
2
0

1
9

 1ТОМ 14 / VOL. 14

7

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

Доброкачественные эпилептиформные разряды 
детского возраста (ДЭРД) на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ) морфологически представляют собой трехфаз-
ные электрические диполи с последующей медленной 
волной, регистрируемые над вовлеченным в актив-
ность регионом с постоянной активацией во сне [19, 
37]. B. Dаlla Bernardina и соавт. (2002) дали несколько 
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Доброкачественные эпилептиформные разряды детского возраста – возрастзависимый паттерн электроэнцефалограммы, ас-
социированный с идиопатическими доброкачественными фокальными эпилепсиями. Дальнейшее изучение показало, что локали-
зованные эпилептиформные разряды могут быть зарегистрированы на электроэнцефалограмме у пациентов и без клинической 
манифестации эпилепсии. Длительное наблюдение за  здоровыми носителями доброкачественных эпилептиформных разрядов 
детского возраста продемонстрировало присоединение эпилептических приступов с возрастом с частотой до 14 % случаев и раз-
личные когнитивные и поведенческие нарушения с частотой до 50 %. Широко дискутируется вопрос о необходимости лечения 
пациентов с доброкачественными эпилептиформными разрядами детского возраста без эпилептических приступов. В каждом 
случае вопрос должен решаться индивидуально с учетом риска и пользы. Препаратом выбора в лечении данной категории больных 
является вальпроевая кислота.
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Benign epileptiform discharges of childhood are age-dependent electroencephalogram patterns associated with idiopathic benign focal epi-
lepsy. Multiple studies have demonstrated that focal epileptiform discharges can be registered in patients without any clinical manifestations 
of epilepsy. Long-term follow-up of clinically healthy children with benign epileptiform discharges of childhood on electroencephalogram 
demonstrated that 14 % of them developed epileptic seizures with age and 50 % developed various cognitive and behavioral disorders.  
The question of whether or not to treat such patients (with benign epileptiform discharges of childhood on electroencephalogram but without 
epileptic seizure) is still being widely discussed. Individual decision making with the consideration of potential risks and benefits for a patient 
is preferable in this case. Valproic acid is the drug of first choice in these patients. 
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отличающееся определение ДЭРД: «Фокальный не-
гативный двухфазный медленный спайк от средней 
до высокой амплитуды, сопровождаемый медленной 
волной, локализованный в роландической или цен-
тротемпоральной области с возможной диффузией 
на прилегающие отделы» [15]. O. Eeg-Olofson (2000) 
указывает на  необязательность медленной волны 
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и в равной мере использует термины «острые волны» 
и «спайки» [20]. В литературе широко используются 
и другие названия этого ЭЭГ-феномена: «роландиче-
ские спайки» [8, 37], «функциональные спайки» [20], 
«доброкачественные фокальные эпилептиформные 
паттерны детства» [5], «центрально-темпоральные 
спайки» [15, 19].

Последние исследования показали, что ДЭРД то-
пографически не имеют четкой фокальной привязан-
ности и часто бывают мультифокальными, в 35 % слу-
чаев регистрируются исключительно во сне, являются 
возрастзависимыми – появляются с 3 лет и спонтанно 
регрессируют после пубертатного периода [38]. У де-
тей раннего возраста (3–5 лет) локализация функцио
нальных спайков более каудальная (задневисочные, 
теменные и затылочные отведения). С возрастом от-
мечается смещение ДЭРД в каудоростральном направ-
лении в передние отделы мозга [28].

Фокальные разряды на ЭЭГ у детей впервые были 
описаны в 1952 г. Y. Gastaut [22] и названы преролан-
дическими спайками, которые, по мнению автора, 
не имеют фокального значения и являются «дезориен-
тирующим графоэлементом ЭЭГ-семиотики». Однако 
в 1958 г. Р. Nayrac и M. Beaurssat опубликовали первое 
электроклиническое описание роландической эпи-
лепсии [36], ассоциированной с фокальными разряда-
ми на ЭЭГ, что и легло в основу другого названия этого 
ЭЭГ-паттерна – «роландические спайки». В последу-
ющих работах [14] было показано, что локализован-
ные эпилептиформные разряды могут быть записаны 
на ЭЭГ у пациентов в отсутствие каких-либо повре-
ждений мозга, подразумевая, что узко ограниченные 
кортикальные зоны гипервозбудимости могут иметь 
чисто функциональное происхождение, и локализо-
ванные эпилептические фокусы не всегда ассоцииру-
ются с патологией головного мозга. Позже Н. Doose 
и W. Baier (1989) предложили теорию «наследствен-
ного нарушения созревания мозга» [16].

Французские клиницисты и электрофизиологи 
в 1960‑х годах отметили, что локализованные эпи-
лептиформные разряды могут быть записаны на ЭЭГ 
у пациентов и без клинической манифестацией эпи-
лепсии [14]. Позже было показано, что частота реги-
страции ДЭРД у здоровых детей до 14 лет колеблется 
от 1,5 до 4 % [8, 17, 22, 37]. В исследованиях с исполь-
зованием цифровых электроэнцефалографов часто-
та регистрации ДЭРД у здоровых детей увеличилась 
до 6,0–12,5 % случаев [4, 9, 34].

По мнению Н. Doose и W.K. Baier (1989), клиниче-
ская симптоматика носительства ДЭРД без проявле-
ний эпилептических приступов заслуживает особого 
интереса [16]. Длительное наблюдение за здоровыми 
носителями ДЭРД продемонстрировало присоедине-
ние эпилептических приступов в 5–14 % случаев [9, 
12, 34], эмоционально-волевые нарушения – в 33 % 

случаев [12, 34], нарушения поведения, внимания, 
проблемы с обучением имели до 50 % детей с ДЭРД [4, 
34], речевые расстройства – 27 % носителей ДЭРД [34].

При проведении пролонгированной ЭЭГ амбу-
латорным пациентам с неврологической патологией 
без истории эпилепсии ДЭРД на ЭЭГ регистрирова-
лись у детей с экспрессивной дисфазией в 37,5 % слу-
чаев [18], у пациентов с синдромом дефицита внима-
ния и гиперактивности – в 30 % случаев [26]. Авторы 
отмечают более тяжелое проявление импульсивности 
в сочетании с речевыми расстройствами у детей с син-
дромом дефицита внимания и гиперактивности и фо-
кальными разрядами на ЭЭГ [26].

По нашим данным, у пациентов с тикозными рас-
стройствами в возрасте 3–15 лет ДЭРД на ЭЭГ реги-
стрировались в 18 % случаев. Наблюдение в течение 
2 лет за этими пациентами показало, что у 17 % из них 
присоединялись эпилептические приступы [1].

Особый интерес представляют пациенты с рас-
стройствами аутистического спектра (РАС) и ДЭРД 
без  эпилептических приступов [48]. В  целом 21–
30  % детей с РАС имеют эпилептиформные разря-
ды на ЭЭГ [7, 35, 48]. Однако эти данные относятся 
к результатам рутинной ЭЭГ. Проведение длитель-
ного ЭЭГ-мониторирования в течение 24 ч показало, 
что фокальные эпилептиформные разряды регистри-
руются у 59–60 % пациентов c РАС [13, 27].

В выполненном M. G. Chez и соавт. (2006) ретро-
спективном исследовании 889 детей с РАС без эпи-
лептических приступов при проведении 24‑часовой 
амбулаторной цифровой ЭЭГ патологическая эпилеп-
тиформная активность во время сна была зарегистри-
рована у 540 (60,7 %) пациентов. После назначения 
вальпроевой кислоты нормализация ЭЭГ отмечалась 
у 47  %, клиническое улучшение симптомов РАС – 
у 17 % больных. Таким образом, авторы сделали вы-
вод о том, что пациентам с РАС и эпилептиформной 
активностью на ЭЭГ показано назначение антиэпи-
лептической терапии (вальпроевой кислоты) даже 
в отсутствие эпилептических приступов [13].

Этиология и патогенез носительства ДЭРД, а так-
же воздействие их на когнитивную сферу до конца 
не изучены.

H. Doose в 1997 г. была выдвинута гипотеза о по-
лигенном наследовании при роландической эпилеп-
сии. В последних публикациях представлены случаи 
микродупликационных и микроделеционных син-
дромов, ассоциированных с носительством ДЭРД [30, 
41]. Описана новая гетерозиготная мутация GRIN2A 
в субъюните NR2A глутаматных NMDA-рецепторов. 
Мутация выявлялась значительно чаще у пациентов 
с более тяжелым течением – у 17,6  % детей с эпи-
лептической энцефалопатией с продолженной диф-
фузной эпилептиформной активностью во  время 
сна [30].
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Повреждение таламуса также может сопрово-
ждаться появлением продолженной диффузной эпи-
лептиформной активности во время сна, что привело 
к возникновению идеи о том, что существует общий 
патофизиологический механизм, который обусловли-
вает схожие фенотипические проявления при различ-
ных причинах [23].

В развивающемся мозге эпилептиформные раз-
ряды, воздействуя на развивающиеся нейрональные 
сети, могут стать причиной отдаленных нарушений 
исполнительных функций мозга [24, 49]. A. E. Hernan 
и соавт. (2014) изучали эффект воздействия фокаль-
ных эпилептиформных разрядов на префронтальный 
кортекс крыс в раннем возрасте. Были обнаружены 
как «транзиторное когнитивное нарушение» в момент 
непосредственно разрядов, так и отдаленные измене-
ния поведения и когнитивных функций во взрослом 
возрасте, когда эпилептиформные разряды отсутст-
вовали [24].

H. Braakman и соавт. (2012) показали, что ранние 
функциональные изменения связаны с обратимыми 
когнитивными нарушениями, тогда как более поздние 
структурные изменения лежат в основе необратимого 
ухудшения нейрокогнитивных функций [10].

При изучении отдаленного эффекта воздействия 
продолженной спайк-волновой активности на когни-
тивные функции [43] было показано, что у 209 детей 
с персистированием продолженной эпилептиформ-
ной активности во время сна >2 лет всегда отмечался 
плохой прогноз в плане восстановления когнитивных 
функций.

U. Kramer и соавт. (2009) показали, что у детей 
с продолженной спайк-волновой активностью, ко-
торая регистрировалась на протяжении <13 мес, ког-
нитивные функции полностью восстанавливались, 
а в случае ее наличия на протяжении >18 мес ни у од-
ного из пациентов когнитивные функции не были 
полностью восстановлены [29].

Группой авторов в 2015 г. была сформулирована 
теория изменения мозговой организации под влияни-
ем ДЭРД. Так называемое развитие болезни включает 
изменения функциональной мозговой организации, 
т. е. функциональные изменения связей на  ранних 
стадиях, за которыми следуют метаболические, затем 
микроструктурные изменения белого вещества и, на-
конец, морфометрическая реорганизация серого ве-
щества [40].

Широко дискутируется вопрос: лечить или не ле-
чить эпилептиформную активность на ЭЭГ без эпи-
лептических приступов? Некоторые исследования 
демонстрируют улучшение когнитивных функций 
на  фоне приема антиэпилептических препаратов 
(АЭП) у пациентов с когнитивной дисфункцией / ре-
грессией без эпилептических приступов в анамнезе [3, 
6, 25, 32]. В других исследованиях не было показано 

значимых различий в улучшении интеллекта по срав-
нению с плацебо при приеме АЭП [42]. Таким обра-
зом, некоторые пациенты могут достигать улучшения 
когнитивных функций при приеме АЭП, но вместе 
с тем может отмечаться и негативный эффект АЭП 
на когнитивные функции, поэтому в каждом случае 
необходим индивидуальный подход.

Лечение интериктальной активности на  ЭЭГ 
без приступов предполагает предотвращение эпилеп-
тических приступов в будущем, улучшение поведения 
и когнитивных функций, подавление патологической 
эпилептиформной активности с целью профилактики 
структурной реорганизации нейрональной сети и, соот-
ветственно, необратимых когнитивных нарушений [47].

Отсутствие единого подхода в вопросах назначе-
ния АЭП у пациентов с интериктальной активностью, 
основанного на доказательной базе, предполагает ре-
шение этого вопроса индивидуально в каждом кон-
кретном случае [46].

Лечение случайно обнаруженной бессимптомной 
эпилептиформной активности на ЭЭГ без эпилепсии 
не должно рассматриваться, потому что преимущества 
лечения не ясны, а риск возникновения эпилепсии 
низок и, вероятно, связан с генетической предраспо-
ложенностью.

Продолженная эпилептиформная активность 
с регрессом когнитивных функций без эпилептиче-
ских приступов, по мнению большинства клиници-
стов, должна подвергаться лечению [2, 3, 19, 21, 44, 47].

Клинический случай
Пациентка  Г., 12  лет, поступила с  жалобами 

на снижение памяти, внимания, медлительность, про-
блемы с усвоением школьной программы. Девочка пере-
ведена на домашнее обучение. Дебют в возрасте 6 лет 
с единственного эпилептического приступа по типу фо-
кального моторного с гемиклонией правой половины лица, 
без нарушения сознания, продолжительностью до 3 мин. 
На ЭЭГ регистрировались единичные ДЭРД преимуще-
ственно в левых центрально-лобно-височных отведениях 
(рис. 1). Лечение не проводилось.

Перинатальный анамнез, раннее развитие – без осо-
бенностей. В неврологическом статусе очаговой симпто-
матики не выявлено. По данным магнитно-резонансной 
томографии структурных изменений не обнаружено. 
Повторная ЭЭГ через 2 года (в возрасте 8 лет) показа-
ла продолженную диффузную эпилептиформную актив-
ность паттернов ДЭРД индексом >50 % записи (рис. 2). 
Приступов больше не было, девочка училась на «отлич-
но», в связи с чем мать от ее лечения отказалась. В 9 лет 
появились проблемы в  школе. При  проведении нейро
психологического тестирования обнаружено снижение 
вербального интеллекта, кратковременной памяти, 
скорости психических процессов. В 11 лет переведена 
на домашнее обучение.
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Нами проведено исследование 229 детей в возра-
сте от 4 до 8 лет с продолженной спайк-волновой ак-
тивностью на ЭЭГ. При наблюдении в течение 3 лет 
выявлено, что у детей со спайк-волновой активно-
стью, занимающей >30 % записи, нарушения когни-
тивных функций диагностировались в 60 % случаев, 
и у 40 % пациентов присоединялись эпилептические 
приступы. Был сделан вывод о показаниях к назначе-
нию АЭП пациентам со спайк-волновой активностью, 
занимающей >30 % записи ЭЭГ [2].

В исследовании S. Ebus и соавт. (2012) у 183 паци-
ентов с ДЭРД при проведении 24‑часовой амбулатор-
ной ЭЭГ и одновременном выполнении когнитивных 
тестов было показано, что частота спайк-волновой 
активности >10 % записи в состоянии бодрствования 
сопровождается нарушением психических функций, 
и  такие пациенты, вероятно, требуют назначения 
АЭП. Однако эти выводы должны быть подтверждены 
в контролируемых исследованиях [19].

В статье I. Sánchez Fernández и соавт. (2014) пред-
ставлен алгоритм решения вопроса о  назначении 

лечения эпилептиформной активности на  ЭЭГ 
(рис. 3), согласно которому необходимо взвешивать 
соотношение риска и пользы от приема АЭП в каждом 
конкретном случае [44].

В современной литературе нет доказательных дан-
ных для рекомендаций по лечению постоянной спайк-
волновой активности на ЭЭГ. Наиболее эффективны-
ми в улучшении как ЭЭГ, так и когнитивных функций, 
по данным литературы, являются адренокортикотроп-
ный гормон и высокие дозы стероидных гормонов [11, 
21, 39, 45], высокие дозы бензодиазепинов [45], валь-
проаты [4, 13, 14, 31], вальпроаты в сочетании с это-
суксимидами [4, 33].

Однако авторы, указывающие на высокую эффек-
тивность лечения стероидными гормонами и адрено-
кортикотропным гормоном, рекомендуют назначать 
их  пациентам при  неэффективности других АЭП 
из‑за высокого риска нежелательных явлений, а так-
же вероятности рецидивов после отмены [11, 39, 46].

В Северной Америке проведено исследование, це-
лью которого было описать выбор лечения, сделанный 

Рис. 1. Электроэнцефалограмма пациентки Г. в возрасте 6 лет (в дебюте заболевания)
Fig. 1. Patient G., electroencephalogram at the age of 6 years (disease onset)

Рис. 2. Электроэнцефалограмма пациентки Г. в возрасте 8 лет (при повторном обследовании)
Fig. 2. Patient G., electroencephalogram at the age of 8 years (follow-up examination)
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клиницистами для больных с постоянной спайк-вол-
новой активностью во сне. Анализировались ответы 
по выбору лечения 232 врачей, являющихся члена-
ми Американского общества эпилепсии (American 
Epilepsy Society) [44]. Необходимость лечения посто-
янной спайк-волновой активности во сне отметили 
88 % врачей, 12 % специалистов считали, что на фоне 
лечения изменений нет или они неясны. Препарата-
ми первого выбора для редукции эпилептиформной 
активности были названы бензодиазепины в высоких 
дозах (диазепам 0,5 мг / кг массы тела утром + 1 мг / кг 
на ночь) – их рекомендовали 47 % врачей, вальпроаты 
(30–49 мг / кг / сут) назвали препаратами первого выбо-
ра 26 % специалистов, кортикостероиды (оральный 
преднизолон 2 мг / кг / сут) – 15 %, леветирацитам – 
12 %.

Нами было проведено исследование эффективно-
сти лечения пациентов с продолженной спайк-вол-
новой активностью во сне [3]. Были определены наи-
более эффективные и доступные АЭП. К препаратам 
первого выбора отнесена вальпроевая кислота в гра-
нулах с пролонгированным высвобождением в дозе 

30–50 мг / кг. Препаратами второго выбора в комби-
нированной терапии с вальпроатами были этосукси-
миды (20–40 мг / кг), леветирацетам в высоких дозах 
(50 мг / кг), кортикостероиды (2 мг / кг).

Таким образом, в настоящее время нет никаких 
доказательств «за» или «против» лечения бессимптом-
ных эпилептиформных разрядов. Отсутствие единого 
подхода, основанного на доказательной базе, предпо-
лагает индивидуальное решение этого вопроса в ка-
ждом конкретном случае.

Нет согласия в вопросе выбора АЭП для лечения 
ДЭРД, но  определены потенциальные кандидаты: 
вальпроевая кислота, бензодиазепины в высоких до-
зах, леветирацетам и кортикостероиды.

Инновационная фармацевтическая техноло-
гия новой формы вальпроевой кислоты в гранулах 
с  пролонгированным высвобождением (депакин 
хроносфера) наиболее эффективна и удобна у детей. 
Концентрация препарата в плазме стабильно поддер-
живается на верхней границе терапевтического диапа-
зона при одно- или двукратном приеме, что позволяет 
упростить режим применения.

Рис. 3. Алгоритм решения вопроса об антиэпилептической терапии у пациентов с эпилептиформной активностью на электроэнцефалограмме
Fig. 3. Algorithm for decision making in antiepileptic therapy for patients with epileptiform activity on electroencephalogram

Бессимптомное носительство интериктальных 
эпилептиформных разрядов / Non-symptomatic 

patients with interictal epileptiform discharges

Не лечить (риск >>польза) / Treatment is not 
recommended (risk >>benefit)

Не лечить (риск 
>польза) / Treatment is 
not recommended (risk 

>benefit)

Лечить (риск 
<<польза) /  

Treatment is recommended 
(risk <<benefit)

Лечить, если когнитивная дисфункция предположительно 
имеет связь с интериктальными эпилептиформными 

разрядами (риск <польза) / Treatment is recommended, if 
cognitive dysfunction is believed to be associated with interictal 

epileptiform discharges (risk <benefit)

Когнитивная дисфункция / регрессия без истории 
приступов / Cognitive dysfunction / regression without 

a history of seizures

Когнитивная дисфункция / регрессия, приступы 
в анамнезе / Cognitive dysfunction / regression, history 

of seizures
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