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Резюме
Для поиска достоверных диагностических критериев прогнозирования эпилепсии была проанализирована роль пери
натальной патологии, наследственной отягощенности по фебрильным судорогам и эпилепсии, клинических данных 
и результатов дополнительных методов исследования (ЭЭГ и МРТ головного мозга) у детей, имеющих фебрильные 
судороги (ФС) в анамнезе. Проведены катамнестические исследования 163 детей с фебрильными судорогами в анамнезе. 
Длительность катамнеза варьировала от 8 до 12 лет. Проведены сравнения двух групп - детей с исходом фебрильных 
судорог в эпилепсию (п=24) и доброкачественным исходом (п=139). По результатам исследования были взяты показа
тели, по которым исследуемые группы пациентов различались статистически значимо - это наследственная отягощен- 
ность по эпилепсии, фокальный характер фебрильного приступа, нарушения в неврологическом статусе, изменения на 
ЭЭГ и МРТ головного мозга. Они были использованы для построения моделей прогнозирования развития эпилепсии. 
Расчеты показали, что прогнозировать развитие эпилепсии возможно на основании данных о наследственной отягощён- 
ности по эпилепсии и результатах ЭЭГ. Наиболее важным диагностическим показателем развития эпилепсии является 
эпилептиформная активность на ЭЭГ.
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Summary
In search of significant diagnostic criterion to prognosticate epilepsy there has been analysed the role of perinatal pathology, 
the hereditary load in febrile seisures and epilepsy, the clinical data and results of additional methods of research ( EEG, MRT 
of the head brain) of children with febrile seisures (FS) in the anamnesis. There has been carried out catamnesis research 
of 163 children having febrile seisures in their anamnesis. The duration of catamnesis varied from 8 to 12 years old. There 
has been carried out the comparison of 2 groups - children having febrile seisures with the outcome to epilepsy (n=24) and 
benign outcome (n=139). In accordance with the research there have been taken the indices in which the groups under tests 
varied statistically significant- heredity, anamnestic record for epilepsy, focal character of the febrile seisures, abnormalities in 
neurological status, changes in EEG and MRT of the head brain. They have been used to maintain models for prediction of epilepsy 
development. The results showed that it is possible to prognose the development of epilepsy on the basis of the results of the 
EEG and heredity load. The most important diagnostic rate for the development of epilepsy is the epileptiform activity on EEG. 
Keywords: children, febrile seisures, prognosis, epilepsy

Введение
Фебрильные приступы - это эпизоды эпилептиче

ских приступов, возникающие у детей дошкольного воз
раста при гипертермии, не связанной с нейроинфекцией 
(Вагаш T.Z., Shinnar Sh., 2002). Вопрос о взаимосвязи 
фебрильных судорог с последующими афебрильными 
приступами и эпилепсией остается дискуссионным. Со
гласно эпидемиологическим исследованиям, проведен
ным Camfield et al., (1994);Berg et al., (1999), фебрильные 
судороги - наиболее частое проявление предрасположен
ности к эпилепсии в детском возрасте, у больных эпи

лепсией фебрильные судороги в анамнезе встречаются 
в 15-25%. Однако судороги на повышение температуры 
могут быть проявлением эпилепсии, а температура яв
ляется лишь провокационным фактором. Раннее диа
гностирование эпилепсии, маскирующейся лихорадкой, 
представляет большую трудность из-за того, что клини
ческая картина и длительность фебрильных приступов не 
являются до конца надежными критериями диагностики. 
Так, Arzimanoglou, A. et al.,(2004) предполагают, что при
ступы связанные с лихорадкой, представляют явно гете
рогенную группу судорожных состояний с различными



механизмами приступов, из которой можно выделить 3 
подгруппы. Первая и самая значительная подгруппа со
стоит из тех детей, которые имели приступы в ответ на 
лихорадку в результате генетической индивидуальной 
восприимчивости. Во второй подгруппе, которая воз
можно мала, припадки являются результатом мозгового 
поражения, которое возникло из-за фебрильного забо
левания. Третья подгруппа включает детей с предше
ствующей латентной эпилепсией, у которых лихорадка 
действует просто как катализатор судорог. Эта разнород
ность и объясняет различные исходы некоторых случа
ев фебрильных судорог. По данным К.Ю. Мухина с со- 
авт.,(2008) фебрильные приступы в большинстве случаев 
являются транзиторными у детей дошкольного возраста, 
но могут также входить в структуру отдельных эпилепти
ческих синдромов.

Целью исследования был поиск диагностических 
критериев прогнозирования эпилепсии у детей с фе
брильными судорогами.

Материалы и методы
Объектами исследования были дети Челябинской 

области в возрасте 12-15 лет с фебрильными судорогами 
в анамнезе.

Для определения прогноза эпилепсии у детей с фе
брильными судорогами проведены катамнестические ис
следования 163 детей в возрасте с 12 до 15 лет. Разделе
ние общего количества детей на группы проводилось по 
исходу фебрильных судорог. В основную группу вошли 
дети с исходом в эпилепсию (п=24), в группу сравнения - 
дети с доброкачественным исходом (п=139).

В ходе статистического анализа данных были ис
пользованы методы описательной статистики, выбо
рочных сравнений и поиска зависимостей. Для количе
ственных показателей рассчитывали среднее значения 
с 95%-ными доверительными интервалами (95% ДИ), 
для качественных показателей -  абсолютные и относи
тельные (в %) частоты с точными 95%-ными ДИ, вычис
ленными методом Клоплера -  Пирсона. Для сравнения 
групп по качественным показателям данные сводили в 
таблицы сопряжённости, которые анализировали с по
мощью критерия отношения правдоподобия (хи-квадрат 
максимального правдоподобия,). В случае слабой насы
щенности ячеек таблиц сопряжённости (минимальные 
ожидаемые менее 5) оценку статистической значимости 
проводили с помощью рандомнзационной процедуры 
Монте-Карло в пакете Cytel Studio StatXact (version 7.0; 
Cytel Software Corporation). Для поиска ячеек таблиц со
пряжённости, обеспечивших статистическую значимость 
рассматриваемых эффектов, рассчитывали отклонения 
Фримана -  Тьюки FTdev и оценивали их статистическую 
значимость.

Для поиска предикторов трансформации ФС в эпи
лепсию и построения моделей риска её развития были 
отобраны показатели, по которым в ходе сравнений были 
обнаружены наиболее сильные и высоко статистиче
ски значимые различия. Эти показатели включали да
лее в модель множественной логистической регрессии

(Ланг,2011). Оценку диагностической эффективности 
полученных моделей проводили по показателям чувстви
тельности, специфичности, а также площади под харак
теристической ROC-кривой, построенной по результа
там прогноза. Расчёты выполнены в пакете MedCalc (v. 
12.2.1; MedCalc Software).

Во всех случаях обнаруженные эффекты считали 
статистически значимыми при Р<0,05, незначимыми -  
при Р>0,10; в промежуточных случаях (0,05<Р<0,10) об
суждали их как возможные тенденции.

Результаты и обсуждение
Актуальным вопросом для родителей детей с фе

брильными судорогами является исход фебрильных 
приступов. Поэтому этой проблеме посвящены работы 
многих авторов (Berg et al., 1997; А.С. Петрухин, 2000; 
Hesdorffer et al.,2002; Vestergaard et al.,2005; Fallah et 
al.,2012; Pavlidou et al.,2013; Sajun Chung, M.D.,2014). Ряд 
исследователей считают, что семейный анамнез по эпи
лепсии, сложный характер припадка и наличие наруше
ний в нервно-психическом развитии с раннего возраста 
являются факторами очевидно повышающими риск раз
вития эпилепсии после ФС (Annegers , Hauser, Shirts et 
al., 1987; Trinka et al.,2002; Tatzura et al.,2005; Fallah et 
al.,2012).B то же время вопрос, являются ли некоторые 
судороги на температуру проявлением эпилепсии, оста
ется дискутабельным.

В настоящем исследовании анализировалась 
перинатальная патология в качестве предполагаемого 
фактора риска перехода фебрильных судорог в эпилеп
сию. Учитывались наиболее значимые параметры этой 
патологии - такие как острая, хроническая гипоксия 
плода, их сочетание, преждевременные роды. Выявле
но, что патология течение беременности прослежива
лась в обеих группах: в основной в 62,5%, в группе 
сравнения в 48,2%. Из патологии беременности наибо
лее частым фактором была хроническая гипоксия пло
да (основная группа 54,2% случаев, в группе сравне
ния 36%). Преждевременные роды в основной группе 
зарегистрированы в 12,5% случаев, в группе сравнения 
в 12,9 % случаев. Найденные различия между группа
ми не являются статистически достоверными ( =1,15; 
Р=0,766), поэтому указанные перинатальные факторы 
не могут рассматриваться в качестве факторов риска 
развития эпилепсии.

При изучении роли генетических факторов в транс
формации фебрильных судорог в эпилепсию определя
лась частота встречаемости фебрильных судорог и эпи
лепсии среди родственников 1,2,3 степени родства детей, 
имеющих фебрильные судороги в анамнезе.

Фебрильные судороги у родственников пробандов 
встречались как в основной (29,2%), так и в группе срав
нения^ 1%), чаще у родственников 1,2 степени родства. 
Статистически значимых различий между группами не 
выявлено (Р=0,388).

Эпилепсия у родственников пробандов встреча
лась в основной группе статистически достоверно чаще 
(29,2%), чем в группе сравнения(2,9%) (Р<0,001)



Проанализированы клинические данные: возраст- 
дебют фебрильных судорог, непосредственно характе
ристика приступов, неврологический статус. По данным 
литературы известно, что дебют фебрильных судорог в 
возрасте до 18 месяцев, повышает риск их трансформа
ции в эпилепсию (Sajun Chung, M.D.,2014). В настоящей 
работе возраст - дебют фебрильных приступов варьи
ровал от 3 месяцев жизни до 5 лет: у детей основной 
группы 43,5%, в группе сравнения 47,5% (в среднем - 1,8 
лет ±1,5 лет).. Статистически значимых различий по воз
расту манифестации фебрильных судорог между группа
ми не выявлено ( Р=0,266).

В то же время выявлены статистически достовер
ные различия по характеристике фебрильных приступов: 
в основной группе достоверно преобладали генерализо
ванные приступы с фокальным компонентом (78,3%) и 
фокальные пароксизмы (8,7%), тогда как в группе срав
нения в 74,1% случаев встречались исключительно гене
рализованные приступы ( Р<0,001).

При исследовании неврологического статуса у де
тей основной группы было выявлено достоверно боль
ше изменений (54,2%), чем в группе сравнения (25,4%) 
( Р=0,006).

Относительно результатов ЭЭГ в качестве факторов 
риска перехода фебрильных судорог в эпилепсию лите
ратурные данные крайне противоречивы. Сравнение 
результатов различных авторов проблематично, так как 
имеет значение время проведения исследования относи
тельно возникновения приступа, а также возраст пациен
та. Хотя в работе Karimzadeh et al.,(2014) отмечено, что 
результаты ЭЭГ, проведенные в ранние и поздние сроки 
после ФС имели сходные результаты. Sofijanov et al.,( 
1992), отметили, что более высокая распространенность 
пароксизмальных состояний на ЭЭГ наблюдалась у 
детей со сложными фебрильными судорогами длитель
ностью более 15 минут. В большинстве проспективных 
исследований не было отмечено корреляции между на
личием пароксизмальных изменений на ЭЭГ и после
дующим появлением нефебрильных судорог (Frantzen , 
1968; Lennox-Buchthal, 1973). Однако, Millichap, Colliver 
(1991), обнаружили, что при фебрильных приступах па
роксизмальные аномалии на ЭЭГ регистрируются в пять 
раз чаще у детей с развившейся в последующем эпилеп
сией, чем у тех, у которых отмечался благоприятный 
катамнез. Nordli et al. (2012) зарегистрировали эпилеп- 
тиформные изменения в виде фокального замедления в 
6,5% случаев при фебрильном эпилептическом статусе. 
Wo et al. (2013), Kim et al. (2013), Yoshinaga et al. (2013), 
Kuang et al. (2014) в своих исследованиях расценивают 
наличие эпилептиформных изменений на ЭЭГ у детей с 
фебрильными судорогами как риск развития эпилепсии. 
В то же время, Doose et al., (2000) считают, что выявлен
ные изменения на ЭЭГ в данном возрастном периоде (до 
5 лет) могут отражать только предрасположенность к 
развитию эпилепсии - маркер врожденного нарушения 
созревания мозга, но не являться фактором риска разви
тия эпилепсии.

В нашем исследовании изменения на ЭЭГ бодр

ствования достоверно чаще встречались у детей основ
ной группы (75%), чем в группе сравнения(2,2%)

( Р<0,001). У детей с доброкачественным исходом 
ФС эпилептиформная активность зарегистрирована 
лишь в 1 случае (0,7%), в то же время у детей с исходом 
в эпилепсию в - 58,3%. Кроме того, у детей с неблагопри
ятным исходом выявлялось общее (8,35%) и региональ
ное (8,35%) замедление фоновой активности, а в группе 
сравнения замедление фоновой активности встречалось 
лишь в 1.4%.

Многие исследователи указывают на то, что риск 
появления фебрильных судорог и в последующем риск 
их трансформации в эпилепсию может повышаться 
при наличии исходных структурных нарушений го
ловного мозга (Park et al.,2010; Finegersh et al.,2011). 
Связь фебрильных судорог с развитием мезиального ви
сочного склероза интенсивно обсуждается (Mitchell et 
al.,2002;Camfield et al.,2012). Одной из наиболее частых 
причин развития палеокортикальной височной эпилеп
сии (ПВЭ) является склероз аммонова рога, или мезиаль- 
ный височный склероз (МВС) (Kotagal, 1993; К.Ю. Му
хин, 2000; Arzimanoglou, 2005). 0

В настоящей работе - структурные изменения на 
МРТ головного мозга статистически достоверно чаще 
встречались у детей основной группы

( 16,7%), чем в группе сравнения(0,7%) (Р<0,001). 
У детей с эпилепсией на МРТ головного мозга в 16,7% 
имелись структурные изменения в виде перивентрику- 
лярной лейкомаляции, обширной порэнцефалической ки
сты, диффузной корково-подкорковой атрофии головного 
мозга, мезиального темпорального склероза. В группе 
сравнения у 1 пациента была найдена киста прозрачной 
перегородки, что является вариантом строения и не имеет 
отношения к развитию эпилепсии.

Следует заметить, что малое количество пациентов 
не позволяет достоверно оценить роль этих изменений в 
трансформации фебрильных судорог в эпилепсию.

Полученные статистически достоверные различия 
между группами по результатам ЭЭГ и МРТ головного 
мозга нельзя рассматривать как непосредственные фак
торы риска перехода фебрильных судорог в эпилепсию. 
Вероятней всего эти факторы, а также фактор отягощен
ной наследственности по фебрильным судорогам явля
ются маркерами повышенной вероятности возникнове
ния эпилепсии у детей с фебрильными судорогами.

Таким образом, показателями, по которым иссле
дуемые группы пациентов различались статистически 
значимо, являлись: наследственная отягощенность по 
эпилепсии, фокальный характер фебрильного присту
па, нарушения в неврологическом статусе, изменения 
на ЭЭГ и МРТ головного мозга. В последующем они 
были включены в модель множественной логистиче
ской регрессии. Расчёты были проведены в два этапа. 
На первом этапе в модель были включены только 2 
наиболее общепризнанных показателя: наследствен
ная отягогцённость по эпилепсии и неврологический 
статус. Результаты данного варианта анализа представ
лены в таблице 1.



Таблица 1. Параметры н характеристика сокращённой модели 
логистической регрессии для прогноза эпилепсии (п=161)

Показатели
Коэффициент 
рсгрсссин ± 
станд. ошибка

Отношение шансов 
(95% доверит, интервал)

Оценка
значимости

Р
Наследственность по эпнлспснн 2,59 ±0,706 13.33 (334-53.18) 0,0002
Неврологическим статус 1.21 ±0.490 336(1,29 -  8.78) 0,0133
Константа *2,5283

Модель полностью: Х^  =21,25; df=2\ /*<0,0001; 
Чувствительность: 29,2 %, Специфичность: 97,1 %; 
Диагностическая эффективность: 63,1%;
Доля верно классифицированных: 87,0%;
Площадь под ROC-крнвой: 0.748 ± 0,0600 (95% ДИ: 0,673 - © 00 с*

Таблица 2. Параметры и характеристика модели логистической регрессии 
для прогноза эпилепсии с наибольшей диагностической эффективностью (п=161)

Показатели
Коэффициент 
рсгрсссин ± 
станд. ошибка

Отношение шансов 
(95% доверят, интервал)

Оценка
значимости

Р
Включены в модель
Наследственность по эпилепсии 2,49 ±0.981 12.05(1.76 -  82.41) 0,0112
Эпнлеитн формная активность на 
ЭЭГ

3,76 ± 1,653 42.89(1,68- 1095,2) 0,0230

Нарушения ЭЭГ бодрствования 2,12± 1,310 8,30 (0,637 -  108,22) 0,1061
Константа -3,3613
Нозключсны в модель
Неврологический статус
Нарушения ЭЭГ медленноволнового 
сна

2
Модель полностью: X  =78.40; df=b\ Я<0,0001;
Чувствительность: 70.8 %, Специфичность: 98,5 %; 
Диагностическая эффективность: 84,7%;
Доля верно классифицированных: 94,4%;
Площадь под ROC-крнвой: 0.907 ± 0.0450 (95% ДИ: 0.851 -  0,947).

Таблица 3. Параметры и характеристика оптимальной модели логистической регрессии 
для прогноза эпилепсии (п=161)

Показатели
Коэффициент 
рсгрсссин ± 
станд. ошибка

Отношение шансов 
(95% доверит, интервал)

Оценка
значимости

Р
Включены в модель
Наследственность по эпнлспснн 3.00 ±0.884 20,06(335-11337) <МИЮ7
Эпнпешнформная активность на 
ЭЭГ

5.78 ±1.132 32337 (35,20 -  2974,5) <0,0001

Константа -3,2767
Не включены в модель
Неврологический статус
Нарушения ЭЭГ бодрствования
Изменения на ЭЭГ 
медленноволнового сна

Модель полностью: Х^ =76,03; ̂ =2; /*<0,0001;
Чувствительность: 66.7 %. Специфичность: 993 %; 
Диагностическая эффективность: 83,0%;
Доля верно кдаосифицированных: 94,4%;
Площадь под ROC-крнвон: 0,887 ± 0,0503 (95% ДИ: 0.828 - NЯО

*1

Из таблицы 1. видно, что, несмотря на высокую ста
тистическую значимость, прогнозные свойства данной 
модели были невелики: при очень высоком показателе 
специфичности (97,1%) чувствительность данной моде
ли была весьма низка и составила всего 29,2%.

Эго означает, что она практически безошибочно 
классифицирует детей, у которых фебрильные судороги 
проходят без последствий, однако верно выявляет только 
около трети лиц, у которых в будущем развивается эпи
лепсия.



В попытке увеличить чувствительность модели 
прогноза эпилепсии на втором этапе она была дополнена 
показателями медицинского обследования, по которым 
наблюдались статистически значимые различия между 
группами детей с доброкачественными фебрильными 
судорогами в анамнезе и детей с эпилепсией. Матема
тические особенности метода логистической регрессии 
в сочетании с использованными объемами выборок вы
нудили отказаться от полной модели со всеми потенци
ально важными предикторами и искать менее полные, но 
более устойчивые варианты. Последнее было реализова
но с использованием пошаговой регрессионной техники.

В результате нами были оставлены две модели: пер
вая обладала максимально возможной для имеющихся 
данных диагностической эффективностью (табл. 2.), а 
вторая имела минимальный набор показателей при не
значительной потере в качестве (табл. 3.).

Полученные модели позволяют прогнозировать раз
витие эпилепсии на основании данных о наследственной 
отягощённости по эпилепсии и результатах ЭЭГ.

Расчёты по полученным моделям показали, что наи
более важным диагностическим показателем развития 
эпилепсии является эпипептиформная активность на 
ЭЭГ. Так, например, для оптимальной модели (табл.З.), 
если в анамнезе имеется только информация о наличии 
эпилепсии у родственников (наследственность), то рас
чёт даёт вероятность причислить ребёнка к группе риска, 
равную 0,431, т.е. отсутствие риска. Напротив, даже при
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отсутствии наследственной отягощённости по эпилепсии 
наличие эпилептиформной активности на ЭЭГ у ребёнка 
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Заключение
Таким образом, по данным расчетов, прогнозиро

вать развитие эпилепсии возможно на основании данных 
о наследственной отягощённости по эпилепсии и резуль
татах ЭЭГ Наиболее важным диагностическим показа
телем развития эпилепсии является эпипептиформная 
активность на ЭЭГ.

Наличие фокального характера судорог на темпе
ратуру, отягощенной наследственности по эпилепсии и 
эпилептиформной активности на ЭЭГ позволяет пред
положить у пациента эпилепсию, а не атипичные фе
брильные приступы. ■
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