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Введение

Актуальность темы

Паттерн «роландических спайков», или доброкачественных эпилептиформных нарушений детства (ДЭНД) является одним из основных диагностических маркеров роландической эпилепсии (РЭ). Эта форма эпилепсии является наиболее распространенной среди всех форм эпилепсии в детском возрасте. Частота ее встречаемости составляет от 11% до 25% среди детей с эпилепсией с дебютом заболевания до 13 лет [129]. РЭ характеризуется благоприятным прогнозом в виде спонтанного прекращения приступов и отсутствием психических нарушений [8, 10, 19]. 

По мере развития диагностических возможностей и накопления информации о разных формах эпилепсии появились сведения о наличии ДЭНД у пациентов с доброкачественной затылочной эпилепсией, эпилептическими энцефалопатиями Ландау-Клеффнера, псевдоленнокса, электрическом эпилептическом статусе во время медленного сна, а также у детей без приступов с синдромом дефицита внимания с гиперактивностью, с головными болями. Возможно выявление доброкачественных эпилептиформных нарушений детства и у пациентов без неврологической патологии [72]. 

 Уточнение специфичности данного паттерна позволит более точно прогнозировать течение заболевания. Кроме того, представляет интерес выявление эпилептиформной активности у детей без эпилептических приступов. Исследование данной категории пациентов необходимо для определения риска появления приступов в будущем и формирования диагностической и терапевтической тактики в отношении детей с подобными электроэнцефалографическими изменениями.

Цель исследования

Определение определение частоты встречаемости паттерна ДЭНД у детей без приступов и при различных формах эпилепсии, выявление клинических корреляций данного паттерна, оценка прогностической значимости паттерна ДЭНД.

Задачи исследования

1. Провести скрининговое исследование электроэнцефалографических паттернов среди детей без приступов и с эпилептическими приступами 

2. Изучить особенности клинической картины у пациентов с паттерном ДЭНД на ЭЭГ

3. Оценить высшие психические функции у детей с паттерном ДЭНД на ЭЭГ 

4. Провести катамнестическое наблюдение в группе детей без эпилептических приступов с паттерном ДЭНД

5. Проанализировать частоту и характер аггравации приступов на фоне антиэпилептической терапии у пациентов с ДЭНД
НАУЧНАЯ НОВИЗНА

Впервые проведено исследование частоты встречаемости паттерна ДЭНД среди детей без эпилептических приступов. Представлена клинико-электроэнцефалографическая характеристика различных форм эпилепсии со сходными электроэнцефалографическими изменениями в виде паттерна ДЭНД. Определен спектр неврологических и нейропсихологических нарушений у детей без эпилептических приступов с паттерном ДЭНД. Проанализированы случаи аггравации эпилептических приступов вследствие применения антиэпилептических препаратов у детей с паттерном ДЭНД на ЭЭГ.

Практическая значимость

В ходе исследования определены критерии выбора антиэпилептических препаратов у детей с доброкачественными эпилептиформными нарушениями детства на ЭЭГ. Продемонстрирована опасность аггравации приступов на фоне применения карбамазепина. Показана возможность уточнения прогноза течения заболевания при формах эпилепсии с паттерном ДЭНД на ЭЭГ в ходе клинических наблюдений и нейропсихологического тестирования. Определена вероятность появления впервые эпилептических приступов у детей с ДЭНД на ЭЭГ. Полученные данные расширят знания о патогенезе разных форм эпилепсии с паттерном ДЭНД. 

ГЛАВА 1. Обзор литературы
В педиатрической практике большинство форм парциальной эпилепсии (до 60%) являются идиопатическими [40, 129] .

 Для идиопатических парциальных форм эпилепсии (ИПЭ) характерны следующие особенности: 

· генетическая предрасположенность (высокая частота случаев эпилепсии в семьях пробандов);

· лимитированный возраст дебюта заболевания;

· отсутствие изменений в неврологическом статусе при рутинном обследовании;

· в большинстве случаев нормальный интеллект пациентов;

· отсутствие структурных изменений в головном мозге при нейровизуализации;

· сохранность основного ритма на ЭЭГ;

· благоприятный прогноз с достижением терапевтической ремиссии в подавляющем большинстве случаев [12].

Многочисленные популяционные исследования показывают, что наиболее частой формой среди идиопатических эпилепсий в целом, и парциальных в частности является доброкачественная парциальная эпилепсия детского возраста с центрально-височными спайками, или роландическая эпилепсия (РЭ) [38, 40, 90]. 

Роландическая эпилепсия проявляется преимущественно короткими гемифациальными, фаринго-оральными, брахиофациальными, реже вторично-генерализованными приступами в возрастном интервале от 2 до 14 лет и имеет абсолютно благоприятный прогноз [8, 10]. Характерным электроэнцефалографическим маркером РЭ считаются высокоамплитудные спайк-волновые комплексы в центрально-височных областях, морфологически напоминающие зубцы QRS на электрокардиограмме [14].

В исследовании Beilmann А. и соавт. (1999) частота встречаемости РЭ в Эстонии составила 0,2 на 1000 детей в возрасте от 1 до 19 лет. По данным Heijbel и соавт. (1975), РЭ составляет 16% от числа всех случаев эпилепсии среди 52252 детей в возрасте от 0 до 15 лет. Этот показатель в 4 раза выше частоты идиопатических генерализованных форм эпилепсии с паттерном генерализованной спайк-волновой активности частотой 3 Гц. В наблюдении Berg и соавт. (1999) частота РЭ в американской популяции в возрасте от 0 до 15 лет составила 10%, что в 2 раза меньше первично генерализованных форм (20,6%). В испанском исследовании Ramos Lizana [129] у 17% детей с эпилепсией в возрасте от 4 до 14 лет диагностирована РЭ. По данным Мухина К.Ю. и соавт. (2000), РЭ выявлена у 10,7% обследованных авторами пациентов [12].

Другим характерным представителем доброкачественных форм эпилепсии детского возраста является доброкачественная затылочная эпилепсия. Для этой формы характерен электроэнцефалографический паттерн, напоминающий по морфологии изменения ЭЭГ при роландической эпилепсии, но локализующийся в затылочных областях и возраст-зависимое течение со спонтанной ремиссией в подростковом возрасте [122, 140].

В целом роландическая и доброкачественная затылочная формы эпилепсии являются самыми частыми доброкачественными синдромами в детском возрасте. Реже встречаются доброкачественная лобная эпилепсия, доброкачественная эпилепсия с аффективными симптомами, доброкачественная эпилепсия с гигантскими соматосенсорными вызванными потенциалами [104]. 

С появлением понятия о доброкачественных детских формах эпилепсии, характеризующихся в большинстве случаев полной спонтанной ремиссией был сделан вывод о необязательности назначения в этих случаях антиэпилептических  препаратов [28, 29, 125, 148]. При этом решающую роль в диагностике таких форм, в первую очередь роландической эпилепсии, играет обнаружение характерного паттерна ЭЭГ – так называемых «роландических спайков» [8]. В настоящее время этот паттерн ЭЭГ обозначается как доброкачественные эпилептиформные нарушения детства (ДЭНД) [105]. Данный термин применяется в литературе не только к фокальным острым волнам, локализованным в центрально-височной (роландовой) области коры и отражает не столько локализацию, сколько морфологию эпикомплексов [13]. Положение о возможности наблюдательной тактики при доброкачественных парциальных формах эпилепсии (ДПЭ) дискутируется [93, 128] в связи с накоплением данных о сочетании ДПЭ с нейропсихологическими нарушениями и выделением атипичных форм [17, 18]. Кроме того, нельзя исключать и диагностические ошибки, т.к. идиопатические формы эпилепсии не всегда можно достоверно отличить от симптоматических, для которых самопроизвольное прекращение приступов не характерно [151].

С учетом сходных электроэнцефалографических проявлений (в виде паттерна ДЭНД) разных неврологических и нейропсихологических нарушений H.Doose предложил теорию наследственного нарушения развития («созревания») головного мозга (hereditary impairment of brain maturation) [67]. Она объединяет доброкачественные парциальные формы эпилепсии с атипичными формами (синдром псевдоленнокса), эпилептическими энцефалопатиями - синдромом Ландау-Клеффнера (приобретенной эпилептической афазией), электрическим статусом во время медленного сна (ESES) и неэпилептическими расстройствами (головные боли, нейропсихологические нарушения) на основании их предполагаемого патогенетического родства. Данная теория в целом подтверждается многочисленными исследованиями [24, 75, 77] однако остается не до конца ясным вопрос о конкретных патогенетических механизмах, приводящих к появлению этих расстройств.

C.P.Panayiotopoulos предложил для обозначения генетической предрасположенности мозга к парциальным приступам при идиопатической эпилепсии термин "синдром предрасположенности к доброкачественным парциальным судорогам у детей" [120]. Автор считает роландическую эпилепсию и доброкачественную затылочную эпилепсию единым возрастзависимым заболеванием, но с гиперчувствительностью различных отделов коры больших полушарий головного мозга. 

Многочисленные исследования [57, 61, 67, 118] показали высокую частоту встречаемости доброкачественных эпилептиформных нарушений детства у детей без приступов. В большом числе наблюдений были отмечены неврологические и/или нейропсихологические нарушения разной степени выраженности (хронические головные боли, дефицит внимания, гиперактивность, дислексия, дисфазия, нарушения памяти, зрительно-пространственной координации) [48, 70, 93]. Отмечена достоверно большая по сравнению с общей популяцией частота выявления нейропсихологических нарушений у детей с роландической эпилепсией, причем выраженность этих изменений коррелировала с представленностью эпилептиформной активности в межприступной ЭЭГ, а не с частотой приступов [107, 123, 150]. В первую очередь этими авторами рассматривались показатели IQ, которые были достоверно ниже у детей с частыми эпикомплексами на ЭЭГ. В наблюдении Hejbel J. and Bohman M. не выявлено различий в уровне интеллекта, школьной успеваемости и поведенческих характеристиках детей с РЭ по сравнению с детьми без эпилепсии, однако отмечены нарушения зрительно-моторной координации [92]. Существуют сообщения Y.Okubo об отсутствии достоверных различий в нейропсихологической сфере у детей с ДЭНД на ЭЭГ по сравнению с контролем [118]. 

В настоящее время общепринята гипотеза генетической детерминированости синдромов ИПЭ, которая однозначно доказана, например, для аутосомно-доминантной ночной лобной эпилепсии [62, 114] . Неясным остается вопрос, каким образом генетические факторы реализуются в развитие тех или иных форм ИФЭ [41, 94, 98].

1.1 Морфологическая характеристика паттерна ДЭНД 

Особый электроэнцефалографический паттерн, характеризующийся мигрирующими спайками в центральновисочных областях был впервые описан в 50-х годах 20 века [82]. В 1958 г P.Nayrac и M.Beaussart было опубликовано первое описание клинико-электроэнцефалографической корреляции [113], позднее E.Gibbs and F.Gibbs выделили данную разновидность эпилепсии в особую форму с характерными орофациальными и фарингооральными приступами и благоприятным прогнозом [81]. Учитывая клиническую картину приступов Lombroso (1967) предложил термин «sylvian seizures» (цитируется по Niedermeyer E., Lopes Da Silva F., 1998). Со времени выделения РЭ в отдельную нозологическую форму паттерн ЭЭГ, характерный для нее, рассматривался в основном в контексте типичной клинической картины, что отражено в самом названии «роландических спайков». Доброкачественное течение РЭ было подтверждено многочисленными проспективными исследованиями [36, 37, 104]. Однако впоследствии были описаны атипичные формы с неблагоприятным прогнозом [25, 74, 119, 131]. 

Возраст обнаружения ДЭНД – от 3 до 16 лет с максимумом в 7 лет [54] . У взрослых ДЭНД регистрируются крайне редко [152].

Роландические спайки представляют собой стереотипные, высокоамплитудные спайки и острые волны длительностью около 50-80 мс и амплитудой 100-300 мкВ  с тремя четко определяемыми фазами и отчетливо выраженной последующей медленной волной, проявляющиеся одиночно и в виде групп в центрально-височной (роландической) области [21, 22]. Для выявления роландических спайков обычно достаточно применения стандартного расположения электродов по системе 10-20, хотя фокус может располагаться в широком пространстве между лобным и теменным электродом, и при ограниченном распространении по конвексу может не обнаруживаться, особенно при погрешностях в наложении электродов. По данным Niedermeyer [117], центральный максимум пароксизмальной активности отмечается несколько чаще, чем средневисочный.

1.2 Дипольная структура ДЭНД 

ДЭНД обладают четко определенной структурой, состоящей из 5 компонентов, напоминающей зубцы QRST на ЭКГ [14, 18, 20].  Обычно четко выражено положительное (ниже изолинии) отклонение в наиболее выраженной фазе спайка в лобно-центральных отведениях и отрицательное отклонение в центрально-височных областях, что указывает на дипольный характер электрического потенциала с вовлечением указанных областей.

В 90-е годы в литературе получила широкое освещение проблема дипольной структуры ДЭНД [84]. P.Wong предположил, что топография диполя содержит информацию о функциональном состоянии ткани мозга даже удаленной по отношению к участку генерации спайков [153]. По мнению Van der Meij и соавт. (1992), последовательное картирование может способствовать дифференциальному диагнозу "эпилептических" и "неэпилептических" роландических спайков [145]. Однако Legarda и Jayakar не подтвердили данную точку зрения [102]. 

 Уточнение локализации диполя возможно при применении сочетания монополярных и биполярных монтажей. Наибольшая амплитуда позитивного компонента спайка может отмечаться в лобных областях уни- или билатерально, однако это не всегда выявляется даже при наличии других характерных признаков ДЭНД [102]. 

Существует предположение о том, что наличие отчетливой дипольной структуры электрического поля ДЭНД подразумевает благоприятное клиническое течение, однако данная корреляция прослеживается непостоянно [85]. Согласно данным Wong, наличие диполя, ориентированного по направлению к лобной или височной области, коррелирует с доброкачественным протеканием заболевания с минимальными клиническими проявлениями или полным их отсутствием в межприступный период, в то время как отсутствие дипольной структуры часто связано со стойкими неврологическими и/или поведенческими нарушениями. Этими же авторами были предложены критерии, по которым можно различать ЭЭГ признаки типичной и «атипичной» роландической эпилепсии. Так, ими выявлена закономерность, определяющая более доброкачественное течение РЭ при наличии тангенциальной ориентации диполя по сравнению с радиальной и предположена различная эпилептогенность коры борозд и извилин [153]. Однако, по мнению Niedermeyer [117], данные положения требуют дополнительного подтверждения и могут не учитываться при рутинном анализе ЭЭГ. Кроме того, согласно данным Legarda & Jayakar (1995), дипольная структура роландических комплексов не является надежным индикатором "доброкачественности" процесса. Тем не менее, нужно подчеркнуть необходимость учета при анализе ЭЭГ вероятность множественных источников электрических разрядов и сложной геометрии их распространения [35, 85].

В исследовании van der Meij с использованием многоэлектродной ЭЭГ, 151-канальной МЭГ и функциональной МРТ показано наличие 2 источников ДЭНД - в постцентральной и прецентральной областях коры [144] . 

При трехмерной дипольной локализации источника соматосенсорных вызванных потенциалов (ССВП) и ДЭНД у пациентов с РЭ последний располагался по центральной линии рядом с источником ССВП несколько ниже и фронтолатерально. При симптоматической височной эпилепсии у детей из контрольной группы источник спайков располагался глубже источника ССВП в мезиально-темпоральных структурах [155].

Baumgartner и соавт. исследовали функциональную организацию спайк-волновых комплексов при роландической эпилепсии и выяснили, что в ряде случаев типичная структура и пространственная ориентация доброкачественных спайков обусловлена одновременным возбуждением двух независимых популяций нейронов в пределах центральной области (в передних отделах центральной борозды и в теменно-центральной области) [35].

R.D.Sheth  и соавт. описано сочетание ЭЭГ паттерна ДЭНД с фокальной кортикальной дисплазией (ФКД). При этом дипольный анализ выявил наличие источника эпилептиформной активности в роландовой борозде, а не в участке ФКД [134].

Локализация максимальной негативности ДЭНД может варьировать в широких границах. S.Legarda и соавт. применялась запись с малыми межэлектродными расстояниями, при этом были выявлены две зоны преимущественной электронегативности: в верхней (С3, С4) и нижней (С5, С6) центральной областях, несколько чаще в нижнецентральной области, при этом клинических различий в этих двух группах не было отмечено [103]. 

По данным M.Graf et al., топографический анализ ДЭНД у 57 пациентов, из которых у 35 человек диагностирована РЭ, показал наличие дипольной структуры с преобладанием негативного компонента спайка в центральновисочной области и позитивного компонента в лобной области. Умеренная корреляция выявлена между амплитудой и периодом спайков и их распространением в соседние области коры. Других аномалий фоновой ЭЭГ, в том числе фокальной медленноволновой активности, выявлено не было. В большинстве случаев во время медленного сна отмечалось существенное нарастание индекса эпиактивности с ее билатеральным распространением [84].

Локализация спайков достаточно четко коррелирует с клинически устанавливаемой вовлеченностью в генерацию эпилептических разрядов отделов роландовой области: так, при преимущественном выявлении моторных симптомов с вовлечением контралатеральной руки зона генерации спайков находилась в верхней центральной области, при наличии гиперсаливации и орофациальных приступов – в нижней центральной области [103]. Однако не выявлено корреляции между латерализацией ДЭНД и приступных моторных феноменов,  локализация ДЭНД часто менялась во время нескольких записей или в пределах одной записи, а у 30-40% пациентов ДЭНД регистрировались билатерально независимо [36]. 

Высокоамплитудные ДЭНД могут широко распространяться с формированием псевдо-билатерально-синхронных вспышек, в основном во время медленного сна. У 5% пациентов может независимо выявляться генерализованная эпилептиформная активность как в покое, так и во время функциональных нагрузок (фотостимуляция, гипервентиляция), а также во сне [57, 79]. 
1.3 Паттерн ДЭНД атипичной локализации

Спайки, по морфологии сходные с роландическими, могут выявляться в разных областях коры, преимущественно в теменной и задневисочной [151]. 

В редких случаях спайки могут доминировать в вертексной области или в пределах вертексно-центрально-париетальной области, поэтому при исключении из записи вертексных электродов возможна потеря диагностически значимой информации [73, 127]. Клинически в этих случаях возможно проявление моторных и сенсорных расстройств с преимущественным вовлечением ноги, однако локализация спайков чаще всего не коррелирует с приступной картиной [127]. 

Beaumanoir и соавт. отмечена тесная связь ДЭНД с мю-ритмом, причем часто трудно отличить группы ДЭНД от гиперсинхронного мю-ритма [36].

Частой находкой в возрасте 2-5 лет являются окципитальные спайки, не сопровождающиеся неврологическими или зрительными расстройствами. По данным Panayiotopoulos, у 40% детей с доброкачественными окципитальными спайк-волновыми комплексами отмечаются приступы с высокой вероятностью полной ремиссии [30, 121, 122].

Согласно наблюдениям E.Niedermeyer [117], наличие фронтальных спайков сопровождается клиническими проявлениями в 80% случаев, прогноз при этом не всегда благоприятный. Множественные фокусы также часто сопровождаются клиническими проявлениями, прогноз более благоприятен при наличии в структуре изменений на ЭЭГ роландических спайков типичной локализации.

E.Gibbs and H.Gibbs (1954) выдвинута теория миграции очагов спайков из затылочных областей в средневисочные с благоприятным прогнозом, и в передневисочную область - с плохим прогнозом [82, 97]. Случаи миграции очагов могут быть объяснены исходя из функциональной природы расстройств, т.к. очаговые изменения на ЭЭГ при органических поражениях головного мозга чаще всего не меняют локализацию. Однако W.T.Blume оспаривает теорию миграции очагов и предостерегает от чрезмерного употребления данного термина [53].

1.4 ДЭНД в состояниях бодрствования и естественного сна
Представленность ДЭНД любой локализации увеличивается во время медленного сна, преимущественно в 1 и 2 фазы; такая же зависимость отмечена для билатерально-синхронного распространения спайков [42] . По данным этих исследователей, у детей с приступами чаще отмечается сохранение амплитуды и представленности роландических комплексов в REM-фазе сна по сравнению с пациентами без приступов. У 20-35% пациентов ДЭНД регистрируются только во время медленного сна [50]  поэтому при наличии клинических признаков РЭ и нормальной ЭЭГ бодрствования необходимо применение регистрации ЭЭГ сна [18].
ДЭНД обычно учащаются во время поверхностного медленного сна, их количество может быть чрезвычайно значительным, случайный характер их появления может по этой причине маскироваться и производить впечатление квазиритмичности или периодичности с интервалами менее 1 сек; унилатеральные спайки могут становиться билатеральными, как синхронными, так и асинхронными [32, 36, 55, 60]. Во многих случаях роландические комплексы обнаруживаются только в фазу медленного сна, в связи с чем закономерно применение в сомнительных случаях ночного видео-ЭЭГ мониторинга. Beaumanoir также отмечено восстановление унилатерального расположения спайков во время REM-сна и наличие билатеральных теменно-затылочных спайк-волновых комплексов с частотой около 4 Гц умеренной амплитуды, возникающих во время бодрствования у пациентов с РЭ [36].
1.5 Реактивность ДЭНД 

Гипервентиляция и фотостимуляция обычно не увеличивают индекс  ДЭНД , кроме того, J.S.Nicholl и соавт. показали, что при гипервентиляции отмечается значительное урежение ДЭНД [116]. 

В некоторых исследованиях отмечено, что роландические спайки могут блокироваться при активных или пассивных движениях контралатеральной руки (или только пальцев), в том числе во сне [117]. Реактивность ДЭНД была изучена Fonseca et al., который отмечал выраженный блокирующий эффект при движениях языком [76]. 

Тактильная стимуляция провоцировала эпилептиформную активность у 38% пациентов с ДЭНД в исследовании L.Langill [101]. Авторы считают тактильно спровоцированные ДЭНД неспецифическим возраст-зависимым паттерном, не имеющим клинической корреляции.

M.A.Nadkarni и соавт. наблюдали ребенка с центрально-средневисочными спайками, провоцируемыми морганием [111]. 

Niedermeyer [117] показана возможность возобновления приступов у взрослых при воздействии экстремальных факторов (интоксикации, стресс, инфекции), однако при этом практически не бывает возобновления ЭЭГ-паттерна ДЭНД . 

При лечении РЭ отмечено быстрое исчезновение ДЭНД на фоне применения клоназепама и сультиама, в то время как карбамазепин и барбитураты, а также зонизамид могут провоцировать учащение ДЭНД [80, 108, 135]. Часто при этом  отмечается клиническое ухудшение с присоединением новых типов приступов, в первую очередь негативного миоклонуса [112, 124]. В исследовании Y.Nanba приводятся данные о пациентке 7 лет с роландической эпилепсией [112]. Дебют заболевания был отмечен в 5 лет, после чего в течение 2 лет применялся вальпроат. Частота приступов уменьшилась незначительно, в связи с чем была произведена смена антиэпилептического препарата на карбамазепин. На фоне приема этого препарата фокальные приступы продолжались с прежней частотой, дополнительно появились эпизоды внезапного снижения мышечного тонуса в руках, сопровождавшиеся частым морганием. Негативный миоклонус в руках и миоклонии лицевой мускулатуры совпадали по времени с появлением на ЭЭГ билатерально синхронных спайк-волновых разрядов. После отмены карбамазепина исчезли миоклонические приступы и билатеральная эпилептическая активность на ЭЭГ.

Электрофизиологическим предиктором аггравации приступов на фоне применения карбамазепина может служить структура роландических комплексов. Наибольшая вероятность ухудшения отмечена при преобладании в структуре ДЭНД острых волн с малым периодом или спайков  [124].

1.6 ДЭНД и фоновая активность ЭЭГ
ДЭНД обычно регистрируются на фоне сохранной основной активности. Тем не менее, наличие стойкой патологической активности в области регистрации ДЭНД указывает на высокую вероятность структурного поражения мозга [3, 4, 5, 9]

Часто в фоновой активности у детей с ДЭНД обнаруживается мю-ритм. Высказываются предположения, что с возрастом центральные спайки могут в некоторых случаях вытесняться мю-ритмом [36].

По наблюдениям Mitsudome и соавт. роландические спайки могут сопровождаться региональным замедлением активности, причем оба этих феномена исчезали при лечении клоназепамом [108].
1.7 Приступная картина ЭЭГ при роландической эпилепсии
Описания иктальных ЭЭГ при роландической эпилепсии достаточно немногочисленны по причине нечастых приступов во время бодрствования и технических трудностей в регистрации иктальной активности. Dalla Bernardina и Tassinari наблюдали у одного пациента ночной приступ в ходе 2 стадии сна, начавшийся с локальной активности частотой 12 Гц, амплитудой 20-30 мкВ в левой центрально-теменной области [43].

1.8 Наследование паттерна ДЭНД 

В 11.2% случаев у детей с РЭ имеется наследственная отягощенность по эпилепсии [117].

Наследственная природа ДЭНД была продемонстрирована на примере клинико-генеалогических исследований. У сибсов пробандов с наличием данного ЭЭГ-паттерна ДЭНД обнаружены в 36% случаев. Предполагается аутосомно-доминантная модель наследования с возраст-зависимой пенетрантностью [63, 114, 115]. 

H.Doose и соавт. обнаружили ДЭНД при анализе ЭЭГ во время бодрствования у 11% сибсов в возрасте 2-10 лет [68]. 

R.Degen и H.Degen наблюдали эпилептиформную активность лишь у 5,8% сибсов пробандов с ДЭНД . Они оценивали также записи ЭЭГ во время сна; больше патологических элементов было обнаружено именно при исследовании записей сна. При исследовании ДЭНД у монозиготных близнецов была обнаружена практически полная конкордантность [63]. 

J.Heijbel и соавт. проведены записи ЭЭГ у сибсов и родителей, в большинстве случаев с применением записи ЭЭГ сна. ДЭНД регистрировались у 11 (34%) из 32 сибсов и у 1 (3%) из 36 родителей [91]. 

Blom и соавт. выявили время начала приступов ассоциированных с ДЭНД на ЭЭГ в диапазоне от 1 до 13 лет, преимущественно от 5 до 9 лет [52].

Доказательство наследственной природы ДЭНД по данным клинико-генеалогических исследований было подтверждено методом позиционного клонирования. Neubauer и соавт. при анализе семей пациентов с ДЭНД на ЭЭГ было показано сцепленность ДЭНД с локусом 15q14 [114].

В исследовании B.V.Vaughn и соавт. ДЭНД выявлены у 2 из 3 детей с делецией локуса 43 длинного плеча 1 хромосомы (46,XX,del(1)(q43)). Семиология приступов была типичной для РЭ [147]

Приводятся данные о связи ДЭНД в центральновисочной области и ломкой Х-хромосомы с мутацией гена умственной отсталости-1. У 8 из 14 пациентов в возрасте от 4 до 8 лет с синдромом ломкой Х-хромосомы выявлены ДЭНД, количество которых увеличивалось во время медленного сна. У 2 пациентов с РЭ выявлена премутация указанного гена, при этом у одной пациентки во время медленного сна выявлены группы генерализованных пик-волновых комплексов [99].

Связь между эпилепсией с ДЭНД и ломкой Х-хромосомой отмечена в работе R.Singh и соавт. [136]. Однако в исследовании M.Rees и соавт., связи между РЭ и синдромом ломкой Х-хромосомы не отмечено [130].

В исследовании Y.Okubo et al. не выявлено достоверных признаков наследственной обусловленности фокальной эпилептиформной активности, в то же время она достоверно прослежена для генерализованной эпилептиформной активности [118].

F.Vigevano приводит данные о случаях идиопатического варианта синдрома Веста с благоприятным прогнозом в отношении приступов и когнитивных функций. В семьях пациентов с данным синдромом с высокой частотой регистрировались такие паттерны, как роландические спайки и фотопароксизмальная реакция с генерализованными спайк-волновыми комплексами. Авторы подчеркивают наследственную природу данных паттернов [149].

1.9 Специфичность паттерна ДЭНД 

Экспрессия ДЭНД как характерного маркера роландической эпилепсии не всегда столь постоянна, как представлялось при первых исследованиях типичных случаев [15]. У 10 - 20% детей с роландической эпилепсией на ЭЭГ обнаруживаются ДЭНД в других зонах коры, главным образом в затылочной области [121]. Затылочные «роландические» комплексы часто выявляются при синдроме Панайотопулоса (синдром предрасположенности к доброкачественным приступам у детей раннего возраста), однако в рамках данного синдрома возможны самые различные электрографические проявления [100]. Паттерн ДЭНД обладает лабильной динамикой в течение жизни пациента, а вероятность выявления ДЭНД в затылочной области обратно пропорциональна возрасту ребенка. Подобная локализация характерна до 5 года жизни, затем смещаясь по направлению к центральным отделам. При этом локализация фокуса многократно меняется в течение заболевания; нередкой является париетальная и височная локализация типичных ДЭНД у детей с классической клиникой роландической эпилепсии. В некоторых случаях наблюдаются мультифокальные ДЭНД, которые могут иметь тенденцию к вторичной билатеральной синхронизации, особенно во время медленного сна, иногда напоминая «абсансный» паттерн ЭЭГ [117]. 

Van der Meij и соавт. рассмотрена морфология центральновисочных спайков при РЭ с типичными орофарингеальными приступами, РЭ с унилатеральными или генерализованными приступами, без приступов, а также при органических поражениях головного мозга с приступами и без приступов. Морфология эпикомплексов была идентичной во всех рассматриваемых группах (всего обследовано 43 человека). Типичным является наличие не спайка, а острой волны с периодом в среднем 88 мс. Показано, что несмотря на существующие указания  о наличии морфологических отличий "эпилептогенных" и "неэпилептогенных" ДЭНД отсутствуют специфические признаки данного паттерна при разных видах патологии [146].

B.Westmoreland отметила наличие стереотипных ЭЭГ проявлений при различной локализации источника патологической активности. В ее наблюдении отмечено, что при анализе ЭЭГ нужно учитывать такие осложняющие факторы, как индивидуальные анатомические особенности мозга, наличие глубинных очагов, ограниченность распространения фокальной активности по конвексу, быстрое распространение импульса между различными участками мозга, а также влияние артефактов на картину корковой ритмики. Все эти моменты не позволяют гарантировать точность локализации фокальной активности при визуальном анализе скальповой ЭЭГ, уточнение картины может наблюдаться при применении интракраниальных электродов [151].

Согласно данным E.Niedermeyer, спайки в центрально-средневисочной области у детей не всегда сочетаются с приступами. Считается, что у 50-70% детей с подобными изменениями ЭЭГ имеются приступы, в то время как у 50-30% приступов нет. Последняя группа детей часто направляется на ЭЭГ по причине различных расстройств, таких как нарушения поведения, речи, головные боли и т.д. [117].

Центральные, средневисочные и теменные спайки «роландической» морфологии часто могут обнаруживаться при ДЦП, в основном при диплегической, тетраплегической и хореоатетоидной формах. ДЭНД не являются в данном случае маркером доброкачественного течения приступов [117].

Morikawa показал, что наличие ДЭНД не является специфичным для РЭ, но может сопровождать в том числе симптоматические формы, но при этом благоприятным прогностическим признаком служит не характер изменений ЭЭГ, а наличие типичных «сильвиарных» приступов [109].

В исследовании R.Degen, H.Holthausen и соавт. у 4 пациентов с симптоматическими формами эпилепсии выявлялись ДЭНД . В 2 случаях они выявлялись на стороне органического поражения мозга, в 2 случаях – контралатерально, но ни у одного пациента ДЭНД не соответствовали локализации органического дефекта [64]. 

U.Stephani  и H.Doose описали характерные проявления РЭ у ребенка с тяжелым травматическим повреждением мозга, которые могли быть расценены как симптоматическая фенокопия РЭ, но возраст-лимитированное течение заболевания у данного пациента с благоприятным течением и наличие ДЭНД на ЭЭГ у его здоровой сестры привели к заключению о генетической предрасположенности к РЭ [139].

Сочетание роландической эпилепсии и фокальной кортикальной дисплазии описано в исследовании Алиханова А.А. и соавт. [1].

Наличие «роландических» спайков описано у детей с такими заболеваниями, как синдром Ретта [87], врожденная мышечная дистрофия Фукуямы [154].

A.Beaumanoir и соавт. при детальном изучении ДЭНД и сопутствующих клинических симптомов было обнаружено, что лишь у 8% детей с наличием данного паттерна на ЭЭГ в последующем появляются приступы [36]. Результаты изучения семей с наличием данного паттерна показали, что спектр клинических проявлений у носителей ДЭНД обладает очень широкой вариабельностью. При этом типичная роландическая эпилепсия скорее является лишь особым случаем среди широкого спектра клинических проявлений [70]. Многообразие клинических проявлений у детей с генетической аномалией, коррелятом которой является паттерн ДЭНД , включает в себя не только различные формы эпилепсии, но и другие дефекты развития. Они варьируют от легких функциональных расстройств в виде отставания в речевом развитии, дислексии, дефицита внимания до тяжелой задержки в психическом и моторном развитии [6, 7, 44]. При наличии приступов спектр клинической манифестации также широк: от фебрильных судорог и роландической эпилепсии до атипичной доброкачественной парциальной эпилепсии, синдрома ESES – эпилептический статус в фазу медленного сна и синдрома Ландау-Клеффнера [77]. У детей при отсутствии эпилептических приступов когнитивные и поведенческие нарушения часто являются ведущим симптомом, однако это не обязательно наблюдается у больных эпилепсией. С другой стороны, проявления эпилепсии могут как доминировать в клинической картине заболевания, так и отходить на второй план при тяжелом отставании в психическом и моторном развитии. При этом вышеописанные клинические проявления не являются четко ограниченными нозологическими формами, а часто наблюдаются в сочетании, "перекрещиваясь" между собой с формированием когнитивной эпилептиформной дезинтеграции [156].

Andermann и Zifkin наблюдали пациентов с мигренью и эпилепсией, было сделано предположение о возможном существовании общих патогенетических механизмов для этих состояний [30].

Отчетливая возрастная зависимость клинических проявлений РЭ совпадает с возраст-специфичной экспрессивностью паттерна ДЭНД . Несмотря на то, что эпилептические синдромы, ассоциированные с ДЭНД , различаются по тяжести клинических проявлений, а по классификации Международной противоэпилептической Лиги (ILAE) (1989) относятся к разным формам, практически при всех вышеуказанных синдромах наблюдается полное прекращение приступов в пубертатном возрасте. Кроме того, многими авторами [65, 96] указывается на сходство между роландической эпилепсией и синдромом дефицита внимания с гиперактивностью в возрасте дебюта и преобладании среди мальчиков. При СДВГ, так же как и при доброкачественных формах эпилепсии возможно возраст-зависимое течение. Holtmann и соавт. указывают на высокую распространенность паттерна ДЭНД среди детей с СДВГ, превышающую среднепопуляционные показатели [95]. 

На основании возможной наследственной обусловленности ДЭНД (локус 15p14) [114], тесной взаимосвязи клинических и ЭЭГ проявлений в пубертатном периоде развития мозга и практически облигатное исчезновение паттерна ДЭНД и эпилептических приступов до или во время пубертата была предложена концепция генетически детерминированного нарушения развития мозга (heredetary impairment of brain maturation = HIBM) [67, 70]. К этому состоянию авторы относят  отставание в психическом и моторном развитии, отдельные формы эпилепсии (роландическая, синдром псевдоленнокса, доброкачественная психомоторная эпилепсия, доброкачественная затылочная эпилепсия, Синдром Ландау-Клеффнера, ESES) и клинически бессимптомные случаи.
1.10 Персистирование наследственных паттернов ЭЭГ у взрослых

В исследовании Niedermeyer у 3 из 37 пациентов в возрасте 19-25 лет (2 мужского пола, 1 женского) на ЭЭГ наблюдались ДЭНД типичной «роландической» морфологии. В 2 случаях ДЭНД имели постоянную унилатеральную локализацию, у 1 пациента локализация ДЭНД с возрастом менялась. Правополушарная локализация отмечалась в 2 случаях, билатеральная – в 1 случае. Центральновисочная локализация ДЭНД была обнаружена у всех пациентов; ДЭНД в затылочной области наблюдался в 1 случае [117].

Blom и Heijbel обследовали группу из 24 пациентов в возрасте от 26 до 34 лет, наблюдавшихся в детстве по поводу РЭ. Ни в одном случае не выявлено электроэнцефалографических нарушений [51].

Описано появление у 17-летнего пациента с РЭ в детстве эпилепсии чтения после 5 летнего отсутствия приступов [143].

1.11 Атипичные доброкачественные фокальные формы эпилепсии

Первое описание особой  клинической картины, сочетающей признаки РЭ и черты генерализованных форм эпилепсии, было сделано J.Aicardi & J.Chevrie [25]. В дальнейшем данная форма эпилепсии была классифицирована как синдром псевдоленнокса и отнесена к эпилептическим энцефалопатиям [11]. В эту же группу состояний относят синдром Ландау-Клеффнера и синдром электрического эпилептического статуса во время медленного сна [70].

Подробный анализ симптоматики атипичных форм был проведен Doose [69] и Hahn [88]. 

Hahn и соавт. за 25-летний период наблюдений выявили 43 пациента с АДПЭ [88, 89]. Средний возраст дебюта атипичных ДПЭ составил 3,1 года. Наличие в анамнезе перинатальных факторов риска наблюдалось у 28% детей (у 21% - легкие факторы риска, у 7% - тяжелые, включающие бактериальный менингит, внутрижелудочковые кровоизлияния, обвитие пуповиной). Неонатальные судороги в анамнезе отмечены у 5% пациентов. Интеллектуальные нарушения различной степени выявлены в 26% случаев. Негрубые геми- и тетрапарезы отмечены у 14%; признаки минимальной мозговой дисфункции в виде моторной неловкости, нарушениях координации – 56%. В большинстве случаев нейровизуализация не выявляла структурных изменений головного мозга (94%).

В большом количестве случаев при АДПЭ наблюдаются нейропсихологические нарушения различной степени тяжести,  в первую очередь снижение коэффициента интеллекта, снижения памяти, внимания, речевых нарушений, преимущественно в виде афазии.
ЭЭГ характеристика атипичных ДПЭ:

1) атипичная локализация фокуса эпилептиформной активности

2) наличие множественных фокусов

3) наличие отчетливой и выраженной активации комплексов при функциональных пробах

4) тенденция к диффузному распространению эпиактивности 

Морфологические изменения роландических комплексов при АДПЭ:
1) при диффузном распространении эпиактивности увеличивается амплитуда комплексов с усилением медленноволнового компонента

2) нарастание частоты комплексов сопровождается редукцией медленноволнового компонента

3) при активации возможно полное изменение морфологии комплексов с приближением их к паттерну абсансов

АДПЭ характеризуются благоприятным прогнозом в отношении приступов (полная ремиссия), однако более чем в половине случаев вероятно сохранение интеллектуальных нарушений (к моменту дебюта 26%, после достижения ремиссии – 56%).

В исследовании A.Hahn [88] не выявлено увеличения частоты эпилепсии у родственников, однако у сибсов в 9% случаев были судороги, у 29% сибсов имелись аномалии ЭЭГ (в возрасте максимальной выраженности патологических изменений ЭЭГ – 3-10 лет этот показатель достигал 40%). Таким образом, делается вывод об общей наследственной этиологии РЭ и АДПЭ.

1.12 Синдром псевдоленнокса 

Синдром псевдоленнокса (СПЛ) дебютирует в возрасте преимущественно от 1,5 до 6 лет, причем в 1/3 случаев отмечается манифестация с фебрильных судорог. Для этой формы эпилепсии характерен полиморфизм приступов: простые фокальные (чаще фарингооральные), атонические (негативный миоклонус), атипичные абсансы, генерализованные тонико-клонические, миоклонические (активный миоклонус), эпилептический статус. Частота приступов может быть высокой (десятки приступов в сутки), часто с нарастанием после пробуждения. В неврологическом статусе могут отмечаться экстрапирамидные нарушения: динамическая атаксия, интенционный тремор, дисметрия, брадикинезия. У всех пациентов отмечаются когнитивные и речевые нарушения [11].

Основная активность на ЭЭГ в большинстве случаев не изменена или умеренно замедлена [11, 12]. Характерно наличие эпилептиформной активности типа ДЭНД с максимумом негативности в лобных отведениях. В отличие от РЭ, ДЭНД при СПЛ локализуются в лобных, лобно-центральных областях, могут возникать мультирегионально как в пределах одного полушария, так и билатерально независимо. По мнению Doose [69] именно лобная локализация эпилептической активности обусловливает полморфизм приступов при СПЛ. Периодически отмечается диффузное распространение комплексов и появление их в виде групп. Во сне представленность эпилептической активности существенно нарастает, возникают ритмичные вспышки спайк-волновых комплексов с частотой 2-3 в секунду за счет механизма вторичной билатеральной синхронизации. Возможно появление появление электрического эпилептического статуса медленного сна. Функциональные пробы обычно не оказывают существенного внимания на характер эпиактивности.

Максимальная выраженность клинических и электроэнцефалографических нарушений при СПЛ выявляется в возрасте 3-8 лет, в дальнейшем отмечается снижение числа приступов и приближение характера ЭЭГ к записям, характерным для роландической эпилепсии. К пубертатному возрасту отмечается исчезновение эпиактивности и приступов, в то время как когнитивные нарушения сохраняются длительно [88].

1.13 Синдром Ландау-Клеффнера

Синдром Ландау-Клеффнера (СЛК) – нечастая форма эпилепсии детского возраста, характеризующаяся приобретенной сенсомоторной афазией в сочетании с полиморфными эпилептическими приступами. Впервые эту форму описали W.M.Landau и F.R.Kleffner в 1957 г. СЛК обычно манифестирует в возрасте 3-7 лет. До появления первых симптомов моторное, психическое и речевое развитие ребенка соответствует возрасту. Речевые нарушения в виде сенсомоторной афазии обычно развиваются в течение нескольких недель или месяцев [106]. В 70% случаев к речевым нарушениям присоединяются приступы: чаще простые фокальные (фаринго-оральные), атипичные абсансы, атонические, миоклонические и генерализованные судорожные. Приступы преимущественно ночные, нечастые и не всегда замечаются родителями [23].

Изменения ЭЭГ при СЛК наблюдаются у всех больных. Основная активность, как правило, соответствует нормативным возрастным характеристикам, но в некоторых случаях отмечается легкое замедление фоновой записи [13]. 

Типичными эпилептиформными ЭЭГ паттернами при СЛК являются высокоамплитудные региональные спайки и комплексы «острая-медленная волна», локализующиеся в основном в височных и височно-теменных областях. Морфология комплексов соответствует признакам ДЭНД. Характерно появление комплексов в виде групп, мультирегиональное и билатеральное независимое распространение. Тенденция к диффузному распространению эпикомплексов является важной характеристикой ЭЭГ при СЛК. В основе диффузного распространения лежит механизм вторичной билатеральной синхронизации. Максимальная амплитуда комплексов не всегда отмечается в доминантном по речи полушарии, комплексы могут менять свою латерализацию как в ходе нескольких исследований, так и в течение одной записи [66].

Максимальная выраженность эпилептиформных изменений отмечается во сне, причем у некоторых больных эпилептиформная активность отсутствует в период бодрствования и выявляется исключительно во время сна. В момент засыпания наблюдается активация эпилептиформной активности в виде появления коротких диффузных разрядов комплексов «острая-медленная волна». В фазе медленного сна отмечается выраженное нарастание индекса пик-волновой активности, занимающей большую часть записи и являющейся, по сути, электрическим эпилептическим статусом. При этом физиологические сонные паттерны практически отсутствуют. Сходство ЭЭГ-паттернов при СЛК и эпилепсии с электрическим эпилептическим статусом медленного сна (ESES) явилось основанием для предположения, что эти две формы эпилепсии являются проявлениями одного и того же заболевания [106]. J.Aicardi считает, что разница между ними заключается в распределении эпилептиформной активности во сне. Так, при ESES пик-волновая активность наблюдается только во время медленного сна, в то время как при СЛК она продолжается и в фазе быстрого сна [23].

В фоновой ЭЭГ может отмечаться периодическое ритмическое замедление в височных областях без четкой связи с доминантностью полушария  [13].

Дифференциальная диагностика эпилептических энцефалопатий с ДЭНД на основании ЭЭГ практически невозможна. В наблюдении Aicardi показано преобладание эпилептиформной активности при СЛК в задне-височных отведениях, а при синдроме псевдоленнокса – в лобных [23]. При роландической эпилепсии пик-волновые комплексы локализованы в центрально-височных областях и возникают билатерально независимо. Появление при РЭ вторичной билатеральной синхронизации указывает на трансформацию в другие формы эпилепсии [12, 13].

Для СЛК, СПЛ, роландической эпилепсии характерна флюктуация эпилептиформных нарушений ЭЭГ в течение заболевания. Могут отмечаться периоды с редукцией эпилептиформной активности и, наоборот, нарастанием ее. Эти изменения могут происходить как под действием проводимой терапии, так и  вне связи с ней. Четкой корреляции изменений ЭЭГ со степенью речевых расстройств не существует, однако подчеркивается низкая вероятность восстановления речевых функций при наличии продолженной диффузной эпилептиформной активности [2].
1.14 Эпилептиформная активность у людей без эпилептических приступов

В литературе имеются многочисленные описания масштабных исследований ЭЭГ, проведенных среди здоровых людей. В связи с соображениями практического удобства первые популяционные исследования были проведены в организованных коллективах. E.Niedermeyer приводит следующие данные: Thorner (1942) выявил пароксизмальные аномалии ЭЭГ у 0.3% из 1100 курсантов летной школы; Gibbs и соавт (1943) обнаружили эпилептиформную активность у 0.9% взрослых здоровых обследованных. В исследовании Harty и соавт (1942) указанные изменения обнаруживались у 3% обследованных, а в группе Williams (1944) «скрытые эпилептические нарушения» выявлялись у 9%. По данным Lennox-Buchtal (1959), эпилептиформная активность была зарегистрирована у 2.6% обследованных (цитируется по Niedermeyer E., Lopes Da Silva F. Electroencephalograhy: basic principles, clinical applications, and related fields. 1998  [117]).

При целенаправленном выявлении классического паттерна спайк-волновых комплексов с частотой 3 в секунду Gibbs et al, 1943 обнаружили его у 0.2% из обследованных 3070 человек. В группе из 1332 чел Bennett спайк-волновые комплексы обнаружены у 0.6% [39]. В исследовании Blanc у 1% обследованных отмечены фокальные острые волны [49].

Клиническая значимость пароксизмальных ЭЭГ-феноменов обсуждалась Zivin & Ajmone Marsan [157]. В качестве наиболее характерного примера приводится паттерн спайков центрально-средневисочной и теменной локализации, который, по утверждению авторов, сопровождается приступами у 50-70% детей в возрасте от 3 до 12 лет. При наличии затылочных спайков в возрасте 3-5 лет приступы возникают еще реже. Массовые исследования в детском возрасте проводились, как сообщает  E.Niedermeyer [117],  Brandt & Brandt (1955), Corbin & Bickford (1955), Trojaborg (1966), а также Eeg-Olofsson [72], Cavazutti [57]. 

Eeg-Olofsson и соавт.  выявлено, что «доброкачественные» фокальные спайки, морфологически сходные с комплексами, характерными для роландической эпилепсии, выявляются чаще, чем генерализованные синхронные вспышки спайков и комплексов «спайк-волна» [72]. В исследовании Cavazutti [57] ЭЭГ проводилась у 3726 детей в возрасте от 6 до 13 лет при условии отсутствия неврологических нарушений и эпилептических приступов. Всего эпилептиформная активность обнаружена в 131 случае (3.54%). Генерализованные спайк- и полиспайк-волновые комплексы отмечены у 41 ребенка, височные спайки - у 77 (2%), затылочные спайки у 2, билатеральные (средневисочные и париетальные) спайки - у 11 детей (0,3%). Изменения локализации фокуса спайк-волновой активности отмечались в небольшом количестве случаев, также редко отмечалась смена фокальной активности на генерализованную и наоборот. Ценность работы Cavazutti увеличивается за счет длительного катамнестического наблюдения (9 лет). В большинстве случаев аномалии ЭЭГ исчезали в пубертатном или юношеском периоде. Только в 7 случаях (5% всех случаев с эпилептиформной активнотью) отмечалось присоединение приступов, причем из них у 5 отмечалась генерализованная эпилептиформная активность, у 1 выявлялись средневисочные спайки, у 1 ребенка - центральнотеменные спайки. В 2 случаях эпилептические приступы отмечались у кого-либо из членов семьи, у 6 детей (4,5% детей с эпилептиформными паттернами) были сибсы, имеющие на ЭЭГ пароксизмальные феномены как генерализованные, так и типично «роландические».

Популяционная частота и специфичность эпилептиформной активности у здоровых детей на примере школьников исследована Okubo Y и соавт. [118] Обследованы 1057 школьников от 6 до 12 лет. Эпилептиформная активность выявлена у 53 чел (5%). Из них центральновисочные спайки выявлены у 37 (3,5%), генерализованнная пик-волновая активность у 10 (1%), а также затылочные (2 чел), лобные (1 чел), комбинация генерализованной и фокальной эпиактивности (2 чел). Фебрильные судороги в анамнезе отмечались достоверно чаще у детей с эпиактивностью по сравнению с контролем (18,9% и 9,4% соответственно). При нейропсихологическом обследовании не выявлено статистически достоверных отличий в статусе у детей с эпиактивностью от контрольной группы. Генетическая предрасположенность отмечается при наличии генерализованной эпиактивности (44,4% у сибсов), в то время как для фокальной эпиактивности такой закономерности не выявлено (5,3%). Т.о., аутосомно-доминантный механизм наследования электрографического паттерна центрально-височных спайков не подтвержден [118]. 

Таблица 1

Данные популяционных исследований эпилептиформной активности у детей без эпилептических приступов

	Автор 
	Количество обследованных
	Возраст 
	Количество детей с эпилептиформной активностью, %

	Cavazutti (1980)
	3726
	6-13 лет
	3,5

	Eeg-Olofsson и соавт. (1971)
	743
	3-16
	1,9

	Gerken H. (1968)
	Не указано
	Не указано
	4

	Okubo Y (1994)
	1057
	6-12 лет
	3,5

	Zivin and Ajmone-Marsan (1968)
	Не указано
	Не указано
	2


Как генерализованная, так и фокальная (в том числе «роландическая», т.е. центрально-теменно-средневисочная) эпилептиформная активность на ЭЭГ у детей без эпилептических приступов может представлять собой электрографическое проявление генетически детерминированной предрасположенности (при условии достоверного исключения симптоматической этиологии) [68].

У  детей с наличием эпилептиформной активности на ЭЭГ нельзя исключить вероятность появления в будущем эпилептических приступов. Verrotti и соавт. провели катамнестическое наблюдение 40 пациентов с ДЭНД без приступов в течение 5,5 лет, возникновение РЭ отмечено только в 2 случаях (5%) [148].

1.15 Нарушения высших психических функций у детей с паттерном ДЭНД

В большинстве исследований, посвященных оценке нейропсихологических функций у детей с доброкачественными фокальными формами эпилепсии или эпилептиформной активностью без приступов, показано наличие преходящих негрубых нарушений памяти, внимания, зрительно-пространственных функций, речи [48, 58, 59, 65, 70, 86, 156]. Существуют, однако, указания на скорее случайный характер сочетания нейропсихологических нарушений с эпилептиформной активностью [118].

Электроклинический симптомокомплекс негрубого нарушения высших психических функций, сопровождающихся эпилептиформной активностью, может быть проявлением нарушения развития [70], связанного с разными, не всегда верифицируемыми структурными изменениями головного мозга. Выраженность структурных и функциональных нарушений может определять полиморфизм клинических проявлений - от головных болей до тяжелых форм эпилепсии. Характер структурных и функциональных изменений в рамках теории наследственного нарушения развития мозга (H.Doose, W.Baier, 1989) требует дальнейших исследований. O.Eeg-Olofsson при анализе магнитно-резонансных томограмм головного мозга 18 детей с РЭ отметил изменения в белом веществе и/или гиппокампальной области у 10 из них. Автор связывает наличие этих изменений с нарушением миелинизации и указывает на вероятность связи когнитивных нарушений со структурными изменениями вещества мозга [71].  

По мнению Niedermeyer, при создании комплекса неблагоприятных условий (травма головного мозга, нейроинфекции) возможно появление или ухудшение клинических проявлений широкого спектра неврологических и/или психологических расстройств [117]. 

По данным Holtmann и соавт. среди детей с синдромом дефицита внимания с гиперактивностью паттерн доброкачественных эпилептиформных нарушений детства отмечен в 5,6% случаев, что достоверно превышает частоту встречаемости эпилептиформной активности в общей популяции [95]. Авторы также указывают на высокую частоту поведенческих нарушений и снижение школьной успеваемости у детей с эпилептиформной активностью. 

Austin и соавт. приводят собственные данные о высокой частоте поведенческих нарушений у детей с эпилепсией и приводят в качестве  обоснования гипотезу о повреждающем действии эпилептиформной активности на когнитивные функции [31].

Weglage, в отличие от большинства авторов, указывает на наличие у большинства детей с «роландическими» спайками существенного снижения коэффициента интеллекта [150]. В этом исследовании рассматривались как дети с роландической эпилепсией, так и без эпилептических приступов.

В исследовании  Yung и соавт. рассматривается группа из 22 детей с центрально-височными спайками, в которой у 9% отмечалась умственная отсталость с коэффициентом интеллекта менее 70. Поведенческие проблемы в данной группе наблюдались в 31% случаев. У 17% детей была снижена школьная успеваемость. В 3 случаях отмечена задержка и регресс речевых функций, что, по мнению авторов, свидетельствует о близости роландической эпилепсии и бесприступного «носительства» роландической эпилептиформной активности с синдромами Ландау-Клеффнера и ESES [156]. Последние состояния относятся к группе эпилептических энцефалопатий – состояний, при которых нарушение функций мозга происходит под воздействием самой эпилептической активности [110]. Электроэнцефалографические признаки синдрома Ландау-Клеффнера описаны Благосклоновой Н.К. и Коптеловым Ю.М., у большого числа пациентов с СЛК на ЭЭГ можно выявить комплексы «острая-медленная волна» типа ДЭНД [2].

О предполагаемой патогенетической близости доброкачественных фокальных форм эпилепсии с эпилептическими энцефалопатиями сообщают многие авторы [66, 34, 137]. Scheffer и соавт. описали аутосомно-доминантную роландическую эпилепсию с речевой диспраксией [133]. 

Sanchez-Carpintero и Neville при анализе нарушений внимания у детей эпилептиформной активностью указывают на преимущественно правополушарную локализацию эпилептиформной активности. Кроме того, селективное внимание в данном исследовании было нарушено преимущественно в случаях с наличием эпиактивности во сне [132].  

По данным Binnie, летерализация эпиактивности определяет преимущественные нарушения когнитивных функций. При левополушарных спайках автор отмечал преимущественно нарушения вербальных функций, при эпиактивности в правом полушарии была нарушена переработка невербальной информации (в основном зрительно-пространственная координация). Сообщается, однако, о преобладании когнитивных нарушений при генерализованной эпилептиформной активности с продолжительностью спайк-волновых вспышек более 3 секунд [48].

Согласно данным Niedermeyer, обнаружение эпилептиформной активности на ЭЭГ здоровых людей не означает необходимости начинать противоэпилептическую терапию. В этих случаях Niedermeyer рекомендует проводить регулярные исследования ЭЭГ с интервалом 2 года. Назначение противоэпилептической терапии, по мнению автора, при отсутствии приступов может быть обосновано в случае выявления психопатологических нарушений [117].

Неоднозначные мнения существуют в отношении возможностей антиэпилептической терапии когнитивных нарушений, ассоциированных с ДЭНД. Исходное положение эпилептологии о недопустимости «лечения электроэнцефалограммы» в отсутствие приступов в большинстве случаев сохраняет свою значимость. Однако многими авторами допускается применение антиэпилептических препаратов при прогрессирующих и/или выраженных когнитивных расстройствах [44]. Тем не менее, Holtmann и соавт. указывают на недостаточную обоснованность назначения антиконвульсантов [96]. Возможности терапии когнитивных нарушений, связанных с эпилептиформной активностью, утверждается многими авторами [46, 48, 56,  83], однако стандартного подхода к этой проблеме нет [26, 27].

Таким образом, представленный обзор литературы обнаруживает актуальность проблемы выявления ДЭНД, неоднозначность данных литературы о частоте встречаемости данного феномена. Можно сделать вывод о многофакторном характере электроклинических изменений, ассоциированных с паттерном ДЭНД с отсутствием четких критериев клинической оценки электрографических феноменов. Показаны свидетельства генетической детерминированности ДЭНД, вероятность полигенного механизма наследования паттерна, наличие стереотипных ЭЭГ-коррелятов в виде паттерна ДЭНД при различных неврологических и нейропсихологических нарушениях, являющихся частью комплекса признаков наследственно обусловленного нарушения развития головного мозга.

Глава 2.

Объект и методы исследования
Работа проводилась на кафедре нервных болезней педиатрического факультета ГОУ ВПО Российского Государственного Медицинского Университета Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию (заведующий кафедрой – доктор медицинских наук, профессор А.С.Петрухин) под руководством доктора медицинских наук, профессора, руководителя курса факультета усовершенствования врачей кафедры нервных болезней педиатрического факультета ГОУ ВПО РГМУ К.Ю.Мухина. Отбор пациентов для участия в исследовании проводился в 9, 10, 11 психоневрологических и 5, 13, 15, 23 соматических отделениях Морозовской Детской Городской Клинической Больницы (МДГКБ), в консультативной поликлинике при МДГКБ г. Москвы (главный врач – д.м.н., профессор М.А.Корнюшин).

Исследовались 2 группы пациентов (общее количество – 3167 человек). В первую группу численностью 847 человек включались пациенты со всеми формами эпилепсии, находившиеся в МДГКБ. Во второй группе численностью 2320 человек наблюдались дети без эпилептических приступов, находившиеся в соматических отделениях МДГКБ с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, ЛОР-органов, мочеполовой системы, а также проходившие диспансеризацию в консультативной поликлинике МДГКБ.

В исследование включались пациенты в возрасте от 2 до 16 лет. В группе с эпилепсией наблюдались 432 мальчика и 415 девочек, в группе без эпилепсии 988 мальчиков и 1332 девочки. 

Всем детям проводилось электроэнцефалографическое исследование (ЭЭГ) в состоянии пассивного бодрствования с применением международной системы расположения электродов «10-20», проведением стандартных провокационных проб (открывание и закрывание глаз, фотостимуляция, гипервентиляция в течение 3 минут). Детям с наличием на фоновой ЭЭГ бодрствования паттерна роландических спайков проводилась регистрация ЭЭГ в состоянии физиологического ночного или дневного сна и видео-ЭЭГ мониторинг. Всем детям с наличием на ЭЭГ паттерна роландических спайков проводилось динамическое исследование ЭЭГ с интервалом 3-6 месяцев. При выполнении ЭЭГ-исследований использовались электроэнцефалографы «Меделек-2110» (10 каналов), «Энцефалан» (19 каналов), Nicolet (16 каналов).

 Срок катамнестического наблюдения составил от 2 до 4 лет. Проводился ретроспективный анализ данных, полученных в других лечебных учреждениях до включения ребенка в исследование.

При выявлении на ЭЭГ паттерна ДЭНД проводилось нейровизуализационное исследование (компьютерная или магнитно-резонансная томография). Компьютерная томография (КТ) проводилась на аппарате 3-го генераторного поколения SOMATOM CR «Siemens» по стандартной программе обследования «Cerebrum», «Orbita» с матрицей изображения 256х256 со стандартным орбито-меатальным срезом, с шагом томографа 2, 4 и 8 мм с общим количеством срезов от 18 до 21; магнитно-резонансная томография (МРТ) проводилась на аппаратах GE семейства «Vektra» с напряжённостью магнитного поля 0,5 Tesla и Siemens «Impact» с напряжённостью магнитного поля 1,0 Tesla, «Bruker» с напряжённостью магнитного поля 0,23 Tesla, Magnetom «Vision» с напряжённостью магнитного поля 1,5 Tesla, GE «Signa» с напряжённостью магнитного поля 1,0 Tesla в трёх взаимоперпендикулярных проекциях с использованием стандартного орбито-меатального среза в программных режимах - T1 и T2 взвешенные изображения, SE, FSE.  
При выявлении у детей в исследуемых группах эпилептиформной активности проводилась исследование высших психических функций. В данном исследовании определялась частота встречаемости синдрома дефицита внимания с гиперактивностью у детей с ДЭНД, проводилось определение коэффициента интеллекта по методике Векслера, тестирование памяти с помощью теста 10 слов, оценка внимания с помощью таблиц Шульте, корректурной пробы. Оценивалась школьная успеваемость по дневникам.

При проведении теста 10 слов пациентам назывались одно- и двухсложные слова и предлагалось повторить их в порядке предъявления. Задание повторялось 3-5 раз, после чего в норме воспроизводилось от 8 до 10 слов. При необходимости большего количества повторов определялось снижение скорости запоминания. Спустя 30 минут после первоначального предъявления повторялась просьба воспроизвести названные слова. Снижение объема долгосрочной памяти определялось при назывании менее 5 слов.

При тестировании с помощью таблиц Шульте оценивалось время (в секундах), затрачиваемое на нахождение всех цифр в одной таблице.

Корректурная проба заключалась в вычеркивании на бланке из предложенного набора хаотично расположенных букв определенной буквы. Оценка теста выполнялась путем вычисления коэффициента К. К=(П1 - П2 -П3) : П х 100%, где П1 - сумма правильно зачеркнутых букв, П2 - сумма пропущенных букв, П3 - сумма ошибочно зачеркнутых букв, П - общее количество букв в просмотренных строчках, подлежащих зачеркиванию.

Для выявления синдрома дефицита внимания с гиперактивностью использовались критерии диагностики, разработанные Американской Психиатрической Ассоциацией и внесенные в классификацию DSM-IV (1994) (цитируется по: Пальчик А.Б., 2002 [16]):

A. (1) Из перечисленных ниже признаков хотя бы шесть должны сохраняться у ребёнка не менее 6 месяцев:

НЕВНИМАТЕЛЬНОСТЬ

1. Часто неспособен удерживать внимание на деталях; из-за небрежности, легкомыслия допускает ошибки в школьных заданиях, в выполняемой работе и других видах деятельности.

2. Обычно с трудом сохраняет внимание при выполнении заданий или во время игр.

3. Часто складывается впечатление, что ребенок не слушает обращённую к нему речь.

4. Часто оказывается не в состоянии придерживаться предлагаемых инструкций и справиться до конца с выполнением уроков, домашней работы или обязанностей на рабочем месте (что никак не связано с негативным или протестным поведением, неспособностью понять задание).

5. Часто испытывает сложности в организации самостоятельного выполнения заданий и других видов деятельности.

6. Обычно избегает вовлечения в выполнение заданий, которые требуют длительного сохранения умственного напряжения (например, школьных заданий, домашней работы).

7. Часто теряет вещи, необходимые в школе и дома (например, игрушки, школьные принадлежности, карандаши, книги, рабочие инструменты).

8. Легко отвлекается на посторонние стимулы.

9. Часто проявляет забывчивость в повседневных ситуациях.

(2) Из перечисленных ниже признаков гиперактивности и импульсивности по крайней мере шесть должны сохраняться у ребёнка не менее 6 месяцев:

ГИПЕРАКТИВНОСТЬ

10. Часто наблюдаются беспокойные движения в кистях и стопах; сидя на стуле, крутится, вертится.

11. Часто встаёт со своего места в классе во время уроков или в других ситуациях, когда нужно оставаться на месте.

12. Часто проявляет бесцельную двигательную активность: бегает, крутится, пытается куда-то залезть, причем в таких ситуациях, когда это неприемлемо.

13. Обычно не может тихо, спокойно играть или заниматься чем-либо на досуге.

14. Часто находится в постоянном движении и ведет себя так, «как будто к нему прикрепили мотор».

15. Часто бывает болтливым.

ИМПУЛЬСИВНОСТЬ

16. Часто отвечает на вопросы не задумываясь, не выслушав их до конца.

17. Обычно с трудом дожидается своей очереди в различных ситуациях.

18. Часто мешает другим, пристает к окружающим (например, вмешивается в беседы или игры).

B. Некоторые симптомы импульсивности, гиперактивности и невнимательности начинают вызывать беспокойство окружающих в возрасте ребенка до семи лет.

C. Проблемы, обусловленные вышеперечисленными симптомами, возникают в двух и более видах окружающей обстановки (например, в школе и дома).

D. Имеются убедительные сведения о клинически значимых нарушениях в социальных контактах или школьном обучении.

В группе пациентов с эпилепсией наблюдались 40 пациентов: 26 детей с роландической эпилепсией, 3 пациента с доброкачественной затылочной эпилепсией детского возраста (форма Гасто), 5 человек с симптоматической эпилепсией (мезиальный темпоральный склероз – 2 пациента, фокальная кортикальная дисплазия – 1 пациент, окклюзионная гидроцефалия после вентрикулоперитонеального шунтирования – 2 пациента), 2 человека с синдромом Ландау-Клеффнера, 3 человека с синдромом псевдоленнокса, у одного ребенка наблюдался синдром ESES (электрический эпилептический статус во время медленного сна). Диагностика форм эпилепсии проводилась на основании критериев Международной противоэпилептической лиги (ILAE) в соответствии с классификацией эпилептических синдромов 1989г (Нью Дели). При установке диагноза «синдром псевдоленнокса», отсутствовавшего на момент написания работы в международной классификации использовались критерии, предложенные Aicardi и Chevrie (1982): 

1. наличие простых парциальных моторных ночных и дневных гемифациальных и фарингооральных приступов

2. миоклонические приступы, негативный миоклонус

3. миоклонически-астатические приступы

4. атонические приступы

5. атипичные абсансы

6. возможное наличие сложных парциальных приступов

7. наличие на ЭЭГ комплексов «спайк-волна», по морфологии сходных с «роландическими»

При диагностике эпилептических энцефалопатий использовалось определение Рабочей группы по классификации и терминологии Международной Противоэпилептической Лиги (ILAE) 2001 года. В соответствии с определением ILAE, к этой группе болезней относятся синдромы, при которых эпилептические приступы и/или продолженная эпилептиформная активность приводят к прогрессирующей мозговой дисфункции. 

Синдром ESES (электрического эпилептического статуса во время медленного сна) диагностировался при наличии на ЭЭГ сна эпилептической активности, занимающей более 85% всей продолжительности сна в сочетании с когнитивными нарушениями и/или эпилептическими приступами [Tassinari C.A., Michelucci R. и соавт. 1992]. 

Во всех случаях проводился стандартный неврологический осмотр, отмечалось наличие субъективных жалоб, ретроспективно по данным историй развития ребенка и опроса родителей оценивались темпы речевого и моторного развития. 

Обследовано 10 семей пациентов с роландической эпилепсией и 6 семей пациентов с эпилептиформной активностью без приступов с регистрацией ЭЭГ у родителей и сибсов. Выяснялась отягощенность семейного анамнеза по эпилепсии, фебрильным судорогам, парасомниям, мигрени.

При наличии на ЭЭГ паттерна роландических спайков оценивалась их морфологическая характеристика на основании следующих признаков:

1. амплитуда спайкового и медленноволнового компонента

2. наличие комплексов «спайк-волна» (период острого компонента до 70 мсек) или «острая-медленная волна» (период острого компонента более 70 мсек)

3. количество фаз спайка 

4. локализация по международной системе 10-20

5. характеристика фоновой биоэлектрической активности

6. наличие изолированных или сгруппированных эпикомплексов

Проводился анализ с исследованием частоты встречаемости роландических спайков в рассматриваемых группах детей, возраста максимальной экспрессии паттерна роландических спайков в обеих группах, наличия неврологических, когнитивных отклонений в группе детей без приступов, определение взаимосвязи между клиническими нарушениями и локализацией роландических спайков. Проводилось динамическое клиническое наблюдение с оценкой эволюции клинико-электроэнцефалографических проявлений у детей в обеих группах с оценкой прогностической значимости наблюдаемой клинико-электроэнцефалографической картины. Уточнялась структура нарушений нейропсихологических функций у детей без приступов с роландической активностью на ЭЭГ в ходе динамического наблюдения.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием электронных таблиц Microsoft Excel 97, программного комплекса Statistika 5.1 с применением критерия Стьюдента и критерия z.

ГЛАВА 3. Результаты проведенных исследований

3.1 Результаты электроэнцефалографических исследований

В ходе исследования в двух обследованных группах детей паттерн доброкачественных эпилептиформных нарушений детства выявлен у 78 пациентов. В группе без приступов  паттерн ДЭНД обнаружен у 38 детей; в группе с приступами у 40 пациентов. Частота встречаемости ДЭНД среди детей без приступов составила 1,63%. При учете всех ЭЭГ с наличием доброкачественных эпилептиформных нарушений детства выявлено, что в 51% случаев они принадлежат детям с эпилептическими приступами и в 49% случаев выявлялись у детей без приступов. 

Среди детей с приступами ДЭНД выявлялись только в 4,7% случаев, что, однако, не свидетельствует о столь низкой распространенности в данной популяции роландической эпилепсии, поскольку учитывались только типичные изменения ЭЭГ, которые выявляются не во всех записях. Характерная ЭЭГ с наличием паттерна ДЭНД представлена на рисунке 1.

Рисунок 1

Пациент С.А., 8 лет, мальчик. ДЭНД в правой центрально-височно-теменной области
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Помимо паттерна ДЭНД среди детей без приступов были выявлены другие эпилептиформные изменения ЭЭГ. Среди всех детей с эпилептиформной активностью без приступов наблюдались следующие паттерны: 

· фотопароксизмальная реакция с генерализованными комплексами «спайк-волна» частотой около 3Гц (ФПР ГСВ), 

· региональные комплексы «спайк-волна» (РСВ), 

· генерализованные спайк-волновые комплексы в покое (ГСВ), 

· региональные комплексы «острая-медленная волна» (РОМВ),  

· генерализованные комплексы «спайк-волна» с частотой 3Гц исключительно при фотостимуляции и гипервентиляции (ГСВ ФС ГВ). 

Схематично соотношение эпилептиформных паттернов у детей без эпилептических приступов указано на диаграмме 1.

Во всех случаях выявления фотопароксизмальной реакции эпилептиформная активность появлялась при стимуляции вспышками с частотой, кратной 3Гц (чаще всего на частотах 6-18Гц). В целом генерализованные паттерны наблюдались у 5 пациентов (0,22% в общей группе обследованный детей без эпилептических приступов, или 13,2% среди детей с эпилептиформной активностью).

Диаграмма 1

Эпилептиформные паттерны у детей без эпилептических приступов
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В группе детей с эпилептическими приступами распределение паттернов было иным:

1. ДЭНД – 40 человек (4,7%)

2. Региональные острые волны – 76 человек (9%)

3. Региональные спайк-волновые комплексы – 50 человек (6%)

4. Диффузные комплексы «острая-медленная волна» - 68 человек (8%)

5. Генерализованная спайк-волновая активность 3-5Гц в фоне – 42 человека (5%)

6. Генерализованная спайк-волновая активность при функциональных пробах (фотостимуляция, гипервентиляция) – 68 человек (8%)

7. Фотопароксизмальная реакция – 41 человек (5%)

Среди детей с эпилепсией в 54% случаев на фоновой ЭЭГ не было эпилептиформной активности. У 17% обследованных отмечалось продолженное региональное замедление, у 2% - замедление основной активности. У 38% пациентов фоновая ЭЭГ не содержала каких-либо патологических изменений.

В обеих группах существенно преобладали мальчики (диагр. 2-3). В группе без приступов мальчики составляли 76,0%, в группе с приступами 68,0%, (различия между группами недостоверны).

Диаграмма 2

Распределение по полу пациентов с ДЭНД без приступов
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Диаграмма 3 

Распределение по полу пациентов с ДЭНД с приступами


[image: image4.wmf]68%

32%

мальчики

девочки


Распределение пациентов по возрасту показало отчетливую возрастную зависимость экспрессии паттерна ДЭНД в обеих группах. В группе детей без приступов наибольшее количество пациентов с ДЭНД отмечалось в возрастном диапазоне от 4 до 5 лет. Кроме того, был отмечен второй максимум встречаемости ДЭНД в 8-9 лет. Такой же «двухволновой»  характер распределения детей выявлен в группе с эпилепсией. Первый максимум представленности ДЭНД отмечался в интервале от 5 до 7 лет, то есть позже, чем у детей без приступов (p<0,1). Второй максимум в этой группе зарегистрирован в 9-10 лет, что также отличается от показателей среди детей без приступов, однако в этом случае различия между группами недостоверны (р=0,4).

Диаграмма 4

Распределение по возрасту детей с ДЭНД без приступов
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Диаграмма 5

Распределение по возрасту детей с ДЭНД с приступами
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Существенные различия между группами выявлены при анализе преобладающей локализации эпилептиформной активности. В группе с приступами преобладала правополушарная локализация ДЭНД (55%), причем у 6 детей (15%) они регистрировались независимо билатерально (диагр. 6). У детей без приступов ДЭНД достоверно чаще регистрировались в левом полушарии (55% пациентов) и в 5 случаях (13%) выявлялись билатерально независимо (диагр. 7). При этом у детей без приступов максимальная амплитуда эпилептиформной активности отмечалась в центральных областях у 48% детей, в височных у 24%, в теменных у 12%, в затылочных у 12% и в лобных областях в 4% случаев. В группе пациентов с приступами амплитудный максимум отмечен преимущественно в височных (45%),  центральных (42,5%), теменных (5%) областях, в 15% случаев с распространением в лобные области. 

 Диаграмма 6
Латерализация ДЭНД у детей с эпилептическими приступами
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Диаграмма 7

Латерализация ДЭНД у детей без эпилептических приступов
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Морфологическая характеристика роландических спайков не имела существенных отличий в наблюдаемых группах. Так, средняя амплитуда (по спайковому компоненту) в группе с приступами составила 180,95(45 мкВ, в группе без приступов 163,46(56 мкВ  (p>0,1). В обеих группах преобладал паттерн с наличием комплексов «острая-медленная волна» (63,15% в группе без приступов, 70% в группе с приступами), комплексы «спайк-волна» регистрировались существенно реже  (36,85% в группе без приступов, 30% в группе с приступами). Чаще отмечалась дифазная структура спайка по сравнению с трифазной (66% и 60% соответственно в группах без приступов и с приступами).

Отмечено преобладание нормальной основной активности фона в обеих группах детей (65% и 66,7% соответственно в группах с приступами и без приступов). В группе детей с приступами чаще констатировалось региональное замедление активности в области регистрации ДЭНД (13,8% против 6% в группе без приступов), однако различия между группами недостоверны (p>0,1). 

3.2. Результаты клинических наблюдений

У 9 детей (23%) с ДЭНД без приступов отмечены субъективные жалобы на частые головные боли. Среди всех детей с головными болями у 7 человек (80%) диагностированы головные боли напряжения, у 2 пациентов (20%) - мигрень без ауры. Ни в одном случае нами не наблюдалась мигрень с аурой.

Установлено, что среди детей с ДЭНД без приступов отмечались  нарушения высших психических функций: синдром дефицита внимания с гиперактивностью у 10 человек (25%), задержка речевого развития у 7 (18%) пациентов.

В 5% (2 человека) случаев наблюдался первичный ночной энурез. У 2 (5%) детей на момент проведения обследования отмечались аффективно-респираторные приступы. Один пациент с порэнцефалической кистой левой височно-теменной области наблюдался по поводу детского церебрального паралича, правостороннего спастического гемипареза. 18% детей с ДЭНД были клинически здоровы (диаграмма 8). 

Диаграмма 8

Спектр нарушений у детей с ДЭНД без приступов 
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При нейровизуализации (КТ, МРТ) в группе без эпилептических приступов у большинства детей не было отмечено изменений церебральной структуры. Только у 1 пациента с детским церебральным параличом, правосторонним спастическим гемипарезом отмечены структурные изменения – порэнцефалическая киста в левой височно-теменной области. Фокус ДЭНД также регистрировался в левой теменной области.

Приводим его историю болезни.

Пациент П.И., 5 лет. Обследовался в МДГКБ по поводу врожденного порока сердца (дефект межжелудочковой перегородки). С 1 года установлен диагноз детский церебральный паралич, правосторонний спастический гемипарез, умеренная задержка психического и речевого развития. Перинатальный анамнез отягощен: беременность у матери третья, предыдущие беременности искусственно прерывались по желанию матери. Данная беременностоь протекала с угрозой прерывания в первом триместре. Роды на 37 неделе, самостоятельные, отмечалась слабость родовой деятельности. Масса тела при рождении 2200 г. Оценка по Апгар 6/7 баллов. На первом году жизни наблюдался неврологом по поводу повышенной возбудимости, с третьего месяца жизни была замечена асимметрия мышечного тонуса и снижение объема активных движений. На момент проведения обследования субъективных жалоб не предъявлял. Судорог, нарушений сознания не отмечалось. 

Неврологический статус на момент проведения ЭЭГ: контактен, на вопросы отвечает после паузы, речь замедленная. Жалоб не предъявляет. Менингеальных симптомов нет. Со стороны черепных нервов: обоняние не нарушено. Острота зрения не снижена. Постоянное двустороннее сходящееся косоглазие. Умеренная асимметрия лица за счет сглаженности правой носогубной складки. Слух не нарушен. Бульбарных расстройств нет. Мышечный тонус повышен в правых руке и ноге, ограничен объем активных и пассивных движений в правых конечностях с тугоподвижностью в коленном и, в меньшей степени, в локтевом суставах. Сухожильные рефлексы повышены в правых конечностях с расширением рефлексогенных зон. Симптом Бабинского с двух сторон, более выражен справа. Походка гемипаретическая. Координаторные пробы выполняет нечетко, справа выполнение проб затруднено из-за ограниченной подвижности конечностей. Нарушений глубокой и поверхностной чувствительности не выявлено.

Компьютерная томография головного мозга: порэнцефалическая киста левой височно-теменной области. Умеренное расширение субарахноидальных пространств.

ЭЭГ (запись в состоянии бодрствования): постоянное замедление фоновой активности (5,5-6,5 Гц). ДЭНД в левой височно-теменно-центральной области (частые изолированные комплексы «спайк-волна» и «острая-медленная волна») (рис. 2).

В ходе катамнестического исследования в течение 2,5 лет судорожных приступов у пациента не отмечалось. Эпилептиформная активность в последующих записях ЭЭГ регистрировались постоянно, локализация эпиактивности не изменилась, в семилетнем возрасте отмечено снижение индекса ДЭНД. Клиническая картина не претерпела существенных изменений.

Рисунок 2

Пациент П.И., 4 года, мальчик. Порэнцефалическая киста левой височно-теменной области, правосторонний спастический гемипарез. Приступов нет. 

ЭЭГ в состоянии бодрствования с открытыми глазами. Комплексы «острая-медленная волна» в левой теменной области.
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Из 5 детей с задержкой речевого развития (4 правши, 1 амбидекстр) у 3 человек ДЭНД отмечались в левом полушарии, у 2 в правом. Из 6 детей с частыми головными болями в 4 случаях (67%) амплитудный максимум эпилептиформной активности отмечен в теменно-затылочных областях, в то время как в остальных случаях париетальный максимум регистрировался у 32%  детей (p=0,3). 

Проведена оценка характеристики эпилептиформной активности при различных нозологических формах. Результаты собственных наблюдений и данных литературы схематично суммированы в таблице 2, где «+» соответствует редко выявляемым событиям, «++» - событие возможно, «+++» - событие характерно.

Таблица 2 

Электроэнцефалографическая характеристика доброкачественных эпилептиформных нарушений детства
	Синдром, 

ко​личество об​следованных пациентов, n
	Лока​лизация 
	Изоли​рован​ные ком​плексы
	Сгруппированные комплексы
	Диффуз​ные вспышки

	
	
	
	2-3 ком​плекса в группе
	Более 3 комплек​сов в группе
	

	Дети без при​ступов, n=38
	Централь​ные, ви​сочные
	+++


	++
	+
	+

	Роландиче​ская эпилеп​сия, n=26
	Цен​трально-височные 
	++
	+++
	++
	+

	Доброкачест​венная заты​лочная эпи​лепсия, n=3
	Затылоч​ные, те​менные 
	++
	++
	+++
	+

	Синдром Ландау-Клеффнера, n=3
	Височные, теменные 
	+
	+++
	+++
	+++

	Синдром псевдолен​нокса, n=2
	Цен​трально-височные, теменные 
	+
	+++
	+++
	+++

	Электриче​ский эпилеп​тический ста​тус во время медленного сна, n=1
	Лобно-ви​сочные, центрально-височные 
	++
	++
	++
	+++


В ходе катамнестического наблюдения в течение 2,5 лет с момента обнаружения эпилептиформной активности появление приступов отмечено у 8% детей (3 пациента). Выявлены следующие синдромы: роландическая эпилепсия, доброкачественная затылочная эпилепсия, идиопатическая генерализованная эпилепсия с изолированными тонико-клоническими приступами). Морфологических изменений эпилептиформной активности в этих случаях не отмечено, однако при появлении у одного пациента типичных «роландических» приступов выявлялся дрейф фокуса эпиактивности из левой теменной в левую центрально-височную область и появление независимых комплексов «острая-медленная волна» в правой височной области.

Регистрация ЭЭГ проводилась у сибсов и родителей детей с ДЭНД без приступов. Всего обследовано 10 семей (9 взрослых, 10 детей в возрасте от 6 до 13 лет; остальные дети в данной группе были единственными в семье или воспитывались в детских домах, что обусловило малый объем выборки). В двух случаях выявлена эпилептиформная активность у сибсов (братьев). В первом случае ДЭНД выявлены в возрасте 7 лет, во втором в 9 лет. Ни у одного взрослого члена семьи обследованных пациентов не выявлено эпилептиформной активности. Отец пациентов страдает мигренью без ауры (рис. 3-5).

Рисунок 3

Пациент Н.С., 9 лет, мальчик. Изолированные комплексы типа ДЭНД в левой височной области. Приступов нет. Эпизодические головные боли напряжения.
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 Рисунок 4 
Пациент К.С., 7 лет, мальчик. Изолированные комплексы типа ДЭНД в правой височно-центральной области. Приступов нет.
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Рисунок 5

Родословная пациентов К.С. и Н.С. 
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Особую категорию пациентов составляют дети с синдромами Ландау-Клеффнера, ESES, относящимися к группе эпилептических энцефалопатий,   при которых в 30-50% случаев приступов не отмечается и на первый план выходят когнитивные нарушения. Возможны и случаи мнимого отсутствия приступов, остающихся без внимания врачей. Приведем клинический пример. 

Пациент Л.А., мальчик, 4 года.  Диагноз: синдром Ландау-Клеффнера. 

Родители обратились к неврологу по месту жительства с жалобами на ухудшение речи (ребенок забывал слова, ограничивался в разговоре простыми предложениями, не понимал обращенную речь), невнимательность и гиперактивность. Ранее ребенок развивался без отклонений, перинатальный анамнез без особенностей, соматически здоров. Указанные жалобы  с непостоянной степенью выраженности отмечались в течение 3 месяцев, после чего в течение 2 месяцев проводилось лечение седативными и ноотропными препаратами без существенного эффекта. В неврологическом статусе отмечалось умеренное равномерное оживление коленных рефлексов, очаговые симптомы отсутствовали. При осмотре была выявлена сенсомоторная афазия, ребенок не выполнял команды, на обращенную речь реагировал после нескольких повторов, речевая продукция ограничивалась отдельными звуками, нечленораздельными выкриками. На ЭЭГ в состоянии бодрствования, сделанной впервые через 6 месяцев после появления первых симптомов, были выявлены группы продолженных комплексов «острая-медленная волна» билатерально независимо в височно-затылочных областях (рис. 6). При проведении ночного видео-ЭЭГ мониторинга эпилептиформная активность регистрировалась диффузно, во время медленного сна занимая 85% записи (электрический эпилептический статус). Морфология отдельных комплексов соответствовала признакам паттерна доброкачественных эпилептиформных нарушений детства. На МРТ головного мозга патологических изменений не выявлено. Был назначен карбамазепин в дозе 15 мг/кг в сутки. С первых дней начала антиэпилептической терапии были отмечены кратковременные (до 5 секунд) эпизоды с «замиранием», остановкой взора, случавшиеся до 15-20 раз в сутки, расцененные впоследствии как атипичные абсансы. При уточнении анамнеза выяснилось, что подобные приступы случались и до назначения карбамазепина с частотой 1-2 раза в сутки, приблизительно с момента появления когнитивных нарушений, но оставались без внимания родителей. На контрольной ЭЭГ констатировано усиление диффузной пик-волновой активности. В связи с аггравацией приступов карбамазепин был заменен на депакин в дозе 20 мг/кг в сутки. Приступы купировались, однако вновь возобновились через 3 месяца. Стойкий контроль приступов был достигнут при использовании малых доз топирамата (суточная доза 25 мг, что соответствовало 1 мг/кг/сут) в виде монотерапии. При этом вне зависимости от применяемых препаратов афазия прогрессировала до тотальной, усилились гиперактивность, агрессивность. На контрольных ЭЭГ не отмечено существенного изменения характера и представленности эпилептиформной активности. 

Длительное сохранение эпилептической активности на ЭЭГ в данном случае коррелировало с выраженностью когнитивных нарушений, на что указывают данные многих исследований [Weglage J, 1997; Deonna T, 2000]. Аггравация приступов на фоне применения карбамазепина, достаточно часто наблюдающаяся при роландической эпилепсии [Nanba Y, Maegaki Y, 1999] в данном случае может служить косвенным указанием на родство этих двух форм.

Рисунок  6

Пациент Л.А., 4 года, мальчик.  Синдром Ландау-Клеффнера. Продолженная эпилептиформная активность в левой височно-теменной области с включением комплексов ДЭНД.
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Детям с эпилептическими приступами, включенным в данные исследование, назначались антиэпилептические препараты. В 28 случаях применялся депакин-хроно в дозе 15-30 мг/кг в сутки, в 10 случаях карбамазепин (финлепсин) в дозе 10-20 мг/кг в сутки, 2 пациента получали топирамат (топамакс) из расчета 1-3 мг/кг в сутки. В нашем исследовании в 3 случаях (7,5% в группе детей с эпилепсией, 33% пациентов, получавших финлепсин) отмечена аггравация приступов на фоне применения карбамазепина. Приведем показательный клинический пример аггравации типичных «роландических» приступов с присоединением негативного миоклонуса (данные ретроспективного наблюдения).

Пациентка С.Н., 6 лет. С 2 лет отмечались генерализованные тонико-клонические приступы, возникавшие во время ночного сна, преимущественно во второй половине ночи. Длительность приступов была не более 1 минуты, частота в начале заболевания 1-2 раза в месяц. По поводу приступов была госпитализирована в Морозовскую ДГКБ в возрасте 3 лет.

Данные анамнеза жизни: ребенок от первой беременности, протекавшей с угрозой прерывания в первом триместре, первых срочных самостоятельных родов. Оценка по Апгар 7/8 баллов. Развитие на первом году жизни шло с некоторой задержкой (стала устойчиво держать голову в 2 месяца, села самостоятельно в 8,5 месяцев), слова стала произносить с 18 месяцев. 

В неврологическом статусе были отмечены умеренная диффузная мышечная гипотония и умеренное симметричное повышение сухожильных рефлексов с расширением рефлексогенных зон. Очаговых симптомов выявлено не было. 

На ЭЭГ во время бодрствования были зарегистрированы множественные «роландические» комплексы в правой центрально-височной области, временами распространявшиеся в виде коротких билатерально синхронных вспышек с амплитудным преобладанием в центрально-височных областях. Основная активность соответствовала возрастной норме.

Рисунок 7

ЭЭГ пациентки С.Н. Возраст 3,5  года. Исследование проведено до назначения карбамазепина
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Компьютерная томография головного мозга структурных нарушений не выявила.

Был назначен финлепсин в дозе 15 мг/кг в сутки. Спустя 2 месяца после назначения карбамазепина родителями отмечено учащение приступов до 4-5 раз в месяц, увеличение продолжительности приступов до 2-5 минут, появление гемифациобрахиальных приступов с последующей генерализацией также во время ночного сна. Спустя 1 год доза карбамазепина была увеличена до 20 мг/кг в сутки. Существенной динамики в частоте приступов вначале отмечено не было, однако через 3 месяца после увеличения дозы препарата генерализованные ночные приступы прекратились, но сохранялись нерегулярные гемифациальные приступы длительностью менее 1 минуты с неизвестной частотой (дневник приступов не велся). В этот период родители обратили внимание на появление у ребенка необычной рассеянности, неловкости, неустойчивости при ходьбе с частыми падениями. Данные проявления были расценены как признаки интоксикации, однако при определении концентрации карбамазепина в крови превышения среднетерапевтического уровня не отмечалось (8 мкг/мл). Терапия была продолжена в прежнем объеме, учитывая положительный эффект в отношении генерализованных тонико-клонических приступов. 

Спустя 8 месяцев после повышения дозы карбамазепина вновь появились гемифациальные и вторично генерализованные приступы с частотой 1-2 раза в месяц.

При контрольном исследовании ЭЭГ в 4 года была зарегистрирована диффузная эпилептиформная активность, клинически во время диффузных вспышек отмечалось моментальное снижение мышечного тонуса в руках (больше в правой), что было выявлено при проведении теста с вытянутыми руками во время регистрации ЭЭГ. Появление негативного миоклонуса послужило основанием к пересмотру терапии и назначению вальпроата (депакина) в дозе 30 мг/кг в сутки вместо финлепсина. 

Рисунок 8

ЭЭГ пациентки С.Н. Возраст 5 лет. Исследование на фоне приема карбамазепина
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После замены антиэпилептического препарата в течение 1 месяца прекратились падения, походка стала более устойчивой, однако вторично генерализованные приступы продолжались с частотой от 1 до 3 раз в месяц. На ЭЭГ сохранялась региональная эпилептиформная активность в правой центрально-височной области, диффузные вспышки эпикомплексов были крайне редки. 

Полной клинической ремиссии в этом случае достигнуто не было. Больная продолжает находиться под наблюдением. Относительная резистентность приступов к проводимой терапии и особенность течения заболевания с частыми генерализованными приступами и выраженной аггравацией на фоне применения карбамазепина позволяет предположить наличие «атипичной формы роландической эпилепсии», или синдрома псевдоленнокса.

3.3. Результаты исследования высших психических функций

3.3.1 Характеристика интеллекта

Показатели коэффициента интеллекта (КИ) в группе без эпилептических приступов были снижены только в одном случае – у пациента с порэнцефалической кистой левой височной области, детским церебральным параличом, правосторонним спастическим гемипарезом (КИ=75). У остальных пациентов интеллект был в пределах нормы (выше 90).

Среди детей с приступами интеллект был снижен в 11 случаях. Снижение интеллекта наблюдалось при эпилептических энцефалопатиях (синдром Ландау-Клеффнера, псевдоленнокса, ESES) и у пациентов с симптоматическими формами эпилепсии. 

3.3.2. Результаты исследования памяти

При проведении теста на запоминание 10 слов после первого предъявления серии слов у 4 (8%) детей без приступов выявлено снижение объема кратковременной памяти. Для запоминания всех предъявленных слов в 57% случаев (21 человек) потребовалось 3-5 повторов (нормативные показатели). У 43% пациентов потребовалось 5-8 повторов, что свидетельствует о снижении скорости запоминания. Повторение 10 слов после 30-минутного перерыва было затруднено (менее 4-5 слов) у 12 пациентов (32%), что свидетельствует о снижении объема долговременной памяти (табл. 3).  

При тестировании по методу запоминания 10 слов в группе с приступами снижение объема кратковременной памяти отмечено у 16 пациентов (40%) (различия между группами достоверны, p<0,05). Скорость запоминания соответствовала норме у 18 детей (45% в группе). Объем долговременной памяти был снижен у 12 человек (30%). 

Таблица  3. Результаты исследования памяти (тест на запоминание 10 слов)
	
	Дети без эпилептических приступов
	Пациенты с эпилептическими приступами

	Снижение объема кратковременной памяти
	8%
	40%

	Снижение объема долговременной памяти
	32%
	30%


3.3.3. Результаты исследования внимания

Среднее время обработки 1 таблицы Шульте у детей без эпилептических приступов с паттерном ДЭНД составило 64,2 секунды. В группе детей с эпилептическими приступами получены сходные данные – 68,1 секунды (различия между группами не достоверны).

При выполнении корректурной пробы в группе с эпилептическими приступами средний коэффициент К был равен 52, в группе без эпилептических приступов – 58. 
Различия между исследуемыми группами недостоверны (p>0.1).

Среди детей с ДЭНД на ЭЭГ без эпилептических приступов в 25% случаев выявлялся синдром дефицита внимания с гиперактивностью (по критериям DSM-IV). В группе детей с эпилепсией количество детей с синдромом дефицита внимания и гиперактивности было меньше, чем в группе без приступов (6 человек, 15% в группе), однако различия между группами не были достоверными (p>0,1).

В целом, характеристика наиболее распространенных нарушений высших психических функций у детей с ДЭНД на ЭЭГ суммирована в таблице 4. Достоверные различия между группами детей с приступами и без приступов обнаружены в результатах исследований интеллекта и кратковременной памяти.

Таблица 4 

Характеристика наиболее распространенных нарушений высших психических функций у детей с ДЭНД

	Вид нарушений
	Пациенты с эпилептическими приступами, % детей в группе
	Пациенты без эпилептических приступов, % детей в группе

	Снижение коэффициента интеллекта (менее 90) (p<0.05)
	27,5
	2,6

	Задержка речевого развития
	17,5
	18

	Снижение объема кратковременной памяти (p<0.05)
	40
	8

	Снижение объема долговременной памяти
	30
	32


В нашем исследовании не выявлено достоверного влияния латерализации эпилептиформной активности на характер нейропсихологических нарушений в каждой группе. Отмечено, что в группе детей с эпилептическими приступами в целом преобладают дети с правополушарной локализацией эпилептиформной активности, а в группе без эпилепсии у большинства детей имеется левополушарный фокус (p<0,1). 

Глава 4. Обсуждение

Феномен наличия эпилептиформной активности при отсутствии эпилептических приступов постоянно обращал на себя внимание исследователей в ходе развития эпилептологии. Очевидно, что главный вопрос, который встает перед клиницистом в подобных случаях – лечить или не лечить пациента и считать ли болезнью наличие патологических изменений на электроэнцефалограмме. Более того, в связи с благоприятным прогнозом доброкачественных детских форм эпилепсии даже постановка диагноза не всегда однозначно свидетельствует о необходимости терапии.

Распространенность эпилептиформных паттернов среди пациентов без приступов вначале изучалась на примере организованных коллективов, со временем появились данные о популяционной частоте различных эпилептиформных паттернов. Частота встречаемости эпилептиформной активности в целом составляет 0,3-8% [72; 57; 118]. Такая разница показателей может быть объяснена различиями обследованных популяций, а также в большой степени самим дизайном проведенных исследований. Так, в разных работах рассматривается достаточно ограниченное количество пациентов [72]. Некоторыми авторами рассматривались только дети школьного возраста, что обусловило более высокую частоту встречаемости, связанную с возраст-зависимой экспрессией доброкачественных эпилептиформных паттернов [57; 118]. Кроме того, нельзя исключать различные подходы к трактовке картины ЭЭГ разными специалистами, на что указывает терминологическая неоднородность работ по данной теме (так, встречаются различные обозначения эпилепиформной активности – от «скрытых эпилептических нарушений» до «пароксизмальной активности»).

Наиболее показательные результаты представлены в масштабных исследованиях O.Eeg-Olofsson (1971) и G.Cavazzuti (1981). Численность групп в исследованиях этих авторов составляла соответственно 743 и 3726 человек. В исследовании Eeg-Oloffsson эпилептиформная активность зарегистрирована у 1,9% здоровых детей, минимальный возраст включения в исследование составлял 3 года. В аналогичном исследовании G.Cavazzuti частота встречаемости эпилептиформной активности составила 3,5%, однако в это исследование включались дети школьного возраста (от 6 до 13 лет).

В нашем исследовании принимали участие 3167 пациентов, наблюдавшихся в соматических отделениях Морозовской Детской Городской Клинической Больницы и проходивших диспансеризацию в консультативной поликлинике при МДГКБ. Эпилептиформная активность была зарегистрирована в 1,63% случаев, что коррелирует с данными литературы, в первую очередь с результатами, полученными O.Eeg-Oloffsson.

Частота различных паттернов среди детей с эпилептиформной активностью предсталена в исследовании Cavazzuti. По его данным, генерализованные паттерны (спайк-волновые комплексы с частотой 3 в секунду, полиспайк-волновые комплексы) зарегистрированы у 1,1% обследованных детей без приступов, в то время как  региональная эпилептиформная активность отмечалась у 2,44% детей. В нашем исследовании среди детей с эпиактивностью без приступов 86% составили региональные паттерны, в абсолютном большинстве – у 78% - паттерн доброкачественных эпилептиформных изменений детства (роландические спайки). Таким образом, наши данные в целом соответствуют показателям, полученным в популяционных исследованиях другими авторами.

Всего в нашем исследовании паттерн ДЭНД выявлен у 78 пациентов среди всех детей в двух обследованных группах. Дети с эпилепсией составили 51% всех случаев выявления ДЭНД, что соответствует данным предыдущих исследований.

При анализе электроэнцефалографических паттернов у детей с эпилепсией нами показано, что лишь в 4,7% случаев регистрируется типичный паттерн ДЭНД. Столь низкий показатель объясняется тем, что нами учитывались все данные ЭЭГ, среди которых 38% соответствовали возрастной норме. Наличие нормальной ЭЭГ при типичной клинической картине часто наблюдается при многих формах эпилепсии и не противоречит диагнозу, в связи с чем дети без эпилептиформной активности с типичными клиническими проявлениями включались в исследование. Если рассматривать соотношение эпилептиформных паттернов в группе детей с эпилепсией, то доля паттерна ДЭНД составила 10,2%.

Наличие на ЭЭГ доброкачественных эпилептиформных нарушений детства при эпилепсии большинством авторов рассматривается как благоприятный прогностический признак [125, 152]. Это связано в первую очередь с тем, что прогностическая значимость рассматривалась в отношении эпилептических приступов. Действительно, в большинстве случаев эпилептические синдромы, ассоциированные с паттерном ДЭНД характеризуются самолимитированным течением приступов с прекращением их в большинстве случаев в подростковом возрасте [105]. Это наблюдается как при типичных доброкачественных фокальных формах эпилепсии, так и при атипичных формах, сопровождающихся выраженными когнитивными нарушениями и часто резистентных к проводимой антиэпилептической терапии [Hahn A., Pistohl J. и соавт. 2001]. Однако по мере накопления данных о характере нарушений высших психических функций при эпилепсии появились утверждения о том, что «доброкачественность» фокальных форм эпилепсии и самого «роландического» паттерна наблюдается далеко не всегда. Результаты исследований Croona, Weglage, Piccirilli показали высокую частоту встречаемости когнитивных отклонений у детей с доброкачественными фокальными формами эпилепсии [58, 126, 150]. Исследования, посвященные анализу нейропсихологических функций детей без приступов с эпилептиформной активностью, также свидетельствуют о существенно большей частоте отклонений в этой группе по сравнению с общей популяцией. Некоторыми авторами это рассматривается как доказательство прямого повреждающего влияния эпилептических разрядов на функции головного мозга (разрыв ассоциативных связей) [26, 27, 96]. Обоснование этой точки зрения находит подтверждение в исследованиях эффективности антиэпилептических препаратов в коррекции нейропсихологических нарушений, ассоциированных с эпилептиформной активностью [7]. Тем не менее, в настоящее время дискутируется вопрос о целесообразности подавления эпилептиформной активности с целью улучшения когнитивных функций. Так, в нашем исследовании отмечены случаи отсутствия когнитивных нарушений при наличии на рутинной ЭЭГ частых эпилептических комплексов, и наоборот, выраженной задержки психического развития у пациентов с редкими одиночными паттернами. Опыт применения антиэпилептических препаратов у детей без эпилепсии ограничивается труднопредсказуемой эффективностью, снижением качества жизни пациентов в результате побочных эффектов и низкой комплаентностью родителей. 

При сравнительно нечасто встречающихся заболеваниях из группы эпилептических энцефалопатий диагноз «эпилепсия» может быть установлен даже при отсутствии эпилептических приступов. Это в первую очередь относится к синдрому Ландау-Клеффнера, или приобретенной эпилептической афазии. Приступы при этой форме эпилепсии могут отсутствовать у 30% больных. Основным клиническим проявлением данного заболевания является приобретенная афазия, сочетающаяся с эпилептиформной активностью на ЭЭГ. Эпиактивность может быть региональной или диффузной. Максимальная представленность эпикомплексов наблюдается обычно в височных, височно-теменных областях, преимущественно в доминантной гемисфере [13]. Латерализация эпиактивности может присутствовать, хотя во многих случаях она непостоянна или не выявляется. В нашем исследовании проводилось наблюдение за 2 пациентами с синдромом Ландау-Клеффнера. В одном случае афазия в течение короткого периода времени (за 8 месяцев) приобрела характер тотальной.

Синдром ESES (электрический эпилептический статус во время медленного сна) может быть диагностирован в случае, если эпилептиформная активность занимает более 85% всей продолжительности сна. В нашем исследовании такое явление было зарегистрировано в 1 случае. Согласно данным Deonna, а также Tassinari и соавт., в реализации разнородных клинических проявлений данного синдрома существенную роль играет локализация эпилептиформной активности [66, 141, 142]. Так, при височной, височно-затылочной локализации спайк-волновых комплексов в клинике преобладают речевые нарушения (от диспросодии до афазии), что сближает ESES с синдромом Ландау-Клеффнера. При фронтальном преобладании эпиактивности на первый план выходят поведенческие нарушения и гиперактивность. В нашем исследовании у ребенка с ESES эпилептиформная активность преобладала в лобно-височных областях без четкой латерализации, что клинически сопровождалось выраженной гиперактивностью и агрессивным поведением.

В ходе нашего исследования выполнялось нейровизуализационное исследование – компьютерная или магнитно-резонансная томография. В абсолютном большинстве случаев у детей в обеих обследованных группах отсутствовали структурные изменения в головном мозге, однако в группе детей с эпилепсией они отмечались у 5 детей (12,5%), в группе без приступов – у 1 пациента (3,3%). Это не согласуется с данными Eeg-Olofsson и соавт., выявившего нарушения миелинизации у 10 из 18 обследованных детей с роландической эпилепсией. Однако сами авторы подчеркивали необходимость дополнительного изучения этой проблемы [71]. 

Degen, Holthausen и соавт. наблюдали 4 случая симптоматической эпилепсии со структурными изменениями в головном мозге и типичной «роландической» эпилептиформной активностью. Локализация эпикомплексов у двоих детей соответствовала латерализации структурного поражения мозга, в остальных случаях эпиактивность регистрировалась контралатерально. У дальнего родственника одного из пациентов на ЭЭГ был зарегистрирован паттерн ДЭНД [64]. В нашем исследовании у пациента со структурной патологией головного мозга не было родственников с эпилептиформной активностью на ЭЭГ. 

В исследовании Gelisse и соавт. структурные нарушения при нейровизуализации выявлены у 14,8% детей с РЭ, что согласуется с нашими данными [78]. Эти нарушения включали в себя вентрикуломегалию, гиппокампальную атрофию, двухстороннюю оперкулярную полимикрогирию, полость прозрачной перегородки, кисту эпифиза, агенезию мозолистого тела. В нашем исследовании в 1 случае выявлена порэнцефалическая киста, у 1 пациента выявлена фокальная кортикальная дисплазия. У 2 детей были отмечены диффузные атрофические изменения. По-видимому, указанные факты свидетельствуют о возможном многофакторном характере патогенеза доброкачественных фокальных форм эпилепсии.

В настоящем исследовании впервые проведено сравнение распространенности различных эпилептиформных паттернов в группе детей с эпилепсией и среди пациентов без эпилептических приступов. Результаты нашего исследования свидетельствуют о преобладании в популяции детей без эпилепсии наследственно обусловленных паттернов (доброкачественные эпилептиформные нарушения детства, генерализованная билатерально синхронная спайк-волновая активность с частотой 3-4 Гц, фотопароксизмальная реакция). В группе детей с эпилепсией с большей частотой были представлены паттерны, связанные со структурными изменениями головного мозга. Региональная эпилептиформная активность встречалась чаще, чем генерализованная в обеих группах детей. При рассмотрении в группе детей с эпилепсией паттернов, связываемых большинством авторов с наследственной обусловленностью, также отмечается преобладание паттерна ДЭНД. 

Несмотря на небольшое количество наблюдений с наличием паттерна ДЭНД у родственников пробандов в настоящем исследовании, можно предполагать, что паттерн ДЭНД вне зависимости от его клинических проявлений обусловлен наследственными факторами. Это подтверждается  возрастом максимальной экспресии данного паттерна с двумя максимумами в 4-5 и 9-10 лет, преобладанием среди пациентов мальчиков, самолимитированным характером проявления электроэнцефалографических и/или клинических проявлений с исчезновением приступов и эпиактивности в подростковом возрасте.

Обращает на себя внимание различие между группами с наличием и отсутствием приступов в возрасте максимальной экспрессии паттерна ДЭНД. Так, в нашем исследовании у детей без приступов первый максимум частоты встречаемости ДЭНД приходился на 4-5 лет, в то время, как в группе с эпилепсией он наблюдался в 5-7 лет (p<0,1). Второй максимум выявления ДЭНД в группе без приступов отмечен в 8-9 лет, в группе с эпилепсией в 9-10 лет, однако в этом случае различия между группами недостоверны. Описания подобных различий в литературе нами не найдено.  

При выборе диагностической тактики и определении необходимости терапии у детей с эпилептиформной активностью при отсутствии приступов важна оценка риска появления в будущем эпилептических приступов. В нашем исследовании среди всех обследованных детей с паттерном ДЭНД эпилептические приступы появились у 3 человек (8% детей с эпиактивностью). Эти данные сопоставимы с результатами исследования Verotti, в ходе которого эпилептические приступы появились у 5% детей за время катамнестического наблюдения в течение 5,5 лет [148]. Характеристика морфологии эпилептиформной активности не имела отличий у детей с появившимися приступами по сравнению с общей группой наблюдаемых детей без эпилепсии. Не отмечено также и достоверных изменений характера эпилептиформной активности до и после появления эпилептических приступов. Лишь в одном случае было выявлено смещение фокуса эпиактивности из левой теменной в левую центрально-височную область и появление независимых комплексов «острая-медленная волна» в правой височной области. 

В настоящее время достаточно отчетливо сформулированы положения о повреждающем влиянии интериктальной эпиактивности на мозг [44, 47, 48, 138]. Между тем, в большинстве работ рассматриваются возможности терапии и коррекции нейропсихологических функций детей с приступами [33, 45, 138], и только относительно недавно стала затрагиваться «неприкосновенная» тема «лечения электроэнцефалограммы» [27, 44, 93]. В литературе отсутствуют работы, позволяющие вывести какую-либо закономерность при выборе тактики ведения пациентов с эпилептиформной активностью без приступов. Однако случаи сочетания эпилептиформной активности с нейропсихологическими нарушениями или неэпилептическими расстройствами (головные боли) встречаются нередко и требуют вмешательства врача. В нашем наблюдении рассматривается группа детей, на примере которой можно видеть наиболее частые расстройства, характерные для пациентов с эпилептиформной активностью [70, 93]. Спектр наблюдающихся проблем обусловил выбор тестов, использованных нами при оценке нейропсихологичесих функций в данной группе детей. Вопрос о необходимости и возможности лечения подобных пациентов с помощью АЭП освещен в литературе недостаточно, в связи с чем назначение АЭП в настоящее время возможно при достоверно диагностированных эпилептических энцефалопатиях с выраженными и прогрессирующими когнитивными нарушениями.

Несмотря на отмеченную во многих исследованиях связь эпилептиформной активности с речевыми нарушениями и предполагаемым улучшением речевых функций при нормализации ЭЭГ, в нашем наблюдении таких случаев не было. Известно, что при эпилептической энцефалопатии Ландау-Клеффнера применение АЭП также далеко не всегда приводит к восстановлению речи [106]. 

В группе детей с эпилепсией не было выявлено достоверной зависимости состояния когнитивных функций от проводимого лечения, однако у 5 человек из данной группы родители отметили повышение школьной успеваемости и снижение импульсивности. При этом индекс эпилептиформной активности после назначения антиэпилептической терапии (в нашем исследовании во всех случаях назначался депакин-хроно) снижался как в состоянии бодрствования, так и во сне. Эти данные косвенно подтверждают предположение о прямом повреждающем действии эпилептиформных разрядов на высшие психические функции.

Многими исследователями указывается на то, что отсутствие приступов у пациента с эпилептиформной активностью на самом деле может быть мнимым. Так, редкие, ночные, короткие приступы зачастую либо не замечаются пациентом и его близкими, либо принимаются за физиологические сонные феномены (миоклонии засыпания, сноговорение). Сенсорные приступы, такие, как «щечная парестезия» (по определению J.Aicardi), также в течение долгого времени остаются без внимания, поскольку не оказывают существенного влияния на качество жизни. Диагностически значимая информация в подобных случаях становится доступной только при проведении длительного ЭЭГ-видеомониторинга. Этот метод также необходим при диагностике эпилептических энцефалопатий, при которых во многих случаях эпилептиформная активность не сопровождается приступами и  в клинической картине на первый план выходят когнитивные и поведенческие нарушения. Цель применения видео-ЭЭГ мониторинга в подобных случаях заключается в необходимости точной регистрации приступных феноменов и сопоставления их с электроэнцефалографической картиной. Кроме того, для заболевний, относящихся к эпилептическим энцефалопатиям характерна максимальная  экспрессия эпилептиформной активности во сне (обычно в фазе медленного сна). В ряде случаев эпилептиформная активность регистрируется исключительно во сне при нормальной ЭЭГ бодрствования.

Определенные трудности в терапии доброкачественных фокальных форм эпилепсии представляет выбор антиэпилептического препарата. Устойчивый стереотип о преимуществе карбамазепина в терапии фокальных форм эпилепсии должен с осторожностью восприниматься при выборе терапии у пациентов с ДЭНД. Нами было показано, что применение карбамазепина у пациентов с ДЭНД может провоцировать аггравацию приступов, появление новых типов приступов. Клинические изменения сопровождались в нашем наблюдении нарастанием индекса эпилептиформной активности и диффузным ее распространением, обусловленным вторичной билатеральной синхронизацией.

Глава 5. Заключение

Для некоторых, преимущественно идиопатических форм эпилепсии, характерно наличие на ЭЭГ особого электроэнцефалографического паттерна – «роландических спайков», или доброкачественных эпилептиформных нарушений детства (ДЭНД). Данный паттерн рассматривался как маркер доброкачественных, в основном самолимитированных форм эпилепсии, не сопровождающихся нарушениями психических функций. Однако в современной литературе имеются наблюдения, свидетельствующие о неспецифичности ДЭНД для роландической эпилепсии. Так, этот паттерн может наблюдаться при тяжелых заболеваниях из группы эпилептических энцефалопатий, а также у здоровых детей.

Целью нашего исследования было определение частоты встречаемости паттерна доброкачественных эпилептиформных нарушений детства (ДЭНД, или роландических спайков) среди пациентов с различными формами эпилепсии и у детей без эпилептических приступов, выявление возможных клинико-электроэнцефалографических корреляций данного паттерна, оценка его прогностической значимости.  Для этого нами было проведено наблюдение за пациентами с разными формами эпилепсии и детьми без эпилептических приступов. Были проанализированы данные электроэнцефалографических и нейровизуализационных исследований, результаты клинических и наблюдений, оценивались нейропсихологические функции, изучались родословные обследуемых пациентов.

Задачами нашего исследования являлись: 

· выявление частоты встречаемости паттерна ДЭНД среди пациентов с различными формами эпилепсии и детей без эпилептических приступов;

· изучение особенностей клинической картины заболевания у пациентов с эпилепсией и паттерном ДЭНД, определение нозологическую специфичность паттерна ДЭНД

· оценка нейропсихологических функций у пациентов с эпилепсией и у детей без приступов с паттерном ДЭНД 

· определение вероятности появления эпилептических приступов у детей с паттерном ДЭНД

· разработка практических рекомендаций по тактике обследования и лечения пациентов с паттерном ДЭНД

Нами впервые дана сравнительная оценка различных форм эпилепсии, характеризующихся сходными электроэнцефалографическими изменениями в виде паттерна ДЭНД, проведено исследование частоты встречаемости паттерна ДЭНД среди детей без эпилептических приступов, определен спектр неврологических и нейропсихологических нарушений у детей без эпилепсии с паттерном ДЭНД, определены критерии необходимости применения антиэпилептических препаратов у детей без эпилептических приступов.

В ходе работы исследовались 2 группы пациентов (общее количество – 3167 человек) в возрасте от 2 до 16 лет. В первую группу численностью 847 человек включались пациенты со всеми формами эпилепсии, находившиеся в Морозовской ДГКБ. Во второй группе численностью 2320 человек наблюдались дети без эпилептических приступов, наблюдавшиеся по поводу соматической патологии или проходившие диспансеризацию. В группе с эпилепсией наблюдались 432 мальчика и 415 девочек, в группе без эпилепсии 988 мальчиков и 1332 девочки. 

Всем детям проводилось электроэнцефалографическое исследование в состоянии бодрствования. При наличии в фоне эпилептиформной активности проводился ЭЭГ-видеомониторинг, а также нейровизуализационное исследование (компьютерная или магнитно-резонансная томография).

У пациентов с эпилептиформной активностью проводилась оценка нейропсихологических функций. Определялась частота встречаемости синдрома дефицита внимания с гиперактивностью у детей с ДЭНД, проводилось тестирование памяти с помощью теста 10 слов, оценка внимания с помощью таблиц Шульте, корректурной пробы. Для диагностики синдрома дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) использовались критерии, разработанные Американской Психиатрической Ассоциацией. Выбор тестов был продиктован данными литературы, свидетельствующими о распространенности среди детей с ДЭНД нарушений внимания [68, 96, 126, 150].

В ходе исследования в двух обследованных группах детей паттерн ДЭНД выявлен у 78 пациентов. В группе без приступов  паттерн ДЭНД обнаружен у 38 детей; в группе с приступами у 40 пациентов. Частота встречаемости ДЭНД среди детей без приступов составила 1,63%, что соответствует данным литературы [Eeg-Olofsson O., Petersen I. и соавт. 1971].

Кроме паттерна ДЭНД у детей без приступов были выявлены другие эпилептиформные изменения ЭЭГ: фотопароксизмальная реакция с генерализованными комплексами «спайк-волна» частотой 3Гц, региональные комплексы «спайк-волна», генерализованные спайк-волновые комплексы в фоне, региональные комплексы «острая-медленная волна»,  генерализованные комплексы «спайк-волна» с частотой 3Гц исключительно при фотостимуляции и гипервентиляции. Однако эти паттерны встречались с существенно меньшей частотой по сравнению с ДЭНД, что также коррелирует с результатами популяционных исследований [57].

В обеих группах существенно преобладали мальчики (в группе без приступов - 76,0%, в группе с приступами 68,0%).

В группе детей без приступов наибольшее количество пациентов с ДЭНД отмечалось в возрастном диапазоне от 4 до 5 лет. Кроме того, был отмечен второй максимум встречаемости ДЭНД в 8-9 лет. Такой же «двухволновой»  характер распределения детей выявлен в группе с эпилепсией, что соответствует данным предыдущих исследований [Хомякова С.П., 1999]. Первый максимум представленности ДЭНД отмечался в интервале от 5 до 7 лет, то есть позже, чем у детей без приступов.

Морфологическая характеристика ДЭНД не имела существенных отличий в наблюдаемых группах. Основная активность фона в большинстве случаев была нормальной.

Срок катамнестического наблюдения составил от 2 до 4 лет. В ходе катамнестического наблюдения в течение 2,5 лет с момента обнаружения эпилептиформной активности появление приступов отмечено у 8% детей (3 пациента). Были выявлены следующие синдромы: роландическая эпилепсия, доброкачественная затылочная эпилепсия, идиопатическая генерализованная эпилепсия с изолированными тонико-клоническими приступами). Эти данные соответствуют результатам, полученным Verotti и соавт. [148]. Морфологических изменений эпилептиформной активности в этих случаях не отмечено, однако при появлении у одного пациента типичных «роландических» приступов выявлялся дрейф фокуса эпиактивности из левой теменной в левую центрально-височную область и появление независимых комплексов «острая-медленная волна» в правой височной области.

Нами было обследовано 10 семей пациентов с роландической эпилепсией и 6 семей пациентов с эпилептиформной активностью без приступов с регистрацией ЭЭГ у родителей и сибсов. 

У 9 (23%) детей без приступов отмечены субъективные жалобы на частые головные боли. Среди всех детей с головными болями у 80% диагностированы головные боли напряжения, у 20% - мигрень без ауры. Установлено, что среди детей с ДЭНД без приступов отмечались  нейропсихологические нарушения: синдром дефицита внимания с гиперактивностью у 10 человек (25%), задержка речевого развития у 7 (18%) пациентов. В 5% (2 человека) случаев наблюдался первичный ночной энурез. У 2 (5%) детей на момент проведения обследования отмечались аффективно-респираторные приступы. Один пациент наблюдался по поводу детского церебрального паралича. У 18% детей с ДЭНД не отмечено субъективных жалоб и патологических изменений.

При нейровизуализации (КТ, МРТ) в группе без приступов только у 1 пациента с детским церебральным параличом, правосторонним спастическим гемипарезом отмечены структурные изменения – порэнцефалическая киста в левой височно-теменной области. Наличие структурных изменений в сочетании с «идиопатическим» ЭЭГ-паттерном указывает на возможный многофакторный механизм формирования данного паттерна [64].

При исследовании памяти и внимания в группе детей без приступов отмечено, что 10 (25%) детей удовлетворяют критериям диагностики синдрома дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ). У 14 пациентов (38%) была снижена школьная успеваемость. В группе детей с эпилепсией количество детей с дефицитом внимания было меньше, чем в группе без приступов (6 человек, 15% в группе).

Тестирование памяти проводилось у пациентов старше 4 лет. При проведении теста 10 слов после первого предъявления серии слов у 34 (92%) детей без приступов выявлен удовлетворительный объем памяти (не менее 5 слов). В группе с приступами нормальный объем запоминания после первого предъявления серии слов обнаружен у 24 пациентов (60%) (p<0,05). Скорость запоминания у 57% пациентов без приступов (21 человек) была нормальной, в группе с приступами этот показатель соответствовал норме у 18 детей (45% в группе). У 43% пациентов потребовалось 5-8 повторов, что свидетельствует о снижении скорости запоминания. Снижение объема долговременной памяти отмечалось у 18 детей (45%) в группе без приступов и у 12 человек (30%) в группе с эпилепсией. 

Характер нарушений ЭЭГ и их сочетание с когнитивными и поведенческими расстройствами при роландической эпилепсии, эпилептических энцефалопатиях позволяет предположить наличие общих патогенетических механизмов этих заболеваний. Doose и соавт. (1999) предложили для этих состояний термин «наследственно обусловленное нарушение созревания мозга». В эту же группу можно включить «носителей» эпилептиформных паттернов, у которых не реализуются приступы [67, 70]. Вопрос о необходимости назначения антиэпилептических препаратов (АЭП) пациентам с эпилептиформной активностью при отсутствии приступов дискутируется [Зенков Л.Р. и соавт.,  2004]

Нами не выявлено достоверного влияния латерализации эпилептиформной активности на характер нейропсихологических нарушений в каждой группе. Однако среди обследованных нами детей с эпилепсией в целом преобладали пациенты с правополушарной локализацией эпилептиформной активности, а в группе без эпилепсии у большинства детей имелся левополушарный фокус.
В 3 случаях (7,5% в группе детей с эпилепсией) отмечена аггравация приступов на фоне применения карбамазепина с появлением негативного миоклонуса.
Выводы

1. Доброкачественные эпилептиформные нарушения детства (ДЭНД) выявляются у 1,6% детей без эпилептических приступов в возрасте от 2 до 14 лет и представляют собой самый частый тип эпилептиформных паттернов у детей в этой группе. 
2. ЭЭГ паттерн ДЭНД не специфичен для роландической эпилепсии и может встречаться при доброкачественных фокальных формах эпилепсии, эпилептических энцефалопатиях, а также сопровождаться нарушением высших психических функций; ДЭНД также могут выявляться у здоровых детей.
3.  У большинства детей без эпилептических приступов с паттерном ДЭНД на ЭЭГ выявляются синдром дефицита внимания с гиперактивностью, хронические головные боли, задержка речевого развития, снижение объема долговременной памяти
4.  При наблюдении в катамнезе появление эпилептических приступов впервые у детей с ДЭНД на ЭЭГ отмечено в 8% случаев
5.  Наличие выраженных и прогрессирующих когнитивных и поведенческих нарушений в сочетании с паттерном ДЭНД на ЭЭГ является показанием к назначению антиэпилептической терапии. Препараты выбора – вальпроаты, топирамат. Карбамазепин противопоказан в связи с опасностью появления новых типов приступов (негативный миоклонус, атипичные абсансы).
Практические рекомендации:

1. Рекомендуется проводить регулярное динамическое неврологическое и электроэнцефалографическое обследования всем детям без эпилептических приступов с паттерном ДЭНД на ЭЭГ

2. Всем пациентам без приступов с эпилептиформной активностью на ЭЭГ необходимо проводить нейропсихологическое тестирование с оценкой памяти, внимания, речевых функций

3. При выраженных или прогрессирующих когнитивных нарушениях с наличием на ЭЭГ комплексов по типу ДЭНД может быть начата терапия антиэпилептическими препаратами даже при отсутствии эпилептических приступов.

Препаратами выбора при терапии патологических состояний с паттерном ДЭНД на ЭЭГ являются вальпроаты, препарат второй очереди выбора - топирамат. Применение карбамазепина при наличии ДЭНД противопоказано ввиду аггравации эпилептических приступов.

Список используемых сокращений:

ГСВ - генерализованные спайк-волновые комплексы в покое

ГСВ ФС ГВ - генерализованные комплексы «спайк-волна» с частотой 3Гц исключительно при фотостимуляции и гипервентиляции

ДЭНД – доброкачественные эпилептиформные нарушения детства

ЗРР – задержка речевого развития

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

РОМВ - региональные комплексы «острая-медленная волна» 

РСВ - региональные комплексы «спайк-волна»

СДВГ – синдром дефицита внимания с гиперактивностью

СЛК – синдром Ландау-Клеффнера

СПЛ – синдром псевдоленнокса

ФКД – фокальная кортикальная дисплазия

ФПР ГСВ - фотопароксизмальная реакция с генерализованными комплексами «спайк-волна» частотой около 3Гц

ЭЭГ - электроэнцефалография

ESES – электрический статус во время медленного сна
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