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Дорогие коллеги!

Обратившись к этому номеру журнала, украинские чита-
тели смогут познакомиться с опытом белорусских коллег по 
ведению пациентов с самыми распространенными патологи-
ческими состояниями в нашей неврологической практике  – 
цереброваскулярными заболеваниями и болевыми синдро-
мами. Примечательно, что белорусские неврологи делятся  
с нами также новыми, изданными в 2018 году, национальными 
рекомендациями «Диагностика и лечение пациентов с заболе-
ваниями нервной системы (взрослое население)». Неврологи 
согласятся, что в нашей профессии шаблонов не бывает и каж-
дый пациент уникален  проявлениями заболевания, ответом на 
стандартно назначаемые препараты, спектром коморбидных 
состояний, психологическими особенностями. Личный опыт 
каждого врача создает для него уникальную базу для творче-
ского процесса врачевания. Однако стержнем нашей работы 
остаются правила и каноны диагностики и лечения. Стреми-
тельное развитие науки, и как следствие – мощный и разнород-
ный информационный поток, требует более избирательного  
и критического отношения к получаемой информации, чтобы 
выделить действительно актуальные и достоверные знания, 
выверенные принципами доказательной медицины,  чтобы их 
использовать в практической работе. Поэтому современному 
неврологу  невозможно не руководствоваться клиническими 
протоколами, разработанными на основе проверенных и до-
стоверных данных. Протокол построен на основе междуна-
родной классификации болезней, охватывает весь спектр не-
врологических заболеваний, построен в компактной, удобной 
табличной форме и учитывает разные уровни оказания меди-
цинской помощи в зависимости от лечебно-диагностических 
возможностей медицинского учреждения. Большое внимание 
уделено преемственности в оказании помощи неврологи-
ческим пациентам. Данный протокол будет полезен в нашей 
практической работе как краткое руководство, которое всегда 
под рукой, но не заменяет, конечно же, изучение современных 
подробных изданий по каждой неврологической нозологии.

Украинские неврологи представляют в этом номере в ос-
новном работы по изучению болезни Паркинсона, учитывая 
знаменательные даты – 50-летие использования леводопы, 
а также впечатления после проводимой весной этого года  
в Киеве международной конференции «Advances in Neurology –  
2018», где почетным гостем и лектором выступал легендарный 
профессор из Лондона Эндрю Лис и состоялась презентация 
его последней книги «Наставничество сумасшедшего. Экспе-
римент Уильяма Берроуза» в переводе на русский язык.

Дорогие читатели! Ждем обсуждения сложных клиниче-
ских случаев с участием экспертов из двух стран на страницах 
нашего журнала. 

С уважением,
главный редактор в Украине 
Татьяна Николаевна Слободин
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Несмотря на значительный прогресс в диагностике и лечении эпи-
лепсии, у 35% пациентов, страдающих данной патологией, сохраняют-
ся нарушения интеллекта, поведения и аффективной сферы различной 
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степени выраженности  [1]. Когнитивные нарушения могут быть обу-
словлены характером течения самого заболевания, повторяющимися 
эпилептическими приступами, побочным действием противосудорож-
ной терапии, а также эпилептиформной интериктальной активностью, 
выявляемой на ЭЭГ. Наибольший интерес в этом плане представляет 
возраст-зависимый электроэнцефалографический феномен в виде про-
долженной cпайк-волновой активности во время сна – continuous spike 
and waves during sleep (CSWS). CSWS оказывает повреждающее действие 
на мозг, вызывая выраженные когнитивные, речевые и поведенческие 
нарушения [2]. Своевременно диагностировав эти изменения на ЭЭГ и 
выбрав правильную терапевтическую тактику, можно существенно по-
влиять на исход заболевания.

Согласно определению Комиссии по терминологии и классифи-
кации Международной лиги по борьбе с эпилепсией (ILAE) феномен 
CSWS характеризуется медленной (обычно 1,5–2  Гц) спайк-волновой 
активностью в фазу медленного сна, диффузной по распространению, 
реже фокальной или мультифокальной, занимающей более 50–85% 
медленного сна.

Феномен CSWS впервые описан в 1971 г. G. Patry, S. Lyagoubi и  
C.A. Tassinari. Было сообщено о характерных особенностях ЭЭГ в виде 
почти непрерывных спайк-волновых комплексов во время сна у 6 паци-
ентов с когнитивными нарушениями. Феномен был назван «субклини-
ческим электрическим эпилептическим статусом, вызванным сном» [3]. 
В 1977 г. C. Tassinari с коллегами предположил связь феномена с когни-
тивными и поведенческими нарушениями, а также ввел термин «эпи-
лептический статус во время сна» – status epilepticus during sleep (SES) 
или electrical status epilepticus during sleep (ESES) [2, 4]. В 1989 г. Комисси-
ей по классификации и терминологии ILAE предложены термины «про-
долженная спайк-волновая активность во время сна» (CSWS) и «эпилеп-
сия с CSWS» [5]. В последующем в докладе Комиссией ILAE 2005–2009 гг. 
утвержден термин «эпилептическая энцефалопатия с продолженной 
спайк-волновой активностью во время сна» как самостоятельный кли-
нико-энцефалографический синдром, а ESES и CSWS предложено счи-
тать синонимами [6]. Точности в терминологии не достигнуто и в насто-
ящее время. В нашем сообщении мы будем использовать термин CSWS 
как ЭЭГ-паттерн, который может входить в структуру различных форм 
эпилепсии, в том числе и в структуру эпилептической энцефалопатии 
с продолженной спайк-волновой активностью во время сна (ECSWS) / 
ESES-синдрома. 

Из-за различий в терминологии и критериях включения точных дан-
ных о распространенности CSWS нет. Частота встречаемости ECSWS со-
ставляет, по данным разных авторов, от 0,5–0,6% до 3,3%, однако ретро-
спективный анализ 1497  пациентов с данными ЭЭГ-мониторирования 
сна выявили 102 детей (7%) с эпилептическим статусом сна и нейропси-
хологическим регрессом различной степени выраженности [7].

Причины развития феномена CSWS до конца не изучены. Согласно 
данным ILAE, у 1/3 пациентов с CSWS причиной является структурная па-
тология головного мозга, у других – хромосомные и геномные мутации, 
метаболические нарушения. Среди структурных аномалий выделяют: 
перинатальное поражение головного мозга (21–78%), пороки развития 

Оригинальные исследования
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коры (23–25%), нарушение миелинизации (9–15%), диффузную атрофию 
головного мозга (15%), аномалию Киари (6%) и туберы (3%) [8, 9]. Среди 
причин перинатального поражения ЦНС – прежде всего, гипоксически-
ишемическая энцефалопатия (типично перивентрикулярная лейкома-
ляция у недоношенных детей) и посттравматическая перинатальная 
энцефалопатия  [10]. Среди пороков развития выделяют как наиболее 
частую причину полимикрогирию [11]. Шунтированная гидроцефалия, 
раннее органическое поражение таламуса, порэнцефалические кисты 
также могут быть причинами развития CSWS [2, 10, 12, 13]. 

С развитием медицинской генетики все больше данных появля-
ется о хромосомных и генных мутациях, ассоциированных с CSWS. 
Данный феномен описан у пациентов с микроделецией 8q12.3q13.2, 
несбалансированной транслокацией между 8p и 9p, дублированием 
Xp11.22-p11.23, делецией 16p13.2p13.13 и др.  [14]. Описаны мутации 
в генах CNKSR2, KCNQ2, E515D, а также случаи наблюдения CSWS у па-
циентов с такими генетическими заболеваниями, как синдром Ретта, 
синдром Лермитта – Дюкло и нейрофиброматоз [15–17]. Также была 
установлена роль мутации в гене GRIN2A в возникновении ряда энцефа-
лопатий с CSWS [18]. Эта же мутация описана в случае приобретенного 
эпилептического оперкулярного синдрома [19]. В исследовании 2013 г. 
среди 117 пациентов с CSWS 10 (8,6%) имели положительный семейный 
анамнез по эпилепсии и 8 (6,8%) – по фебрильным судорогам [20]. 

Патогенез развития CSWS до конца не ясен. Предполагается, что 
генетически обусловленные и структурные повреждения могут ди-
намически изменять физиологические процессы развития мозга, на-
рушая нормальное созревание нейронных сетей, приводя к их гипер-
возбудимости и формированию в раннем детском возрасте CSWS [7, 
21]. Непосредственным механизмом, генерирующим CSWS, является 
феномен вторичной билатеральной синхронизации Тюкеля – Джаспе-
ра – быстрое распространение фокального приступного разряда через 
мозолистое тело и комиссуру гиппокампа на оба полушария головного 
мозга. Функциональные исследования различных синдромов с CSWS с 
помощью магнитно-резонансной томографии, позитронно-эмиссион-
ной томографии обнаружили метаболическую активацию перисильви-
арной коры и таламуса и инактивацию каудальных ядер у большинства 
пациентов, независимо от этиологии и локализации первичного очага. 
Эти результаты подчеркивают центральную роль таламуса и таламо-
кортикальных связей в генерации и распространении эпилептиформ-
ной активности и поддерживают идею очагового происхождения CSWS 
с явлением вторичной билатеральной синхронизации  [7]. Однако не-
которые авторы высказывают сомнение в существовании единого ме-
ханизма формирования CSWS, что объясняет как полиморфизм самого 
паттерна (может быть региональный, мультифокальный, диффузный), 
так и разнообразие самих клинических проявлений [22].

Механизмы влияния эпилептиформной интериктальной активности 
на когнитивные функции также недостаточно изучены. До сих пор оста-
ется актуальной теория синаптического гомеостаза G. Tononi и C. Cirrelli, 
согласно которой медленно-волновая активность во время сна обе-
спечивает состояние гомеостаза в синапсах и нейронах и отвечает за 
нейропластические процессы в мозге во время сна [23]. Продолженная 
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же эпилептиформная активность во время сна вызывает локальное на-
рушение синаптического гомеостаза, что приводит к нарушению той 
или иной когнитивной функции в зависимости от локализации фокуса 
эпилептиформной активности [24]. Tassinari предложил энцефалопатию 
с CSWS назвать синдромом Пенелопы в честь жены мифического героя 
Одиссея, которая целый день ткала покрывало, а вечером его распуска-
ла, желая показать, что информация, полученная ребенком за день, пол-
ностью стирается электрическим статусом медленного сна [2]. Известна 
другая гипотеза патологического влияния CSWS на нейрокогнитивные 
функции – «гипотеза ингибирования нейрональных сетей», согласно ко-
торой патогенное действие эпилептиформной активности во время сна 
не ограничено зоной эпилептического очага, а имеет эффект «удален-
ного торможения». Активация в зоне коры тормозит подкорковые си-
стемы возбуждения, что приводит к снижению активности коры других 
участков мозга. Так, позитронно-эмиссионная томография у пациентов 
с ECSWS обнаружила зоны гиперметаболизма, максимально выражен-
ные в теменно-височной области и гипометаболизма у этих же пациен-
тов в лобных долях, что может объяснить регресс когнитивных функций 
и нарушение поведения при ECSWS [12].

На сегодняшний день выделен целый ряд эпилептических энцефа-
лопатий с феноменом CSWS: эпилептическая энцефалопатия с продол-
женной спайк-волновой активностью во время сна (ECSWC); синдром 
Ландау – Клеффнера; атипичная эволюция эпилепсии с центрально-
височными пиками – синдром псевдо-Леннокса, различные варианты 
когнитивной эпилептиформной дезинтеграции (эпилептическая дисфа-
зия с ранним дебютом, приобретенный эпилептический оперкулярный 
синдром, аутосомно-доминантная роландическая эпилепсия с речевой 
диспраксией, приобретенный лобный синдром, детский эпилептиформ-
ный аутистический регресс) [7, 8, 10, 25]. По данным Kramer U. еt al., из 
30 пациентов с CSWS на долю атипичной эволюции доброкачественных 
форм эпилепсии детства пришлось 37% [26]. По мнению экспертов ILAE, 
доброкачественная фокальная эпилепсия с центрально-височными пи-
ками, атипичная фокальная эпилепсия с центрально-височными пика-
ми, ECSWS и синдром Ландау – Клеффнера – это синдромы, имеющие 
общие изменения на ЭЭГ с различной степенью выраженности эпилеп-
тических приступов и когнитивных нарушений. Их можно рассматри-
вать как патологию одного спектра, и у отдельного ребенка могут быть 
проявления более чем одного из этих синдромов или же один синдром 
с течением времени может переходить в другой.

Клинико-электроэнцефалографические особенности основных син-
дромов, ассоциированных с CSWS, представлены в таблице [7, 8, 10, 12, 
27–32]. Общей для них является триада признаков: наличие эпилепти-
ческих приступов c возраст-зависимым дебютом, прогрессирующие 
когнитивные и поведенческие нарушения, характерная картина на ЭЭГ 
в виде CSWS. Именно CSWS объединяет эти синдромы и является причи-
ной развития нейрокогнитивной дисфункции. На начальных этапах за-
болевания CSWS может быть региональной, по морфологии напоминая 
доброкачественные эпилептиформные паттерны детства (ДЭПД). В раз-
вернутой стадии болезни CSWS становится диффузной, теряя структу-
ру ДЭПД. Физиологические паттерны сна почти полностью исчезают,  
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замещаясь продолженной эпилептиформной активностью. Максималь-
но CSWS выражена в 1-й и 2-й стадии медленного сна и менее регулярно 
и фрагментированно в 3-й и 4-й стадии. Реже эпилептиформная актив-
ность возникает регионально или унилатерально, что характерно для 
симптоматического варианта ECSWS [10]. В первых сообщениях о CSWS 
отмечалось, что именно диффузная эпилептиформная активность вызы-
вает когнитивные нарушения. Однако в последующем появились публи-
кации о региональном эпилептическом статусе сна с развитием локаль-
ной мозговой дисфункции в соответствии с его локализацией в коре 
головного мозга [11, 22, 24]. Степень когнитивных нарушений напрямую 
зависит от индекса эпилептиформной активности (количественной 
оценки CSWS). Наиболее распространенный способ подсчета – это рас-
чет продолжительности в минутах всех спайк-волновых комплексов, де-
ленной на продолжительность медленного сна и умноженной на 100%. 
Хотя первоначально были установлены пороговые значения этого па-
раметра, в настоящее время считается, что значительное возрастание 
эпилептиформной активности во время сна в сочетании с когнитивной 
дисфункцией само по себе уже является отличительной чертой ESES [5].

При достижении пубертатного периода приступы и эпилептиформ-
ная активность полностью исчезают, но остаются различной степени 
выраженности когнитивные нарушения. К прогностически неблагопри-
ятным факторам в отношении речевых и когнитивных нарушений от-
носятся этиология (структурные изменения на МРТ), ранний дебют эпи-
лепсии (приступов и афазии), большая продолжительность (>18  мес.) 
регистрации диффузных эпилептиформных аномалий на ЭЭГ, выражен-
ные речевые и когнитивные нарушения в дебюте заболевания, при-
менение противоэпилептических препаратов, негативно влияющих на 
когнитивные функции [7, 10, 32].

Целью терапии эпилептической энцефалопатии с CSWS является не 
только и не столько купирование приступов, сколько уменьшение их 
выраженности и по возможности блокирование диффузной эпилепти-
формной активности на ЭЭГ для улучшения когнитивных и поведенче-
ских расстройств пациентов. В этой группе синдромов следует лечить 
электроэнцефалограмму, поскольку в отсутствие припадков только она 
является показателем правильности выбранного препарата и его дозы, 
а также прямым свидетельством подавления эпилептических разрядов 
в мозге, являющихся причиной дисфункции [7, 32, 33]. В силу редкости 
патологии анализ эффективности различных методов лечения ECSWS 
проводился только ретроспективно. Так, по данным Munckhof  B. и со-
авторов, при ретроспективном анализе результатов лечения 575 паци-
ентов с CSWS улучшение от применения противоэпилептических препа-
ратов было отмечено в 49% случаев, бензодиазепинов в 64%, стероидов 
в 81%, хирургическое лечение имело эффект в 90% случаев [32]. В то же 
время опрос, проведенный в 2014 г. среди 232 неврологов из Северной 
Америки по поводу их предпочтений в лечении пациентов с CSWS, по-
казал, что препаратом первого выбора у респондентов были бензодиа-
зепины (47%), затем вальпроаты (26%) и кортикостероиды (15%). Боль-
шая часть опрошенных предпочли кетогенную диету хирургической 
операции даже при наличии очагового поражения головного мозга [34]. 
По  мнению большинства авторов, из противосудорожных препаратов 
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могут быть эффективными вальпроаты, леветирацетам, сукцинимиды, 
сультиам, бензодиазепины, ламотриджин, топирамат и лакосамид [5, 
7, 10, 32–39]. В международной практике из бензодиазепинов чаще ис-
пользуют клобазам (0,5–1  мг/сут) и диазепам внутрь или ректально в 
дозе 0,5–1 мг/кг в день курсом от 7 до 21 дня согласно различным ав-
торам. Однако отмечено, что эффект снижения эпилептиформной ак-
тивности сохраняется в течение нескольких месяцев и в последующем 
необходимы повторные курсы [7, 10, 29, 34, 35, 39]. Имеется сообщение 
об эффективности внутривенного введения мидазолама  [40]. Ацетоза-
ломид также может быть полезен в лечении CSWS [41]. 

Ряд противосудорожных препаратов может, напротив, усиливать 
эпилептиформную активность и утяжелять эпилептические припадки 
при эпилептических энцефалопатиях с CSWS. К  ним относятся карба-
мазепин, фенобарбитал, фенитоин, а из новейших препаратов – вигаба-
трин и окскарбазепин [5, 7, 8, 10, 33]. 

При наличии CSWS высокого индекса и регресса нейрокогнитивных 
функций большинство авторов отмечают необходимость как можно 
более раннего назначения стероидов [10, 25, 29]. В  настоящее время 
не существует четких рекомендаций по схемам лечения с примене-
нием кортикостероидов, не определена оптимальная продолжитель-
ность терапии, однако считается, что она не должна быть менее 6 мес. 
В  международной практике применяют адренокортикотропный гор-
мон (80 индивидуальных единиц в сутки), его синтетический аналог си-
нактен депо (начиная с 0,1 мг в сутки, постепенно наращивая до 1 мг в 
сутки), преднизолон (2–5 мг/кг сутки), метилпреднизолон (в том числе 
пульс-терапия 20 мг/кг в сутки в течение 3 дней), гидрокортизон, реже 
дексаметазон. При рецидивах CSWS рекомендуется повторение гормо-
нальной терапии. Положительный эффект на когнитивные функции и 
снижение индекса CSWS оказывает гидрокортизон по схеме: 5 мг на кг 
массы тела в сутки 1-й месяц, 4 мг на кг массы тела в сутки – 2-й месяц, 
3 мг на кг массы тела в сутки – 3-й месяц и 2 мг на кг массы тела в сутки –  
последующие 9 мес., затем медленное (в течение 9 месяцев) уменьше-
ние дозы и отмена через 21  мес. лечения  [7]. Возможна другая схема: 
8 мг/кг/сут в течение 2 нед., затем снижение дозы на 10–20 мг каждые 
2 недели под контролем ЭЭГ сна. При получении положительного кли-
нического и электроэнцефалографического результатов поддерживаю-
щую дозу 2 мг/кг/сут сохраняют в течение еще 3–6 мес. [29]. В настоящее 
время ведется рандомизированное контролируемое европейское мно-
гоцентровое исследование сравнительной эффективности стероидов и 
клобазама при CSWS [32]. 

В некоторых сообщениях отмечен эффект от использования внутри-
венного иммуноглобулина [5, 7, 26, 42], что не подтверждается другими 
авторами [29].

Как вспомогательный метод лечения может быть использована ке-
тогенная диета [43, 44]. Опыт применения данного метода у 38  детей 
с CSWS был описан в шести публикациях. В целом 53% имели улучше-
ние ЭЭГ, 41% имели сокращение приступов >50%, в 45%  наблюдений 
отмечалось улучшение когнитивных функций и только 9% имели нор-
мализацию ЭЭГ  [44]. Имеется сообщение об опыте комбинированного 
использования стероидов и кетогенной терапии. При  этом отмечено, 

Оригинальные исследования



340 "Neurology and Neurosurgery. Eastern Europe", 2018, volume 8, № 3

что у 8 из 13 пациентов с CSWS, получавших стероиды, при введении 
кетогенной диеты отмечен дополнительный положительный эффект. 
В последующем всем пациентам удалось отменить стероиды. Сделаны 
выводы о том, что такая комбинация эффективна и безопасна у пациен-
тов с CSWS [45]. 

При структурной патологии головного мозга и четкой корреляции 
с клиникой и данными ЭЭГ возможно проведение хирургического ле-
чения – фокусной резекции эпилептогенной зоны, гемисферотомии, 
каллозотомии. Хирургическое лечение может быть использовано даже 
при отсутствии приступов с целью предотвращения негативного по-
следствия длительно существующей CSWS на когнитивные функции ре-
бенка. Имеется сообщение о 9 случаях гемисферотомии у пациентов с 
унилатеральной структурной патологией мозга и CSWS. У всех 9 детей 
описано отсутствие приступов в ретроспективном наблюдении в тече-
ние последующих 3 лет. У 6 детей из 9, которым проводился контроль 
ЭЭГ сна, отмечено купирование CSWS. У всех детей приостановлен ре-
гресс когнитивных функций, а у 4 отмечено улучшение успеваемости 
в школе, но ни один пациент не вернулся к исходному уровню разви-
тия [46].

В сообщениях об использовании стимуляции блуждающего нерва в 
случае CSWS отмечен не только полный контроль над приступами, но и 
улучшение ЭЭГ и когнитивных функций [47]. Пациентам с CSWS, ассоци-
ированной с мутацией в гене GRIN2A, возможно назначение блокатора 
глутаматных рецепторов – мемантина [18, 48].

Таким образом, несмотря на 46-летнюю историю с момента откры-
тия, феномен CSWS остается одной из актуальных проблем эпилепто-
логии с множеством нерешенных вопросов. Уточнение терминологии, 
критериев диагностики и механизмов развития, дальнейшее изучение 
генетических аспектов CSWS с формированием международного банка 
данных может привести к улучшению терапевтических возможностей, 
а следовательно, и качества жизни детей, страдающих этой патологией.
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