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КИПАРИСОВА Е.С.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность.  Кратковременные пароксизмальные состояния различных модальностей занимают большое место в клинической практике и встречаются при таких распространенных заболеваниях, как эпилепсия, вегето-сосудистая дистония, вестибулопатии, мигрень, синкопы, панические атаки, острые доброкачественные головокружения, различные психогении и др. (Wada J.A., 1985; Шанько Г.Г., 1990; Карлов В.А., 2001 и др.). Дифференциальная  диагностика и выбор адекватной терапии особенно затруднены при бессудорожном характере пароксизма, который может иметь форму разнообразных и кратковременных нарушений в различных сферах, чувствительности, сознания, простых и сложных вегетативных функций и их сочетаний (Мухин К.Я., 2002; Britton JW, Benarroch E. 2006). Часто встречающиеся кратковременные пароксизмы в виде психо-эмоциональных нарушений, ощущений, памяти и восприятия могут относиться к нозологиям с различной этиологией и патогенезом (Schmidt, D, and Leppik, I. Elsvvier, 1988). Самым очевидным диагностическим  предположением в случаях с пароксизмами являются те формы эпилептических припадков, которые протекают без очевидных тонико-клонических судорог и выраженных расстройств сознания (Dreiffus E., 1997; Зенков Л.Р., Константинов П.А.; Мясников В.Н, 2004). К таковым относят прежде всего простые и комплексные парциальные припадки (ПП и КПП) как идиопатические, так и вторичные симптоматические, а также миоклонические припадки, однако клиническая картинка при этом может быть очень схожа с пароксизмами неэпилептического характера (McKeon A, Vaughan C, Delanty N. , 2006). Методом выявления эпилептического характера пароксизма признана электроэнцефалография (ЭЭГ) (Neidermeyer E., and Da Silva F. L, 1982), однако часто методы рутинной ЭЭГ, используемые  при диагностике как дневных, так и ночных пароксизмов , недостаточны для дифференциации между эпилептическим и неэпилептическим характером этих бессудорожных пароксизмальных состояний (БПС). Отмеченные обстоятельства обусловливают актуальность изучения клинических особенностей различных наиболее часто 
встречающихся форм бессудорожных пароксизмальных состояний и дальнейшую разработку дифференциально-диагностических критериев бессудорожных пароксизмальных состояний в сопоставлении с такими бессудорожными формами эпилепсии, как простые и сложные парциальные припадки, миоклонии (Ка​р​лов В. А. , 1987; Becker A, Noachtar S, Reithmann C., 2005).
Наиболее адекватным методом тщательного изучения как клинических подробностей пароксизма на всех стадиях его развития и завершения, так и всех особенностей электрогенеза является длительное видео-электроэнцефалографическое  мониторирование (ВЭМ) (Bye AM, Nunan J. , 1992; Гнездицкий В.В., 2003; Авакян Г.Н., Генералов В.О.и др. , 2006). ВЭМ позволяет изучить как клинических характеристики самого пароксизма и особенности поведения и клиническую картину интериктального периода, так и особенности ЭЭГ всех периодов (бодрствование – сон и иктально – интериктально). Длительная регистрация всех стадий предиктального поведения одновременно с синхронизированной регистрацией ЭЭГ позволяет определить  церебральный генез и электроклинические характеристики всех плохо документированных пароксизмов. Возможности компьютерного анализа большого массива дигитальных данных и современных возможностей математической обработки всех параметров ЭЭГ позволяет выделить характерные черты бессудорожным пароксизмальным состояниям  по сравнению с эпилептическими (Neidermeyer E., and Da Silva F. L., 1987; Гнездицкий В.В., 2002; Usui N, Kotagal P, Matsumoto R e.a., 2005). Однако остаются неясными вопросы взаимоотношения различных ЭЭГ коррелятов с клиническими проявлениями бессудорожных пароксизмальных состояний.
Цель исследования: изучение клинических и ЭЭГ характеристик основных наиболее часто встречающихся в клинической практике бессудорожных пароксизмальных состояний и уточнение дифференциально-диагностических критериев бессудорожного пароксизмального состояния эпилептического и неэпилептического характера.

Задачи исследования:

1. Выделить основные клинические формы бессудорожных пароксизмальных состояний неэпилептической природы
2. Изучить при помощи клинического исследования и ВЭМ основные клинические характеристики БПС: длительность, основные проявления и сопутствующие феномены пароксизмов и классифицировать их в соответствии с основными клиническими проявлениями (чувствительными, вегетативными, психо-эмоциональными)
3. Исследовать при помощи ВЭМ основные характеристики ЭЭГ указанных бессудорожных пароксизмальных состояний в различных стадиях: собственного самого пароксизма, периодов, предшествующих их развитию, стадии после завершения пароксизма
4. Изучить основные клинико-электрографические характеристики тех бессудорожных пароксизмальных состояний эпилептического характера, которые протекают без двигательных и тонических нарушений – простых и комплексных парциальных припадков и миоклоний

Научная новизна:


Впервые на основании клинико-ВЭМ исследования произведено классифицирование  кратковременных бессудорожных пароксизмов в соответствии с их основными клиническими модальностями и созданы рекомендации по дифференциации между эпилептическими и неэпилептическими БПС на основе клинических модальностей (чувствительной, вегетативной, психо-эмоциональной,  смешанной).

На основании комплексного ВЭМ обследования пациентов с различными видами БПС разработана  схема  дифференциальной диагностики между эпилептическим и неэпилептическим их характером. Уточнены клинические характеристики таких бессудорожных пароксизмов как головокружение и атаксия различной природы, помрачнение и нарушении сознания, иллюзорные ощущения, психо-эмоциональные пароксизмы, быстрые мышечные подергивания и дана их клинико-ЭЭГ –нозологическая характеристика. 
На основе качественного и количественно анализа ЭЭГ большой длительности предложены дифференциально-диагностические критерии бессудорожных пароксизмальных состояний неэпилептической природы.
Практическая значимость работы:


Комплексное применение разработанных клинических и ВЭМ критериев диагностики основных бессудорожных пароксизмальных состояний позволяет улучшить дифференциальную диагностику между такими основными формами БПС, как простые и комплексные парциальные эпилептические припадки, панические атаки различной природы, вестибуло-атактические нарушения различной природы, психогенные псевдоприпадки , вегето-сосудистые пароксизмы. Наиболее важная задача – дифференциация между эпилептическим и неэпилептическим характером пароксизма – решается с применением ВЭМ на основании предложенных ЭЭГ критериев. Количественные и качественные описания ЭЭГ каждого из БПС способствует ранней адекватной диагностике БПС. Полученные данные позволяют практическому врачу выбирать адекватные методики ЭЭГ исследования (время обследования - бодрствования  или сон, иктально или интериктально). 


Разработанные практические рекомендации
 способствуют выбору адекватной терапевтической стратегии при эпилептическим БПС.

Положения, выносимые на защиту

1. Выделены основные формы патологических бессудорожных пароксизмов неэпилептического характера с «псевдоэпилептическими»  клиническими проявлениями (панические атаки, сложные вегетативные пароксизмы при вегето-сосудистой дистонии (ВСД), липотимии, психогенные псевдоприпадки).

2. Бессудорожные пароксизмальные состояния с преобладающим сенсорными клиническими проявлениями наиболее часто относятся к психогенным псевдоприпадкам и липотимиям и имитируют  эпилептические простые парциальные припадки.  

3. Бессудорожные пароксизмальные состояния с преобладающими психо -эмоциональными клиническими проявлениями наиболее часто относятся к являются составной частью панических атак, гипервентиляционного синдрома и синдрома ВСД; они имитируют клиническую картину эпилептических комплексных парциальных припадков височной доли.
4. Бессудорожные пароксизмальные состояния с незначительными мышечными феноменами наиболее часто являются проявлением панических атак и могут иметь клинику, сопоставимую с эпилептическими миоклоническими припадками.
5. Несмотря на схожесть клинических проявлений, электрогенез всех основных форм БПС отличается от БПС эпилептического характера.
6. ЭЭГ параметры основных бессудорожных пароксизмальных состояний эпилептического и неэпилептического характера имеют как количественные, так и качественные различия, которые выявляются при математической обработке большого массива данных (не менее 6 часов непрерывной ЭЭГ регистрации). 
7. В основе сложных вегетативных бессудорожных пароксизмов при вегето-сосудистой дистонии, панических атаках и гипервентиляционных пароксизмах лежат общие патогенетические механизмы со схожей электроклинической картиной. 

8. В основе бессудорожных пароксизмальных состояний с психо-эмоциональным компонентом в качестве лидирующего синдрома лежат механизмы активации срединных структур мозга (ССМ).
Внедрение. Полученные результаты внедрены в практику работы амбулаторно-поликлинических отделений, неврологических отделений КБ № 86 и ГП №158 и в консультативную работу кафедры нервных болезней и нейростоматологии Института повышения квалификации Федерального Агентства медико-биологических проблем; используется в педагогическом процессе, в лекциях и практических занятиях, при подготовке слушателей на кафедре нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФА медико-биологических проблем, на кафедре неврологии и нейрохирургии Ереванского Государственного Медицинского Института им. М. Гераци. Результаты исследования внедрены в процесс непрерывного обучения в рамках программы подготовки сертифицированных эпилептологов Европейской Академии Эпилепсии  (EUREPA).
Апробация работы

Диссертационная работа апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА России (  25.04. 2007 года). Основные положения и результаты исследований по теме диссертации представлены на 7-й ежегодной конференции Украинской Противоэпилептической Лиги 10 – 12 мая 2007, г. Киев; на 10-м съезде неврологов Украины 3-5 июля 2007 г., г. Харьков.
Публикации: по теме диссертации опубликовано  3  научных работы.
Структура и объем диссертации


Работа изложена на 120 страницах машинописи. Включает введение, обзор литературы, материал и методы исследования, 3  главы собственных исследований, заключение, выводы практические рекомендации.  Библиографический указатель содержит 220   литературных источников ( 55- отечественных, 165  - зарубежных). Работа иллюстрирована   40 таблицами и 14 схемами; 2 приложения. 
Содержание работы

Материал и методы исследования

Для выполнения поставленных задач было проведено комплексное обследование  187 пациентов с различными формами бессудорожных пароксизмальных состояний. Критериями включения согласно утвержденному протоколу обследования являлось наличие в структуре жалоб повторяющихся БПС чувствительного, двигательного (без потери постурального тонуса), вегетативного, психического, эмоционального характера. Критериями исключения явились единичный характер БСП, возраст младше 14 лет, верифицированный диагноз пароксизмального состояния известного генеза, неполный объем запланированных диагностических исследований. Все пациенты прошли тщательное клиническое исследование с применением необходимых методов диагностики (в зависимости от нозологии и типа бессудорожных пароксизмальных состояний – КТ, МРТ, УЗДГ, допплеровское исследование сосудов головного мозга, общеклинические и биохимические анализы, психологическое тестирование). Все больные прошли подробное физикальное и  неврологическое обследование,  картина БПС документировалась как со слов пациента, так и очевидцев. В качестве специального метода изучения больным проводились неоднократные стационарные  ЭЭГ И ВЭМ обследования как с дневной, так и ночной регистрацией в  лаборатории клинической нейрофизиологии кафедры неврологии и нейростоматологии ИПК ФМБА (клиническая больница №86). Исследование проводилось на 21 –канальной видео-ЭЭГ мониторинговой системе фирмы «ХАИ-Медика» NeuroCom Professional 2.87.0427.10007 с программой DRTS 2.9, обладающей всеми возможностями дигитальной обработки с режекцией артефактов и корреляционным анализом по методике ICA – (independent component analysis). По показаниям использовались такие провоцирующие тесты, как депривация сна, прием алкоголя, всем пациентам – тест на гипервентиляцию и фотостимуляцию. Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием программы SPSS 9.0. Осуществлен попарный корреляционный и вероятностый анализ внутри групп пациентов; цифровые ЭЭГ данные обработаны внутренней программой DRTS 2.9 с расчетом кросскорреляции и усредненных мощностных, спектральных, частотных и локализационных параметров всех ЭЭГ регистраций; проведено спектральное и топографическое картирование.
Результаты исследования 

Средний возраст обследованных пациентов - 38,6 ± 7,9 лет, М -79 (42%) , Ж -108 (58%). Средняя длительность заболевания к моменту обращения составляла 2,8 лет (Ω 5,4 мес.). Клинические характеристики всех неэпилептических бессудорожных пароксизмальных состояний классифицировались  по основным модальностям: чувствительным, простым моторным (миоклонии без движений и потери постурального тонуса и быстрые миоклоноподобные движения), колебаниям уровня сознания, психо-эмоциональным, вегетативным (простые и сложные), комплексным.  Указанные модальности позволили ранжировать  основные бессудорожные пароксизмальные состояния и систематизировать их в соответствии с нозологиями. После завершения комплексного клинико-ВЭМ обследования получена следующая картина: эпилептические комплексные парциальный припадки (КПП) выявлены у 24%, простые парциальные припадки – у 17% и миоклонии эпилептические – у 13%. Итого эпилептический характер БПС выявлен у 54% обследованных больных (до начала обследования только у предполагался у 37%) . Из БПС неэпилептического характера статистически значимым числом (более 5% от общего числа пациентов) представлены такие заболевания и/или синдромы, как липотимии (6%), психогении (все основные формы)(6%), синдром вегето-сосудистой дистонии (ВСД) (7%), панические атаки (9%). Однако спектр предполагаемых и диагностированных нозологий шире и включал гипоксический тремор (1%), климактерические приливы(0,5%),  гипо-и гипергликемии (0,5%), крампи (0,5%), неэпилептические миоклонии (физиологические ) (3%), синдром «беспокойных ног» (1%), транзиторные ишемические атаки в вертебробазилярной системе) (2%), шейно-окципитальный вестибулярный синдром (2%). Согласно принципам достоверности биомедицинских моделей( Harrisson M. ,2004), рассмотрены только вероятности выше 5%(Δ =0,01) (Таблица 1)
Таблица 1. Распределение БПС по основному клиническому синдрому и верифицированным нозологиям
	Основной клинический синдром БПС
	Неэпилептические БПС, n
	Верифицированные эпилептические синдромы

	Моторный: быстрые короткие мышечные подергивания, мышечные стягивания, напряжение, позные установки
	Неэпилептические миоклонии (
Крампи 

Синдром «беспокойных ног»

	Ювенильная миоклоническая эпилепсия

Первичные миоклонические синдромы

Идиопатические и симптоматические ПП

	Сенсорный (простой и комплексный): онемение, парестезии, фотомы, головокружение, шум и пр.
	Липотимии 

Синдром ВСД

Психогенные псевдоприпадки

Шейно-окципитальный синдром

Вестибулопатии

ТИА
	Идиопатические и симптоматические ПП височные фронтальные
Идиопатические и симптоматические КПП



	Сложные психо-эмоциональные феномены: страх, тревога, угнетенное настроение, «ранее виденное», колебания уровня сознания и пр.
	Липотимии
ПА

Психогенные псевдоприпадки

Синдромы ВСД


	Идиопатические и симптоматические КПП височные мезиальные и экстрамезиальные


	Вегетативные нарушения: симпатоадреналовые, вагоинсулярные и комплексные
	Липотимии
Психогенные псевдоприпадки

Синдромы ВСД


	Идиопатические и симптоматические КПП височные мезиальные и экстрамезиальные




Клинические характеристики БПА неэпилептического характера. 

Сенсорные бессудорожные пароксизмальные состояния были представлены в виде головокружений системного и несистемного характера (27%), неопределенных ощущений в конечностях, в виде парестезий и онемения (21%), зрительных простых (8%) и сложных (*%)  фотомов , слуховых простых галлюцинаций (7%), неопределенных ощущений во всем теле (5%). Как и прочие простые модальности, чисто чувствительные пароксизмы были либо изолированными, либо в составе более комплексных бессудорожных пароксизмальных состояний, и входили в структуру панических атак (87% всех ПА), ВСД (54%), липотимий (89%) и психогений (43%). При комплексных бессудорожных пароксизмальных состояниях данной модальности у пациентов с паническими атаками часто отмечались головокружения (24%), которые укладывались в рамки доброкачественных вестибулопатий и шейно-окципитального синдрома.  По своим клиническим характеристикам сенсорные БПС наиболее близки к картине височных КПП (медио-базальной локализации). Наиболее существенным клиническим различием является отсутствие нарушений сознания в виде dreamy state, что крайне характерно для мезиальных КПП (Simmonds, Peruchianni M, Coltrane О., 1988), однако при ПА во время ВЭМ нами регистрировались некоторые элементы нарушенного сознания.  Saegusa S, Takahashi T, Moriya J, (2004) отмечают, что развивающиеся во время панических атак гипервентиляция может вызывать липотимию, которая входит в структуру некоторых ПА и объясняет нарушения сознания. 
Вегетативные расстройства (простые и комплексные) в виде профузного и локального потоотделения, озноба, тошноты, позывов на рвоту, мочеиспускание, дефекацию, кратковременной артериальной гипертензии, тахикардии, тахипноэ были составной частью таких БПС, как ПА (92% от числе всех ПА), синдром ВСД (87%), липотимии (53%) и психогенные псевдоприпадки (43%). Обнаружено, что простые вегетативные реакции входят в состав всех БПС в основном в виде тахикардии и тахипноэ (67% и 84% соответственно). Комплексные вегетативные расстройства представлены наиболее ярко в рамках ПА сложного  генеза. Клинически они наиболее часто соответствовали КПП височного (73%)и вневисочного происхождения (27%). Наиболее значимыми клиническими  отличиями являлись большая длительность пароксизма (около 10 мин), высокий уровень сознания с сохранением полного контакта, отсутствие автоматизированных действий. В отличие от выборки Simmonds, Peruchianni M, Coltrane О. (1988), средняя длительность КПП  мезиального происхождения у наших пациентов не превышала 4, 5 ± 1,5 мин. Только у 12% пациентов с ПА отмечены автоматизированные движения, однако они были связаны с чувством нехватки воздуха и протекали на фоне сохранного сознания и носили осознанный характер. Электрогенез данных БПС универсален и соответствует изменениям, характерным для активации срединных структур мозга.
Комплексные психо-эмоциональные БПС являются самыми часто представленными и прослеживаются в структуре почти 85% всех БПС неэпилептического характера. Наиболее яркие проявления – чувство страха, беспричинная паника, ажитация, ощущения надвигающейся смерти (75% всех пациентов с неэпилептическими БПС). 42% пациентов описывали длительный период предиктального предчувствия БПС в виде напряжения, угнетенного настроения, понижения работоспособности, высокой раздражительности, плаксивости. Средняя длительность подобного периода предвестников – около суток до БПС. Наиболее закономерно комплексные вагоинсулярные и симпатоадреналовые кризоподобные пароксизмы отмечены у пациентов с ПА (85% из числа всех пациентов с ПА), липотимиями (59%), ВСД с гипервентиляционным синдромом (47%). Сравнительно мало подобных кризов было в структуре БПС пациентов с психогениями, где больше преобладали жалобы смешанного характера.  
Колебания уровня сознания, выявление которых играют  большую роль в дифференциальной диагностике эпилептических припадков (ILAE Seizure Type Classification, 1998), у пациентов с БПС отсутствовали (у 89% полностью сохранное сознание). Больше всего жалоб на кратковременное интериктальное затемненное сознание отмечали пациенты с ПА (25% из числа всех пациентов с ПА) и с психогенными БПС (14%). При этом ни в одном случае не описывалось амнезии приступа, и во время ВЭМ не зарегистрировано нарушенное поведение, что позволяет предположить, что истинного смущения сознания при неэпилептических БПС не наблюдается. У 88% больных с КПП эпилептического характера, напротив, ВЭМ зарегистрировало смущенное сознание с частичной или полной амнезией происходящего и автоматизированными действиями, особенно у пациентов с мезиальной локализацией КПП. 
Моторные БПС из всех перечисленных модальностей представлены в наименьшей степени (по критериям включения БПС не имели выраженных двигательных проявлений и потери мышечного тонуса). Рассматривались БПС с вздрагиваниями и крампи, а также синдром «беспокойных ног». Моторные феномены включали вздрагивания различного характера, тонические позные установки, напряжение в ногах и выявлялись в структуре неэпилептических миоклоний (физиологических – 12% и идиопатических – 43%). В 36% психогенных БПС наблюдались различные позные и тонические жалобы. Данная модальность наблюдалась  в клинической картине эпилептических миоклонических синдромов (в основном при ювенильной миоклонической эпилепсии – ЮМЭ) , Простые и комплексные парциальные припадки вневисочного (в основном – фронтального) генеза. Статистически значимым отличием в клинических проявлениях между БПС эпилептического и неэпилептического характера являются: диффузный и/или меняющийся по локализации характер пароксизма (у 59% всех пациентов с БПС данного типа) при неэпилептическом характере БПС и большая по сравнению с эпилептическими миоклониями длительность одного залпа (более 27 ± 12 сек) и кластера залпов (196 ± 45 сек). Наши данные по ЮМЭ совпадают с таковыми  Rodgers A. e.a. (1990), однако обращает на себя внимание больший процент вечерних миоклоний при ЮМЭ в нашей выборке. Tinuper P., Provini F., Bisulli F.( 2007) рассматривают подобное увеличение как проявление возможного облегчения физиологических миоклоний у пациентов с идиопатической генерализованной эпилепсией. Полученные нами данные указывают на вовлечение таламических субгармоник в организацию миоклоний. 
Таким образом, нами показано, что БПС неэпилептического характера с преимущественно чувствительными проявлениями в виде кратковременных головокружений, локальных одно- или двусторонних парестезий в конечностях, шумом в ушах, умеренными вегетативными симптомами в виде тахикардии и тахипноэ характерны как для липотимий, так и ПА при небольшой их длительности. Указанные преимущественно сенситивные БПС более всего в клиническом своем проявлении схожи с КПП височного медиобазального генеза. Видеомониторинг этих БПС обнаруживает сохранность сознания, отсутствие автоматизированных движений, а также стереотипности, которые характерны для височных КПП. Интериктальная ЭЭГ  у пациентов с височными КПП выявляет эпилептогенный очаг в височных отделах в виде спайков с реверсией фазы в Т3 – Т4 отведениях у 47%. У 39% пациентов с БПС бессудорожного характера выявляются отклонения в основной активности в виде локального (45%) и диффузного (31%) замедления и появления межполушарной асимметрии, которая не характерна для височных КПП. 
У пациентов с преимущественно вегетативными проявлениями БПС наблюдается тахикардия, тахипноэ,  покраснение лица, позывы на мочеиспускание и рвоту, нехватка воздуха, чувство страха). Эти формы БПС характерны для синдрома ВСД и психогенных псевдоприпадков. Видеомониторинг указанных БПС выявляет характерный полиморфизм клинических проявлений  приступа, их неоднородность и отсутствие стереотипии. Сознание во время БПС  всегда сохранено, однако в постиктальном периоде декларируется полная и частичная амнезия. Интериктальная ЭЭГ обнаруживает у подобных больных отсутствие патологических отклонений, хорошую корковую реактивность и некоторую церебральную десинхронизацию. 
У пациентов с незначительными и необъемными двигательными проявлениями БПС  виде вздрагиваний, тонических установок  регистрируются небольшие тонические напряжения длительностью от 5- до 15 сек, с или без болевой реакции, обычно односторонние и локальные, не затрагивающие весь плечевой или тазовый пояс. При миоклонических припадках, которые должны дифференцироваться с подобными моторными БПС, вздрагивания намного короче (не более 1 сек), обычно кластерные по 3 – 5 в одной серии, и захватывают пояс, а также могут приводить к отрицательным. При миоклонических синдромах интериктальная ЭЭГ выявляет генерализованные поли-спайк феномены, а также пики и острые волны преимущественно в виде коротких серий (по 2-5). При этом отсутствуют нарушения основного ритма, а также признаки межполушарной асимметрии. 
Электроэнцефалографические характеристики БПС. Обобщенные корреляционные параметры видео-ЭЭГ мониторирование (ВЭМ) пациентов с  эпилептическими простыми и комплексными припадками и миоклониями, а также липотимиями, ВСД, паническими атаками. Всего проведены ЭЭГ исследования  у 96 пациентов (всего 164 ЭЭГ, включая рутинные, дневные и ВЭМ), а также проанализированы ранее регистрированные ЭЭГ (106 исследований). В качестве контроля взяты усредненные данные (Neidermeyer E., Da Silva F. L, 1982).Решались следующие задачи: 1) видеомониторинг; 2) режекция артефактов, за счет автоматической разметки данных проб, с коррекцией результатов; 3) фильтрация ЭЭГ сигналов всех или отдельных отведений с установленными частотами среза и заданным порядком фильтра; 4) представление сигналов в схемах отведений, созданных специально для нашего протокола; 5) пространственная фильтрация сигналов ЭЭГ отведений; 6) решение задачи "слепого" разделения источников сигналов (Blind Source Separation, BSS) в соответствии с идеологией Independent Component Analysys (ICA), и формирование компонент ICA разложения; 7)  избирательная режекция артефактов за счет устранения артефактных компонент ICA разложения ЭЭГ сигнала. Проведен спектральный анализ ЭЭГ данных на избранных временных интервалах, с выбором различных адекватных частотных разрешений (46 пациентов с ПП и КПП); спектральный анализ компонент ICA разложения ЭЭГ;   топографическое картирование ЭЭГ данных и компонент ICA разложения с построением мощностных, частотных, потенциальных, дипольных карт и карт симметрии на заданных временных или частотных интервалах. 
Таблица 2. Обобщенные (усредненные – ∑) ЭЭГ параметры эпилептических БПС

	Характеристики ЭЭГ
	Миоклонии эпилептические (n=)
	КПП 

(n=)
	ПП
 (n=)

	Основная активность
	Нормальная 
	Низковольтная ЭЭГ с доминирующей α активностью в центральных отделах мозга.


	Нормальная 

	Доминирующая активность
	Альфа-активность в средними частотно-мощностными параметрами
	Со слабо выраженными не модулированными пароксизмальными колебаниями 7.5 к/сек ±0.5 к/сек и средней амплитудой 32 мкВ.  Преимущественно в центральных отделах мозга
	Альфа и бета -активность в средними частотно-мощностными параметрами, с преобладанием в задних отделах

	Медленноволновая активность
	Отсутствует 
	Выражена
	Представлена в 50% случаев

	Локализация медленноволновой активности
	Отсутствует
	Фокально представлена в 68% случаев темпорально – париетально и в 47% - фронтально. Преобладает дельта-диапазон
	Преобладает в окципитальных регионах. Преобладает  тетта-диапазон

	Эпилептиформная активность
	Поли-пик волновые комплексы, залпы частотой 2,4 гц, средняя амплитуда – 157 мкв 
	Представлена пик-волновыми комплексами 
	Представлена разрядами бета-диапазона

	Межполушарная асимметрия
	Отсутствует


	Выражена , с преобладанием асимметрии по частотным показателям
	Выражена у 50%, с преобладанием асимметрии по мощностям

	Реакция активации
	Хорошая. Коэффициент изменения амплитуды в диапазоне наилучшего усвоения ритма по отношению к фоновой активности составляет 81 %.
	Подавлена. Усвоение навязанных ритмов на основной гармонике в диапазоне частот 18 - 24 к/сек с наилучшим усвоением на частоте 20 к/сек. 


	Подавлена. Коэффициент изменения амплитуды в диапазоне наилучшего усвоения ритма по отношению к фоновой активности составлял 58 %.

	Гипервентиляция
	Вызывает генерализованные пики и острые волны
	Провоцирует фокальные пики
	Провоцирует фокальные медленные волны 


Для всех изученных групп пациентов по нозологиям проводилось топографическое картирование пространственного распределения амплитуд навязанных ритмов для любых частот стимуляции, их гармоник и субгармоник; топографическое картирование временных изменений амплитуд основных ритмов ЭЭГ активности в процессе выполнения пробы гипервентиляции.  Изучены пространственные локализации отдельных 19 источников ЭЭГ активности в заданном временном и частотном диапазоне, с использованием результатов ICA разложения и модернизированного метода многошаговой  дипольной локализации для каждой из компонент. 

Усредненные мощностные показатели интериктальной ЭЭГ у пациентов с ПП и КПП представлены в таблице 3. Выявляется отчетливый сдвиг в сторону быстрых гармоник с появлением субкритического  повышения мощностей по значениям, соответствующим эпилептической активности в зависимости от локализации очага (в основном представлены в средне- и передневисочных отведениях, а также задне-фронтально). Режекция артефактов по средним частотам позволила выявить доминирование частот в диапазоне – 14 – 21 гц с преобладанием в заднее-височных регионах. Указанные данные позволяют предположить, что электрогенез КПП, как и ПП, является сложным суммарным результатом многослойного наложения диполей с разнонаправленными характеристиками.  Поэтому при диагностировании локализации эпилептического очага важно проводить BSS разделение источников. 
Таблица 3. Мощностные показатели интериктальной ЭЭГ у пациентов с  ПП и КПП 
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Bota Alpha Theta Delta B+A T+D B+A+T+D BfA
Fpl 8455 49424 975.09 99416 57879 1969.25 2546.04 0.17
Fp2 8644 59196 1069.29 1133.76 675.40 2203.04 288144 0.15
F3 10740 16010 263.26 150.04 267.50 41330 62080 0.67
F4 G233 12546 11826 9574 207.79 21399 42179 0.6
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По сравнению с БПС, имеющими такие же клинические проявления (в основном чувствительные и психовегетативные)(таблица 4), у больных с эпилептическими БПС регистрируется выраженная межполушарная асимметрия и параметры мощности уступают в среднем на 35 – 50% (р < 0,05). Режекция высокочастотных феноменов с отклонением на 50 и более % по Stinger R. Позволяет отделить артефактные феномены с острыми характеристиками (псевдоэпилептические). Как видно на рис. 1, спектральный анализ указывает на явную заинтересованность срединных структур в формировании залповой активности.  

Таблица 4. Мощностные показатели интериктальной ЭЭГ у пациентов с  БПС 
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Спектральный анализ при БПС у пациентов с психо-эмоциональными проявлениями (чувство паники, немотивированный беспредметный страх, иногда – чувство нарастающей
 агрессивности) показал в существенные изменения в биоэлектрической активности в основном фоне. Интериктальная ЭЭГ указывает на появление замедления, причем диффузно представленного во всех отведениях (см. рис. 1). Подобное распределение мощностных показателей характерно для ситуации с высоким уровнем ретикулярной активации, таких как психогенные псевдоприпадки, панические атаки и липотимии. Можно высказать предположение, что вне зависимости от того, в рамках какого конкретного клинического синдрома (вегето-сосудистой дистонии, панических атак или липотимии) развивается БПС с клиническими проявлениями в виде кратковременного чувства страха, паники, головокружения и вегетативными нарушениями, электрогенез всегда одинаков и свидетельствует об активации  срединных структур мозга с развитием десинхронизации и замедлением основного ритма. 
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Рисунок 1. Спектральный анализ (обобщенный) при БПС с психо-эмоциональными и чувствительными пароксизмами.
На рисунке 2 представлены топограммы ЭЭГ пациентов с подобными БПС. Можно констатировать, что гармоники в частотном диапазоне от 20 до 24 сек являются наиболее информативными при дифференциальной диагностике БПС эпилептического и неэпилептического характера данной модальности.
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Рисунок 2. Топограммы (обобщенные) при БПС с психо-эмоциональными и чувствительными пароксизмами.
При анализе попарных корреляций в иных диапазонах обнаружено, что в диапазоне 16 гц у пациентов с БПС со сложными вегетативными пароксизмами имеется асимметрия в височно-заднелобных областях (рисунок 3). 
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Рисунок 3. Корреляционный анализ при БПС со сложными вегетативными пароксизмами.
Однако распределение пор мощностным полям у тех же пациентов (рисунок 4) выявляет смещение диапазона в сторону дельта и тетта волн в задне-теменных (π = 43,4±3,71) и окципитальных (π = 63,7± 2,51) регионах. Подобная закономерность характерна для пациентов с липотимиями, которые имеют определенную дисгемию в патогенезе БПС. Следовательно, подобное распределение мощностных карт может указывать на дисгемический характер БПС и, соответственно, синкопальный его характер. 
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Рисунок 4. Корреляционный анализ мощностных карт БПС со сложными вегетативными пароксизмами.

Кросскорреляция между БПС эпилептического и неэпилептического характера проведена по всем параметрам частоты, мощности и локализации. Статистически достоверными можно считать разницу в дивергенции по передне-фронтальным зонам у пациентов с сложными психо-эмоциональными и вегетативными БПС и височными КПП.
Рисунок 5. Кросскорреляции КПП височного генеза и БПС сложных модальностей
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Выводы
1. Бессудорожные пароксизмальные пароксизмы клинически соответствуют нескольким модальностям, которые можно определить как чувствительные, вегетативные и психо-эмоциональные
2. Нозологически эпилептические БПС соответствуют простым и комплексным парциальным эпилептическим синдромам
3. Неэпилептические БПС входят в структуру липотимий, синдрома вегето-сосудистой дистонии,  панических атак, психогенных псевдоприпадков

4. Каждая из клинических модальностей БПС имеет свои электрографические характеристики, которые позволяют дифференцировать их характер и отличать эпилептические от неэпилептических

5. По параметрам ЭЭГ можно дифференцировать дисгемический и пароксизмальный характер БПС
Практические рекомендации

1. Бессудорожные пароксизмальные состояния могут быть появление как эпилептического, так и неэпилептического характера; основными эпилептическим синдромами являются простые и комплексные парциальные припадки и миоклонии.
2. Длительное ЭЭГ – мониторирование должно проводится с режекцией артефактов и кросскорреляционным анализом для получения карт распределения, которые указывают на характер БПС
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Список сокращений

БПС – бессудорожные пароксизмальные состояния

ВСД – вегето-сосудистая дистония

ВЭМ – видео-ЭЭГ мониторинг

КПП – комплексные парциальные припадки (эпилептические)

ПА – панические атаки

ПП – простые парциальные припадки (эпилептические)

ЦНС – центральная нервная система

ЦСМ – центральные структуры мозга

ЭЭГ – электроэнцефалография, электроэнцефалограмма

ЮМЭ – ювенильная миоклоническая эпилепсия
