доли в большинстве 
случаев (87%), имели перисильвиевое распростра-
нение, в  то  время как пароксизмы, возникающие 
из  гиппокампа, распространялись в перисильвие-
вом направлении только в 44% [52].
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Заключение / Conclusion
На основании многочисленных исследований, 

проведенных в  течение последнего десятилетия, 
было установлено, что у определенной части боль-
ных эпилепсией в патологический процесс вовлече-
на ОД. Неинвазивные методы исследования 
(скальп-ЭЭГ, МРТ, ПЭТ, ОФЭКТ) и  семиология па-
роксизмов позволяет выделить больных с  вероят-
ным вовлечением ОД в  патологический процесс. 

Наиболее достоверным методом для диагностиро-
вания ИЭ является инвазивный мониторинг. СЭЭГ, 
или прямая имплантация глубинных электродов 
является безопасным  и  информативным  мето-
дом исследования и позволяет напрямую регистри-
ровать эпилептическую активность, возникающую 
в ОД. Определение диагностического алгоритма ИЭ 
приведет к улучшению результатов хирургического 
лечения больных с МРЭ. 
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IX Международный форум / IX International Forum 

В работе форума приняли участие ведущие ученые: эпилептоли, неврологи, психиатры, нейрохирурги, ней-
рофизиологи, организаторы здравоохранения, представители фундаментальных медицинских наук Рос-
сийской Федерации, стран СНГ/ЕврАзЭС и других стран. 

Научная программа
Scientific Program

26.10. 2018 Пятница (Friday)

Заседание 1. Пленарное
Session 1. Plenary

Научная программа, посвященная 80-летию со  дня рождения профессора Зенкова Леонида Ростиславовича 
(10.09.1938-26.02.2012)

Scientific program dedicated to the 80th anniversary from the birthday of Professor Zenkov Leonid Rostislavovich 
(10.09.1938-26.02.2012)

Председатели: председатель правления Всероссийского общества неврологов академик РАН Е. И. Гусев; член-
корреспондент РАН В. А. Карлов; председатель Российской противоэпилептической лиги профессор Г. Н. Авакян; 
председатель общественного объединения «Противоэпилептическая лига» Республики Беларусь Т. В. Докукина; 
председатель Противоэпилептической лиги Узбекистана профессор Е. Н. Маджидова; председатель Противоэпи-
лептической лиги Молдовы, Вице-президент АН Молдовы академик Ст. А. Гроппа. 

Chairmen: The Chairman of All-Russian Society of neurologists, Academician of the Russian Academy of Medical 
Sciences E. I. Gusev; Corresponding member of the Russian Academy of Medical Sciences V. A. Karlov; President of 
Russian League Against Epilepsy, professor G. N. Avakyan; Chairperson of Public Association «Antiepileptic League» of 
R. Belarus T. V. Dokukina; President of Uzbekistan League Against Epilepsy professor E. N. Madzhidova; President of 
Moldovan League Against Epilepsy, Vice-President of the Academy Sciences of Moldova St. A. Groppa. 

IX Международный форум 
эпилептологов стран СНГ/ЕврАзЭС

«Эпилепсия 
и пароксизмальные состояния»

(26-27 октября 2018 г., Ростов-на-Дону, Российская Федерация)

IX International Forum 
Epileptologists of the CIS/EurAsEC

“Epileptology and Paroxysmal States’’
(October 26-27, 2017, Rostov-on-Don, Russian Federation)
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

Заседание 2
Session 2

Диагностика эпилепсий и эпилептических синдромов
Diagnosis of epilepsy and epileptic syndrome

Председатели: М. Н. Авагян (Р. Армения), С. Г. Бурд (Россия), К. В. Воронкова (Россия). 
Chairmen: M. N. Avagyan (R. Armenia), S. G. Burd (Russia), K. V. Voronkova (Russia).

Заседание 3
Session 3

Лечение эпилепсии и пароксизмальных состояний 
Treatment of epilepsy and Paroxysmal States

Председатели: А. В. Лебедева (Россия), Л. В. Липатова (Россия), Н. Н. Маслова (Россия), И. Г. Рудакова (Россия).
Chairmen: A. V. Lebedeva (Russia), L. V. Lipatova (Russia), N. N. Maslova (Russia), I. G. Rudakova (Russia).

Заседание 4
Session 4

Сателлитный симпозиум: «Детство, отрочество, зрелость». Дискуссионный клуб, разбор клинических случаев
Satellite Symposium: “Childhood, adolescence, maturity». Discussion club, analysis of clinical cases 

Председатели: П. Н. Власов (Россия), Н. А. Ермоленко (Россия), В. А. Карлов (Россия).
Chairmen: P. N. Vlasov (Russia), N. A. Ermolenko (Russia), V. A. Karlov (Russia).

Обсуждение. Заключение
Discussion. Conclusion

Фото №1. 26 октября 2018 г. Симпозиум: «Детство, 
отрочество, зрелость». Председатели, профессора:  
В.А. Карлов, Н.А. Ермоленко, П.Н. Власов.

Фото №2. Выступление профессора В.И. Гузевой.
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Фото №3. Выступление профессора С.Г. Бурда. Фото №4. Профессор Г.Н. Авакян и делегаты форума  
из Ростова-на-Дону.

Фото №5. 27 октября 2018 г. Образовательная программа. 
Школа эпилептолога. Клиническая эпилептология. 
Председатели, профессора: Т.А. Воронина, К.Ю. Мухин.

Фото №6. В кулуарах Форума. Обсуждение докладов.
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Заседание 4
Session 4

Образовательная программа. Школа эпилептолога. Клиническая эпилептология
Educational program. School of epileptologists. Clinical epileptology

Председатели: Т. А. Воронина (Россия), Ст. А. Гроппа (Р. Молдова), К. Ю. Мухин (Россия), И. В. Черникова (Россия, 
Ростов-на-Дону).

Chairmen: St. A. Groppa (R. Moldova), I. V. Chernikova (Russia, Rostov-on-Don), K. Yu. Mukhin (Russia), T. A. Voronina 
(Russia).

Заседание 5
Session 5

Образовательный симпозиум. Базисная противоэпилептическая терапия. Вопросы дифференцированной терапии
Educational symposium. Basic antiepileptic therapy. Issues of differential therapy

Председатели: П. Н. Власов (Россия), И. Ю. Ковалева (Россия), А. В. Лебедева (Россия).
Chairmen: I. Yu. Kovaleva (Russia), A. V. Lebedeva (Russia), P. N. Vlasov (Russia).

Заседание 6
Session 6

Детская эпилептология
Pediatric epileptology

Председатели: В. И. Гузева (Россия), Н. Н. Заваденко (Россия), Ё. Н. Маджидова (Узбекистан), А. С. Петрухин 
(Россия).

Chairmen: V. I. Guzeva (Russia), E. N. Madzhidova (Uzbekistan), A. S. Petrukhin (Russia), N. N. Zavadenko (Russia).

Заседание 7
Session 7

Прехирургическая подготовка к лечению больных эпилепсией и хирургическое лечение эпилепсии
Presurgical preparation for treatment patients with epilepsy and surgical treatment of epilepsy

Председатели: Г.Н. Авакян (Россия), С. К. Акшулаков (Казахстан), В. А. Карлов, (Россия), А. А. Суфианов (Россия).
Chairmen: G. N. Avakyan (Russia), S. K. Akshulakov (Kazakhstan), V. A. Karlov (Russia), A. A. Sufianov (Russia).

Обсуждение. Заключение
Discussion. Conclusion

Выдача сертификатов участникам Форума
Giving of Certificates to the Forum Participants
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