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WITH  LOCALLY-ASSOCIATED EPILEPSY

Проведен анализ ЭЭГ в  период сна 
и бодрствования у пациентов с локально об-
условленной эпилепсией (ЛОЭ). Материалом 
для исследования послужили пациенты 
с ЛОЭ, принимающие противоэпилептиче-
ские препараты (ПЭП)  — 151  человек. Из 
них  — 73  пациента с  неконтролируемой 
формой заболевания и 78 пациентов, кон-
тролирующих эпилептические приступы. 
В  группу сравнения вошли 70  пациентов 
с  редкими эпилептическими приступами, 
без приема ПЭП. Проводили мониторинг 
показателей ЭЭГ в цикле сон — бодрство-
вание. В  группе А достоверно чаще вы-
являлась эпилептиформная активность во 
время сна по сравнению с периодом бодр-
ствования. Мы полагаем, что исследование 
показателей ЭЭГ в период сна у пациентов 
с  ЛОЭ может помочь при диагностике не-
контролируемой формы заболевания.

Ключевые слова: неконтролируемая 
локально обусловленная эпилепсия, эпи-
лептиформная активность, сон

Проведено аналіз ЕЕГ в період сну 
і неспання у пацієнтів з локально обу-
мовленою епілепсією (ЛОЕ). Матеріалом 
для дослідження були пацієнти з ЛОЕ, 
що приймали протиепілептичні пре-
парати (ПЕП) — 151 особа. З них — 73 
пацієнти з не конт ро льо ваною формою 
захворювання і 78 пацієнтів, що конт-
ролюють епілептичні напади. До гру-
пи порівняння увійшли 70 пацієнтів 
з рідкими епілептичними нападами, без 
прийо му ПЕП. Проводили моніторинг 
показників ЕЕГ у циклі сон — неспання. 
У групі А достовірно частіше виявляла-
ся епілептиформна активність під час 
сну в порівнянні з періодом неспання. 
Ми вважаємо, що дослідження показни-
ків ЕЕГ в період сну у  пацієнтів з ЛОЕ 
може допомогти під час діагностики не-
контрольованої форми захворювання.

Ключові слова: неконтрольована 
локально обумовлена епілепсія, епі-
лептиформна активність, сон

Substance for investigation serve 
patient with locally-associated epi-
lepsy (LAE), taking antiepileptic drugs 
(AEDs)  — 151  men. From them  — 
73  patients with intractable forms 
of the disease and 78  patients with 
control epileptic seizure. The compari-
son group included 70  patients with 
rare seizures without taking AEDs. 
Spend monitoring indicators of EEG 
during sleep and wakefulness cycle. In 
the group of patients with intractable 
forms LAE significantly detected more 
frequently epileptiform activity during 
sleep in comparison with period wake-
fulness. We assume, that the study 
indicators of EEG during sleep in the 
patients with intractable LAE can be 
help in the diagnosis of drug-resistant 
forms of the disease.

Keyword: intractable locally-asso-
ciated epilepsy, epileptiform activity, 
sleep

****Локально обусловленная эпилепсия (ЛОЭ) является 
наиболее распространенным эпилептическим син-
дромом во взрослом возрасте [1]. Современные под-
ходы к лечению ЛОЭ у взрослых основаны на адекват-
но подобранной терапии противоэпилептическими 
препаратами (ПЭП) [3]. В то же время, эффективность 
терапии ЛОЭ, по данным разных авторов, колеблется 
от 40 до 60 % [7, 8]. Одним из предикторов развития 
ЛОЭ, не контролируемой прие мом ПЭП, считается 
регистрация интериктальных эпилептиформных 
разрядов (ИЭР) на ЭЭГ  [13]. Однако, у  взрослых ИЭР 
в  функциональном состоянии (ФС) бодрствования 
регистрируются только в трети случаев [10]. В то же 
время в  ФС сна меняется возбудимость нейронов, 
их синхронизация, а смена доминирующей ритмики 
в  цикле сон-бодрствование существенно влияет на 
приступы [15]. Можно предполагать, что при неэффек-
тивности назначенной терапии ПЭП будет наблюдать-
ся обусловленная эпилептогенезом реорганизация 
церебральной ритмики не только в состоянии бодр-
ствования, но и во сне.

Целью настоящей работы явилось проведение 
сравнительной оценки ЭЭГ-показателей в  функцио-
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нальном состоянии бодрствования и сна у пациентов 
с локально обусловленной эпилепсией в зависимости 
от эффективности проводимой терапии ПЭП.

Материалом для исследования послужили карты 
клинического осмотра и  фрагменты ЭЭГ пациентов 
с  симптоматической и  вероятно симптоматической 
формой ЛОЭ, принимающих ПЭП. Из общей когорты 
(151 человек), в соответствии с критериями включе-
ния, была выделена группа с  терапевтически рези-
стентной (неконтролируемой) формой заболевания 
(группа А) и группа пациентов, контролирующих эпи-
лептические приступы на фоне приема ПЭП (группа Б). 
Были приняты следующие критерии дифференциации 
исследуемых групп в общей выборке пациентов с ЛОЭ: 
пациенты обоего пола от 18 до 65 лет, длительность 
заболевания — не менее 2-х лет. Диагноз ЛОЭ бази-
ровался на определении заболевания, сформули-
рованном последней ревизией Международной 
Противоэпилептической Лиги [3]. В качестве группы 
сравнения (группа  В) была отобрана когорта лиц 
с редкими судорожными пароксизмами, не принима-
ющих ПЭП. Исследуемые группы были однородны по 
полу и возрасту (табл. 1). Все испытуемые были про-
информированы о целях и процедуре исследования 
и дали согласие на участие в нем.
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Таблица 1
Поло-возрастная характеристика исследуемых групп 

Sex-age characteristics of examined groups

Группа А Группа Б Группа В

Пол Ж/М, %

36 (49)/37 32 (41)/46 25 (38)/41

Возраст (mean ± SD), лет

29,81 ± 10,56 30,82 ± 12,39 32,18 ± 12,37

Возраст дебюта/длительность заболевания (группы А, Б), 
(mean ± SD), лет

18,7 ± 12,2
11,1 ± 7,6

21,5 ± 12,4
9,5 ± 8,4

Клинические методы включали оценку семейного 
анамнеза по эпилепсии и фебрильным судорогам, не-
врологического, нейропсихологического дефицита, 
режима терапии ПЭП.

Всем пациентам проводили МР-сканирование для 
выявления эпилептогенного повреждения коры голов-
ного мозга (табл. 2).

Таблица 2
Клиническая характеристика исследуемых групп 

Clinical characteristics of examined groups 

Группа А Группа Б

Группа ВДебют 
до 14 лет 

(n = 28)

Дебют 
после 14 лет 

(n = 45)

Дебют 
до 14 лет 

(n = 16)

Дебют 
после 14 лет 

(n = 62)

Этиология ЛОЭ (симптоматическая/вероятно симптоматичес-
кая), в %

44/56 29/71

39/61 47/53 44/66 26/74

Отягощенный семейный анамнез по эпилепсии и фебрильным 
судорогам, в %

26 13
15

25 27 6 15

Клинический осмотр

Во всех группах не выявлено грубых нарушений в интеллекту-
ально-мнестической сфере и неврологическом статусе
Структура распределения вторично генерализованных при-
ступов в  зависимости от ФС сон/бодрствование (в период 
бодрствования/в период сна/вне связи), в %

23/21/56 28/21/51

Структурное нарушение мозга, выявленное при МР-скани-
ро вании, %

51 32
10

50 51 50 27

Режим фармакотерапии ЛОЭ (монотерапия/политерапия), в %

42/58 83/17 Без приема 
ПЭП

Для оценки визуальных паттернов, спектральных 
характеристик и значений когерентности в ЭЭГ регист-
рировали биоэлектрическую активность (БЭА) мозга 
в ФС расслабленного бодрствования и физиологичес-
кого сна в  дневное время. В  качестве функциональ-
ной нагрузки использовали 24-часовую депривацию 
сна. Продолженный мониторинг ЭЭГ проводили на 

аппарате «Нейрон-Спектр-4ВП» фирмы «Нейрософт». 
Визуальную оценку и интерпретацию эпилептических 
паттернов на ЭЭГ проводили по общепринятым крите-
риям [6]. Статистическую обработку результатов про-
водили непараметрическими методами Краскала  — 
Уоллиса, Манна  — Уитни, Фридмана, Вилкоксона 
с использованием пакета Statistica 6.0. За достоверный 
принимался уровень значимости р < 0,05.

Лечение ЛОЭ у взрослых представляет собой слож-
ную терапевтическую задачу, в ряде случаев подчинен-
ную достижению компромисса между контролем над 
приступами и сохранением адаптационного потенциа-
ла пациента. Невозможность прекращения приступов, 
несмотря на адекватную терапию несколькими ПЭП, 
была положена в основу понятия неконтролируемой 
(“intractable”), или, согласно последним рекомендаци-
ям по терминологии, медикаментозно-резистентной 
(“drug-resistant”) эпилепсии  [12]. При  составлении 
дизайна исследования было принято разделение 
группы пациентов с ЛОЭ по степени контроля вторично 
генерализованных приступов на период включения 
в  исследование с  учетом анамнестических сведений 
и различных факторов, характеризующих клиническую 
картину заболевания.

На первом этапе работы проводили оценку кли-
нико-анамнестических сведений, полученных в  ис-
следуемой группе пациентов с ЛОЭ. Состояние рези-
стентности к  проводимой терапии ПЭП может быть 
обусловлено многими предикторами [14]. Усредненные 
показатели, характеризующие возраст дебюта и  дли-
тельность заболевания, по сформированным группам 
у пациентов с ЛОЭ оказались статистически сопоста-
вимы. Однако известно, что дебют ЛОЭ в детском воз-
расте оказывает существенное влияние на качество 
жизни у взрослых, а само заболевание часто оказыва-
ется устойчивым к  проводимой фармакотерапии  [4]. 
Действительно, у  38  % пациентов из группы А дебют 
заболевания наступил до 14  лет, тогда как в  группе 
Б — у только 21 % (p = 0,016). Симптоматическая фор-
ма заболевания достоверно чаще диагностировалась 
у  пациентов с  неконтролируемой ЛОЭ с  дебютом во 
взрослом возрасте: 47 % в группе А против 26 % в груп-
пе Б (р = 0,025). В целом, МР-признаки эпилептогенного 
поражения коры головного мозга достоверно реже 
выявлялись у  пациентов с  редкими приступами, не 
принимающих ПЭП (p = 0,00003), тогда как у пациентов 
с ЛОЭ межгрупповых различий по признаку фармако-
резистентности выявлено не было. Эпилептические 
припадки у пациентов и их родственников, фебриль-
ные приступы в раннем детстве в настоящей выборке 
выявлялись при исследовании анамнеза достоверно 
реже у пациентов из группы Б (p = 0,02). В то же время 
наличие отягощенного анамнеза по эпилепсии ока-
залось неспецифичным признаком ЛОЭ, в  том числе 
и  по отношению к  возрасту дебюта и  длительности 
заболевания. Контролируемое течение ЛОЭ в режиме 
монотерапии достоверно чаще достигалось у  паци-
ентов с  дебютом заболевания во взрослом возрасте 
(p = 0,00033), тогда как прием двух и более ПЭП наблю-
дался при дебюте заболевания до 14 лет, независимо 
от исследуемой группы ЛОЭ. В свою очередь, пациенты, 
получающие политерапию, имели достоверно (p = 0,01) 
большую длительность заболевания (12,45 ± 8,83 лет) 
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по сравнению с  пациентами, принимающими один 
ПЭП (9,1 ± 7,2 лет). С другой стороны, пациенты, полу-
чающие монотерапию, чаще имели приуроченность 
приступов к  ФС сна или бодрствования (p  =  0,015). 
Таким образом, большую статистическую значимость 
при анализе атрибутов клинической картины заболе-
вания показали факторы, косвенно характеризующие 
нейродинамические характеристики ЦНС, такие как 
склонность к  пароксизмальным реакциям в  раннем 
онтогенезе, число ПЭП, необходимых для компенсации 
патологической эпилептиформной активности, пре-
имущественное время генерации приступов в  опре-
деленном ФС нервной системы, что перекликается 
с литературными данными [17].

На втором этапе работы проводили оценку визу-
ально выявляемых паттернов ЭЭГ, характеризующих 
особенности БЭА мозга при ЛОЭ. ЭЭГ-эквивалентом 
эпилептической синхронизации активности нейронов 
является нарастание амплитуды волн на ЭЭГ с  по-
явлением интериктальных эпилептиформных разря-
дов (ИЭР) [10]. ИЭР достоверно чаще регистрировались 
в группе пациентов с неконтролируемой формой ЛОЭ 
(табл. 3).

Частота выявления диффузных разрядов в  состо-
янии расслабленного бодрствования не различалась 
в  исследуемых группах пациентов с  ЛОЭ, однако ре-
гиональные ИЭР достоверно чаще регистрировались 
в группе А.

Таблица 3
Частота выявления интериктальных эпилептиформных 

паттернов в исследуемых группах 
Incidence rate of recognition of interictal epileptiform patterns 

in examined groups 

Группа А Б В

ИЭР
ИЭРБ
ИЭРС
ДИЭРБ
ДИЭРС
РИЭРБ
РИЭРС

60 (44)
41 (30)
44 (32)
30 (22)
27 (20)
23 (17)
27 (20)

32 (25) А
22 (17) А
19 (15) А
22 (17)
12 (9) А

6 (5) А
9 (7) А

30 (20)
15 (10)

Примечание. ИЭР  — интериктальные эпилептиформные 
разряды;  ИЭРБ — интериктальные эпилептиформные разряды 
бодрствования;  ИЭРС — интериктальные эпилептиформные 
разряды сна;  ДИЭРБ — диффузные разряды бодрствования;  
ДИЭРС  — диффузные разряды сна;  РИЭРБ  — региональные 
разряды бодрствования;  РИЭРС — региональные разряды сна.

Здесь: А  — достоверные различия текущей подгруппы 
с подгруппой А

Согласно литературным данным, устойчивое вы-
явление региональных патологических паттернов на 
ЭЭГ рассматривается как маркер активности нейронов 
эпилептогенного фокуса и является нейрофизиологи-
ческим критерием диагноза ЛОЭ [3]. С другой стороны, 
в  ФС бодрствования у  лиц, не имеющих эпилепсии, 
даже в короткой записи могут выявляться диффузные 
разряды, клинически интерпретируемые как парок-
сизмальные, свидетельствующие о  предрасположен-
ности к гиперсинхронизации в центральной нервной 
системе  [2]. Для дифференциации патологических 
и  условно нормальных визуальных феноменов ЭЭГ 

рекомендуется продолженная регистрация БЭА мозга 
в период сна, когда маскирующий эффект экзогенных 
генераторов активности снижается, что способствует 
выявлению ИЭР [9]. В ФС сна ИЭР преобладали в группе 
пациентов с  неконтролируемой формой ЛОЭ как за 
счет регионарных, так и диффузных эпилептиформных 
паттернов. Согласно данным, получаемым при дли-
тельном мониторировании ЭЭГ у взрослых пациентов 
с ЛОЭ, известно, что интериктальные эпилептиформ-
ные паттерны могут быть выявлены в период сна при 
неинформативности регистрации в период бодрство-
вания [16]. ИЭР в ФС сна достоверно реже регистриро-
вались у пациентов с дневными приступами (p = 0,005). 
В группе А ИЭР в период сна регистрировались у 55 % 
пациентов с  дебютом заболевания до наступления 
взрослого возраста, против 30 % — с дебютом после 
14 лет (p = 0,04).

Можно предполагать, что дебют ЛОЭ в детско-под-
ростковом периоде оказывает свое влияние на про-
цессы созревания и  дифференцировки нейронных 
сетей, что проявляется повышенной склонностью к их 
синхронизации в различных диапазонах спектра БЭА 
мозга. При  этом в  исследуемых группах пациентов 
с  ЛОЭ наблюдались синхронные разряды в  полосе 
Δ- и θ-ритмов достоверно чаще в группе А с дебютом 
заболевания до наступления взрослого возраста по 
сравнению с  пациентами из группы А с  дебютом по-
сле 14 лет в период регистрации БЭА в ФС сна (23 % 
против 9 %).

Наряду с  ИЭР у  пациентов с  ЛОЭ выявлялись 
эпизоды билатеральной синхронизации θ- и  Δ-волн, 
преимущественно у  лиц с  дебютом ЛОЭ в  детском 
возрасте. Полученные данные представляют интерес 
в связи с последними публикациями о взаимоотноше-
нии онтогенеза нервной системы и  эпилептогенеза. 
Предполагается, что патофизиологические процессы, 
обусловленные эпилептогенезом, способны привести 
к задержке созревания, или редукции к ранней стадии 
развития вовлеченных в патологический процесс ней-
рональных структур, что может проявляться наличием 
билатеральных разрядов на ЭЭГ, а клинически — со-
стоянием абсолютной резистентности к приему ПЭП [5].

В опубликованных продолженных клинических 
наблюдениях показано, что пациенты с  эпилепсией, 
с  нарушениями БЭА мозга при длительном катамне-
стическом прослеживании имели худшие показатели 
социальной адаптации и контроля над приступами [11]. 
Однако, семейная отягощенность по эпилепсии и феб-
рильным приступам, равно как и условно нормальные 
паттерны при ЭЭГ-исследовании, наблюдались не 
только у  пациентов с  ЛОЭ, но и  в  группе сравнения, 
у лиц, имеющих редкие судорожные пароксизмы и не 
принимающих ПЭП, что подтверждает сложившееся 
в  литературе представление о  необходимости кли-
нической интерпретации факторов, указывающих на 
генетическую предиспозицию к  пароксизмальным 
реакциям в ЦНС [3]. 

В  настоящем исследовании ИЭРС, включая диф-
фузную и регионарную активность, регистрировались 
достоверно реже у пациентов с контролируемой фор-
мой эпилепсии, имеющих циркадную приуроченность 
к генерации судорожных приступов в ФС бодрствова-
ния, и наоборот, возникновение приступов вне связи 
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с каким-либо ФС мозга ассоциировалось с резистент-
ной формой ЛОЭ и  эпилептиформными паттернами 
в период сна.

Неконтролируемая эпилепсия чаще развивалась 
у  пациентов с  дебютом в  детском возрасте, большей 
длительностью заболевания, наличием структурных 
нарушений вещества мозга, принимающих несколько 
противоэпилептических препаратов.

У пациентов с неконтролируемой эпилепсией чаще 
наблюдалось преобладание региональной эпилеп-
тиформной активности, причем генерализованные 
и диффузные паттерны регистрировались преимуще-
ственно во сне.

Для дифференциации эпилептиформных и  парок-
сизмальных паттернов на ЭЭГ необходимо проведение 
регистрации биоэлектрической активности в  функ-
циональных состояниях бодрствования и сна.
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