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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Неинвазивная предхирургическая диагностика фармакорезистентной эпилепсии у взрослых и детей

1.  ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1.1 Соотношение кодов МКБ 11 и МКБ-10:
	МКБ -11
	МКБ-10

	Код 
	Название
	Код
	Название

	8
	Эпилепсия или припадки
	G40
	Эпилепсия

	8A60

	Эпилепсия из-за структурных или метаболических состояний и заболеваний
	G40.0
	Локализованная (фокальная) (парциальная) идиопатическая эпилепсия и эпилептические синдромы с судорожными припадками с фокальным началом

	8A62
8А63
8A64

8A65

8A66
8A67
8А68
8A6Y

8A6Z
	Эпилептические энцефалопатии
Припадки из-за острых причин
Одиночный припадок из-за отдаленных причин
Единый неспровоцированный припадок
Эпистатус
Острые повторные судороги
Виды эпилептических приступов
Другие уточненные типы эпилепсии или припадков
Эпилепсия или припадки, неуточненные
	G40.1
	Локализованная (фокальная) (парциальная) симптоматическая эпилепсия и эпилептические синдромы с простыми парциальными припадками

	
	
	G40.2
	Локализованная (фокальная) (парциальная) симптоматическая эпилепсия и эпилептические синдромы с комплексными парциальными судорожными припадками

	
	
	G40.3
	Генерализованная идиопатическая эпилепсия и эпилептические синдромы

	
	
	G40.4
	Другие виды генерализованной эпилепсии и эпилептических синдромов

	
	
	G40.5
	Особые эпилептические синдромы

	
	
	G40.6



G40.7


G40.8

G40.9
	Припадки grand mal неуточненные (с малыми припадками [petit mal] или без них)
Малые припадки [petit mal] неуточненные без припадков grand mal
Другие уточненные формы эпилепсии
Эпилепсия неуточненная


1.2 Дата разработки/пересмотра протокола: 2024 год (пересмотр 2030 год).

1.3 Сокращения, используемые в протоколе: 
	ВЭ
	-
	Височная эпилепсия

	ВЭЭГМ
	-
	Видео ЭЭГ мониторинг

	ЗЭ
	-
	Затылочная эпилепсия

	ииОФЭКТ
	-
	Интериктальная Однофотонная Эмиссионная Компьютерная Томография

	иОФЭКТ
	-
	Иктальная Однофотонная Эмиссионная Компьютерная Томография

	КТ
	-
	Компьютерная томография 

	ЛЭ
	-
	Лобная эпилепсия

	МРТ
	-
	Мангитно-резонансная томография

	ОАРИТ
	-
	Отделение анестезиологии, реанимации, интенсивной терапии

	ПСП
	
	Противосудорожный препарат

	ПЭТ КТ 18 ФДГ
	-
	Позитронно-эмиссионная компьютерная томография с 18 фтордезоксиглюкоза

	ТЭ
	-
	Теменная эпилепсия

	ФКД
	
	Фокальная кортикальная томография

	фМРТ
	-
	Функциональная магнитно-резонансная томография

	ФРЭ
	-
	Фармакорезистентная эпилепсия

	ЭЗ
	-
	Эпилептогенная зона

	ЭС
	-
	Эпилептический статус



1.4 Пользователи протокола: неврологи (взрослые и детские), нейрофизиологи, врачи нейрохирурги (взрослые и детские).

1.5 Категория пациентов: взрослые, в том числе дети. 

1.6 Шкала уровня доказательности:
	А
	Высококачественный мета-анализ, систематический обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) систематической ошибки, результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию.

	В
	Высококачественный (++) систематический обзор когортных или исследований случай-контроль или высококачественное (++) когортное или исследований случай-контроль с очень низким риском систематической ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систематической ошибки, результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию.

	С
	Когортное или исследование случай-контроль или контролируемое исследование без рандомизации с невысоким риском систематической ошибки (+), результаты которых могут быть распространены на соответствующую популяцию или РКИ с очень низким или невысоким риском систематической ошибки (++ или +), результаты которых не могут быть непосредственно распространены на соответствующую популяцию.

	D
	Описание серии случаев или неконтролируемое исследование, или мнение экспертов.



1.7 Определение [1]: Фармакорезистентная эпилепсия определяется как невозможность достижения стойкой ремиссии приступов при применении двух хорошо переносимых, правильно выбранных и назначенных в адекватных дозах антиприступных медикаментов (в монотерапии или в комбинации) (P. Kwan et al. 2010). 
Согласно текущему определению ILAE, решение о фармакорезистентности эпилепсии принимается на основе опыта применения схем лечения, предложенных этой организацией.  Однако рекомендации ILAE по применению препаратов могут изменяться с течением времени.  Авторы определения предусматривали его модификацию в соответствии с результатами последовательных исследований, но за 10 лет, прошедших с момента его принятия, оно не было пересмотрено.

1.8 Критерий резистентности [2]:
· Лекарственно-резистентная эпилепсия определяется как неудача в достижении устойчивого отсутствия приступов несмотря на адекватные пробы двух или более переносимых, соответствующим образом подобранных и применяемых противоэпилептических препаратов (ПЭП).
· Адекватные пробы: Препараты должны быть подходящими для типа эпилепсии пациента и применяться в терапевтических дозах в течение достаточного времени.
· Устойчивое отсутствие приступов: Пациент должен быть свободен от приступов в течение не менее 12 месяцев или в течение не менее чем трёх кратных длительности наиболее длительного промежутка времени между приступами до начала лечения.
· Переносимость препаратов: Пациент должен хорошо переносить препараты без нежелательных побочных эффектов.
Факторы, влияющие на невозможность достижения стойкой ремиссии приступов при эпилепсии, делятся на две основные группы:
      Факторы, связанные с диагностикой и лечением:
· Неверно поставленный диагноз.
· Неадекватная лечебная стратегия.
     Факторы, не связанные с диагностикой и лечением:
· Влияние факторов образа жизни.
· Сложная эпилептическая патология.

Диагностика и лечение фармакорезистентной эпилепсии осложняются из-за наличия имитаторов эпилептических приступов, к ним относится [3]: 
СИНКОПЕ И АНОКСИЧЕСКИЕ СУДОРОГИ
- Вазовагальный синкопе
- Рефлекторные аноксические приступы
- Приступы задержки дыхания
- Гипервентиляционные обмороки
- Навязчивая валсальва
- Неврологические синкопе
- Наложенная обструкция верхних дыхательных путей
- Ортостатическая непереносимость
- Синкопе с удлиненным интервалом QT и сердечные синкопе
- Гиперцианотические приступы
ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ И ПСИХИАТРИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА
- Дневная мечтательность / невнимательность
- Самоудовлетворение
- Эйдетические образы
- Истерики и реакции ярости
- Ощущения вне тела
- Панические атаки
- Диссоциативные состояния
- Неэпилептические припадки
- Галлюцинации при психических расстройствах
- Надуманные/фактические болезни
СОСТОЯНИЯ, СВЯЗАННЫЕ СО СНОМ
- Нарушения ритмических движений, связанные со сном
- Гипногогические подергивания
- Парасомнии
- Расстройства REM-сна
- Доброкачественный неонатальный миоклонус сна
- Периодические движения ног
- Нарколепсия-катаплексия
ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ ДВИГАТЕЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА
- Тики
- Стереотипии
- Пароксизмальная кинезигенная дискинезия
- Пароксизмальная некинезигенная дискинезия
- Пароксизмальная дискинезия, вызванная физической нагрузкой
- Доброкачественный пароксизмальный тонический апгейз
- Эпизодические атаксии
- Альтернирующая гемиплегия
- Гиперэксплексия
- Опсоклонус-миоклонус синдром
РАССТРОЙСТВА, СВЯЗАННЫЕ С МИГРЕНЬЮ
- Мигрень со зрительной аурой
- Семейная гемиплегическая мигрень
- Доброкачественная пароксизмальная кривошея
- Доброкачественное пароксизмальное головокружение
- Циклическая рвота
РАЗНЫЕ СОБЫТИЯ
- Доброкачественный миоклонус младенчества и приступы дрожания
- Дрожание
- Синдром Сандифера
- Неэпилептические падения головы
- Спазм Нутанса
- Повышенное внутричерепное давление
- Пароксизмальное болевое расстройство
- Спинальный миоклонус
1.9 Клинические предикторы ФРЭ [4]:
· Более молодой возраст начала заболевания
· Неврологический дефицит
· Симптоматическая эпилепсия
· Аномальная ЭЭГ
· Высокая исходная частота приступов
· Множественные типы приступов
· Криптогенная эпилепсия†
· Коморбидные психические расстройства (в частности, депрессия)
· Отсутствие ответа на первый антисудорожный препарат
· Ген ABCB1
· Аномалии нейровизуализации
· Тип припадка (в частности, фокальный)
· Эпилептический статус
· Задержка развития
· Лихорадочные припадки
· Склероз гиппокампа
· Врожденные ошибки метаболизма
· Женский пол

Согласно данным А.С. Котова (2012), вероятностными предикторами фармакорезистентности служат ранний возраст дебюта эпилепсии, неудачи предшествующей терапии, диффузная эпилептиформная активность или аномальная фоновая активность на ЭЭГ, процессуальный характер поражения мозга. Наиболее достоверным предиктором фармакорезистентности признается высокая частота приступов [6]. По мнению A. Gomez-Ibañez и соавт. (2017), раннее начало приступов (возраст <13 лет), продолжительный период болезни, наличие генерализованных типов приступов, эпилептический статус, ЭЭГ с генерализованной эпилептиформной активностью и преобладанием полиспайков, побочные эффекты от АПМ следует считать неблагоприятными прогностическими факторами. Согласно данным этих авторов, из 470 ранее не получавших лечения пациентов 222 (47%) избавились от приступов во время лечения их первым противоэпилептическим препаратом и 67 (14%) – во время лечения вторым или третьим препаратом, то есть по мере использования каждого следующего препарата вероятность достижения ремиссии снижалась [7]. В исследованиях P. Kwan и M.J. Brodie (2000) было установлено, что пациенты, у которых до начала терапии было много приступов или которые неадекватно реагировали на начальное лечение АПМ, скорее всего, будут иметь ФРЭ [8]. У взрослых пациентов с генерализованными приступами прогностическими факторами фармакорезистентности, по мнению J.P. OrozcoHernández и соавт. (2018), являются аура, аномальные результаты неврологического обследования и наличие в анамнезе эпилептического статуса [9]. У данной группы пациентов, согласно мнению А. Voll и соавт. (2015), к неблагоприятным прогностическим факторам относятся эпилепсия, диагностированная до 12 лет, эпилептический статус в анамнезе, задержка развития, эпилепсия неизвестной этиологии, наличие более одного типа приступов, к благоприятным – хороший ответ на первое применение АПМ, наличие в анамнезе фебрильных приступов [10]. Согласно данным P.L. Roy и соавт. (2019), длительное время течения эпилепсии, высокая частота приступов, фокальные приступы с нарушением осознания, большое количество принимаемых АПМ, медиальный височный склероз и битемпоральная эпилепсия служат прогностическими факторами последующей фармакорезистентности [11]. По мнению M. Stefanatou и соавт. (2019), у больных медиальной височной эпилепсией негативными прогностическими факторами являются активация сна на ЭЭГ, иктальные автоматизмы, возникновение фокальных и генерализованных тонико-клонических судорог, а также увеличение числа опробованных АПМ [12]. Согласно исследованиям W. Xue-Ping и соавт. (2019), статистически значимыми факторами риска ФРЭ являются аномальная ЭЭГ (как медленноволновые, так и эпилептиформные разряды), эпилептический статус, структурная этиология и фебрильные приступы в анамнезе [13]. 
В области детской неврологии не существует ни минимальной продолжительности эпилепсии, ни минимального возраста для определения пациента как фармакорезистентного (Cross et al., 2022; Gupta et al., 2006). В отличие от эпилепсии у взрослых, в первые годы жизни часто трудно строго классифицировать синдромальные категории, как это определено ILAE (Cross, 2006). Клинические проявления в этой возрастной группе вариабельны, трудно стандартизируются и не всегда поддаются методам исследования, применяемым во взрослом возрасте (Nordli, 1997). Фокальные или мультилобарные эпилепсии могут, например, проявляться стереотипными клиническими явлениями (например, эпилептические спазмы, взгляд в одну точку, гипомоторные проявления), которые никак не указывают на зону начала приступов или с простыми автоматизмами, особенно в области орального аппарата (Hamer, 1999; Wyllie, 1996). У детей также трудно или практически невозможно оценить наличие сенсорных феноменов или неврологических дефицитов. Кроме того, даже при фокальной эпилепсии могут наблюдаться многоочаговые или билатеральные межприступные ЭЭГ-анoмалии (Gupta, 2006; Jonas, 2005). В детском возрасте существует большая вариабельность этиологических факторов, лежащих в основе эпилепсий, представляющих интерес для хирургического вмешательства. Некоторые этиологии ассоциированы с синдромальными картинами и специфическими механизмами эпилептогенеза, которые необходимо учитывать при планировании хирургического лечения (Cross, 2006). В детском возрасте, помимо оценок, основанных на степени инвалидизации, вызванной приступами на когнитивные функции и поведение, необходимо также тщательно учитывать влияние ЭЭГ-аномалий, исходящих из эпилептогенной зоны, на эти же функции. Таким образом, одной из основных целей хирургического лечения у детей является снижение влияния эпилепсии на когнитивные и поведенческие функции. Раннее вмешательство является критически важным при эпилептических энцефалопатиях с целью ограничения риска остановки или регресса когнитивных функций, который наиболее высок в первые годы жизни. Этот подход приводит к тому, что, в отличие от взрослых, тяжелый когнитивный дефицит или поведенческие нарушения не считаются противопоказанием к хирургическому вмешательству. Ранняя операция сопровождается меньшей заболеваемостью, даже в случае обширных резекций, которые часто необходимы у детей, так как нейрональная пластичность и функциональная реорганизация у младших детей значительно выше.
В общем, в тех случаях, когда у пациента с фокальной эпилепсией наблюдаются стереотипные или латерализованные приступы и/или имеется явная фокальная активность, и/или МРТ выявляет наличие фокальных поражений, следует рассмотреть возможность предхирургической оценки. Эпилептолог должен учитывать возраст пациента, наличие и, по возможности, характер анатомического поражения, а также локализацию предполагаемой эпилептогенной зоны, чтобы предложить хирургическое лечение в кратчайшие сроки. Изучение анатомо-электро-клинических корреляций, которые являются абсолютно индивидуальными для каждого пациента, позволит предварительно определить местоположение и протяженность эпилептогенной зоны, а также провести первичную предхирургическую оценку. Особые аспекты, такие как наличие тяжелых психиатрических заболеваний, прогрессирующих неврологических болезней или генетических синдромов, должны рассматриваться индивидуально.
Вкратце, "идеальный" кандидат – это пациент с недавно начавшейся фокальной эпилепсией, с четко ограниченной эпилептогенной зоной, находящейся в кортикальных областях, расположенных вне зон с высокими функциональными значениями.

СОСТОЯНИЯ, ПОДДАЮЩИЕСЯ ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ:
Определение  
Существует значительное разнообразие этиологических факторов при эпилепсиях, которые представляют интерес для хирургического вмешательства. Несмотря на то, что отдельные клинические картины могут иметь разное проявление с точки зрения частоты у детей и взрослых, в большинстве случаев в обеих популяциях наблюдаются одни и те же факторы. Некоторые этиологии связаны с синдромальными картинами и высоко характерными механизмами эпилептогенеза (например, энцефалит Расмуссена, фокальная кортикальная дисплазия, болезнь Штурге-Вебера, туберозный склероз), которые должны быть учтены при планировании хирургического лечения. Однако стоит подчеркнуть, что отсутствие доказательства церебральных изменений при фокальной фармакорезистентной эпилепсии не исключает необходимости проведения предхирургической оценки.
Височная эпилепсия, ассоциированная с медиальным височным склерозом. Возможно, это самая часто описываемая и наиболее распространенная форма эпилепсии, встречающаяся в хирургической практике. В анамнезе у пациентов с этой формой часто отмечаются фебрильные судороги, однако их связь с синдромом до сих пор неясна (причина или следствие?). В последние годы все чаще встречаются описания, указывающие на сосуществование архитектурной дисплазии (Kuzniecky et al. 1999, Salanova et al. 2004).
Фокальная кортикальная дисплазия. Существует множество форм кортикальной дисплазии (Palmini et al. 2004): наиболее известная форма, известная как Дисплазия Тейлора, или тип IIA и IIB (без или с наличием баллоноподобных клеток), обладает следующими четко определенными характеристиками: типичное изображение на МРТ, высокий уровень приступов, чаще всего во время сна, характерная активность на ЭЭГ (Tassi et al. 2002), преимущественно экстра-височная локализация и отличный исход после хирургического вмешательства. Кроме того, анатомо-электро-клинические корреляции могут быть настолько точными, что в большинстве случаев не требуется проведение инвазивных исследований. Эта форма является наиболее частой причиной хирургически значимой эпилепсии у детей (Gupta et al. 2006). Важную роль играют нейровизуализационные исследования, хотя магнитно-резонансная томография не всегда может выявить диспластическое поражение или его истинные размеры. Это может повлиять на результат, так как лучший исход обычно достигается при максимально полном удалении диспластической области. Возможное изменение кортикального представления важных функций, иногда связанное с некоторыми диспластическими поражениями, может стать дополнительной сложностью.
Глионейрональные новообразования низкой степени злокачественности. Дизэмбриональные нейроэпителиомы и ганглиоглиомы являются опухолями, которые чаще всего ассоциируются с фармакорезистентной фокальной эпилепсией. Редко они проявляют стремительный рост или рецидивируют после хирургического вмешательства. Чаще всего они локализуются в височной доле и могут быть связаны с наличием кортикальной дисплазии (Prayson et al., 2008). Прогноз чрезвычайно благоприятен, особенно в случаях, когда кортикэктомия сочетается с лезионэктомией (Blümcke и Wiestler, 2002; Giulioni et al., 2006).
Полимикрогирия. Полимикрогирия часто носит двусторонний характер и, как правило, поражает пери-роландические и пери-сильвиевые регионы (Guerrini, 2000). В отличие от деструктивных поражений или других диспластических поражений, кортикальная ткань при полимикрогирии может сохранять хороший уровень функциональности, и ее удаление может привести к значительным неврологическим дефицитам (Guerrini, 2000). Эпилепсия, связанная с полимикрогирией, характеризуется высокой вариативностью проявлений и часто сопровождается генерализованными приступами и мультифокальными или генерализованными аномалиями на ЭЭГ, которые могут быть связаны с множественными зонами полимикрогирии, невидимыми на магнитно-резонансной томографии. В некоторых случаях наблюдается возрастная ремиссия приступов, особенно при синдроме мультидольной полимикрогирии, гемипарезе и эпилепсии с непрерывными спайками-волнами во время сна. В связи с этими особенностями любой хирургический подход к эпилепсии, связанной с полимикрогирией, должен быть особенно осторожным.
Туберозный склероз. Это синдром, который почти всегда сопровождается множественными церебральными мальформациями (Cross et al., 2006). Однако у некоторых детей может быть единичная эпилептогенная зона или хорошо определенная эпилептогенная зона, ответственная за все или большинство приступов. В отдельных случаях может быть предложена одиночная резекция или многоэтапный хирургический подход (Weiner et al., 2006).
Мультидольная и гемисферическая кортикальная дисплазия. Гистологические аномалии, аналогичные тем, что наблюдаются при фокальной кортикальной дисплазии, могут поражать несколько долей или целое полушарие (гемимегалоэнцефалия). Мультидольное поражение обычно преобладает в задних регионах (дисплазия заднего квадранта) (D'Agostino et al., 2004). Эпилепсия проявляется тем раньше, чем более обширное поражение. Неврологический синдром, связанный с поражением полушария, варьируется в зависимости от степени структурной аномалии. Также варьируется степень когнитивных нарушений и влияние эпилептической активности на функции контралатерального полушария, которое, казалось бы, не поражено. Гемисферэктомия или гемисферэктомия - наиболее часто используемые вмешательства для лечения эпилепсии, связанной с обширной дисплазией полушарий. (Villemure et al. 2000).
Синдром Штурге-Вебера. Приступы, начинающиеся в очень раннем возрасте, особенно с тенденцией быть частыми и/или длительными, могут чаще ассоциироваться с прогрессирующим гемипарезом или когнитивными нарушениями. Такие случаи должны быть незамедлительно направлены в специализированный центр для оценки возможности хирургического вмешательства (Cross et al., 2006). В зависимости от конкретного случая могут быть предложены как фокальная резекция, так и гемисферэктомия или гемисферотомия. Клиническая и анатомическая оценка могут гораздо больше направлять выбор хирургической стратегии, чем нейрофизиологическая оценка, которая часто трудна для интерпретации. Сложность сосудистых аномалий, типичных для этого синдрома, требует особой квалификации в нейрохирургии.
Гипоталамический гамартома. Гипоталамические гамартомы могут вызывать резистентную эпилепсию с геластическими (смеховыми), дакристическими (плачевыми) приступами и приступами падения (Castro et al., 2007). У некоторых пациентов наблюдается синдромальная картина, включающая преждевременное половое созревание, поведенческие расстройства и когнитивные нарушения. Основные хирургические подходы включают микрохирургическое удаление, нейроэндоскопическую деконнекцию (Delalande et al., 2003) и стереотаксическую радиохирургию (Regis et al., 2006). Нет единого мнения относительно предпочтительного подхода (Cross et al., 2006).
Хронический энцефалит Расмуссена. Клинические проявления этого синдрома обычно начинаются в школьном возрасте. Наблюдение за больными детьми требует особого внимания и медицинской, а также хирургической компетенции с самых ранних этапов (Bien et al., 2005; Cross et al., 2006; Gupta et al., 2006). Гемисферотомия или гемисферэктомия являются единственным эффективным лечением прогрессирующего эпилептического синдрома и должны быть запланированы как можно раньше, чтобы ограничить последствия приступов и распространение эпилептической активности на структуры, не вовлеченные в первичный процесс (Villemure et al., 2000).
Кавернозные ангиомы. Эти сосудистые мальформации чаще всего ассоциируются с фармакорезистентной фокальной эпилепсией. Они могут быть как изолированными, так и множественными; в последнем случае они ассоциированы с генетической мутацией (Liguori et al., 2008). Процент пациентов с отличным результатом после операции превышает 80%. Считается, что удаление перифокальной гемосидерина способствует выздоровлению (Bauman et al., 2007).
3. ПРЕДХИРУРГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
3.1 ВИДЕО-ЭЭГ
Определение  
Видеомониторинг ЭЭГ позволяет оценить электро-клинические корреляции эпилептических приступов благодаря наблюдению за критической семиологией и сопутствующими изменениями электроэнцефалограммы (ЭЭГ). Это широко используемое диагностическое исследование дает многочисленную ценную информацию о каждом пациенте и используется в эпилептологии не только на этапе предоперационного обследования (Cascino 2002, Cross et al. 2006, Gupta et al. 2006, Nordli 2006).

Цель и показания  
Госпитализационный мониторинг обычно необходим взрослым пациентам, у которых частота эпилептических приступов недостаточно высока для амбулаторного исследования. Средняя продолжительность записей составляет от 4 до 10 дней. В педиатрической популяции зачастую достаточно амбулаторного видеомониторинга ЭЭГ. Иногда требуется проведение повторных записей, чтобы оценить изменения электро-клинической семиологии приступов, которые могут изменяться с возрастом, особенно в первые годы жизни.
ЭЭГ записи с поверхности головы позволяют получать важную информацию о мозговой электрической активности, которую можно схематично разделить на:
- Межприступная активность: Включает возможные асимметрии основного ритма, реактивность на открытие глаз, ответы на гипервентиляцию и интермиттирующую световую стимуляцию, активность во сне, наличие медленных и/или острых волн и их локализацию.
- Критическая активность (во время приступа): Может проявляться по-разному: отсутствие видимых изменений, диффузная или локализованная реакция остановки, локализованное угнетение активности, быстрая разрядка низкой амплитуды, ритмичные острые волны, медленные ритмичные волны, кратковременная подавленность межприступных аномалий. Оценка критической активности всегда должна быть коррелирована с сопутствующими семиологическими и клиническими данными.
- Посткритическая активность: Наличие депрессии электрической активности и медленных аномалий сразу после приступа может помочь дополнительно локализовать наиболее задействованные области мозга.
ЭЭГ-электроды размещаются по системе "10-20" с использованием коллодия. "Сокращенные" монтажи применяются только у детей в первые месяцы жизни (максимум до шести месяцев). Могут использоваться дополнительные электроды, такие как скуловые или надглазничные электроды, а в некоторых случаях — полувнутренние электроды, например сфеноидальные. Полиграфия проводится в зависимости от клинических показаний.
Обычно проводится постепенное снижение противоэпилептической терапии (стараясь избежать резкого уменьшения дозы, чтобы не вызвать атипичные приступы), чтобы спровоцировать возникновение приступов. Снижение должно начинаться с препаратов с коротким периодом полувыведения.
Во время мониторинга могут проводиться различные активирующие пробы, такие как:
- Гипервентиляция;
- Интермиттирующая световая стимуляция;
- Лишение сна: полное у взрослых пациентов и частичное у детей или у пациентов с низкой комплаентностью.
Во время приступа важно:
- Как можно скорее идентифицировать событие и не вставать между камерой и пациентом;
- Избегать скрытия клинических характеристик приступа, если требуется физическое ограничение пациента;
- Тщательно описывать клинические признаки приступа по мере их появления;
- Осматривать пациента во время и после приступа, стараясь взаимодействовать с ним.

Для полноценной оценки семиологии эпизода необходимо учитывать наличие или отсутствие потери контакта, пространственно-временной ориентации пациента, речевых функций, нейровегетативных изменений, двигательной активности и возможных нарушений памяти. Отчет о видео-ЭЭГ записи является длительным и сложным и должен быть результатом обсуждения, учитывающего все вышеупомянутые аспекты, поскольку его заключение должно указывать либо на возможность предхирургической процедуры, либо, даже, на определение эпилептогенной зоны и, следовательно, на то, какие области коры головного мозга будут затронуты в результате хирургического вмешательства.
3.2.1 МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ (МРТ)
Определение
Магнитно-резонансная томография (МРТ) является необходимым методом в рамках предоперационного исследования пациентов с фармакорезистентной фокальной эпилепсией. Чтобы получить наилучшие результаты, важно, чтобы исследование было направлено на локализацию эпилептогенной зоны, основанной на доступных электро-клинических данных. В этом смысле сотрудничество между эпилептологом и нейрорадиологом позволяет провести целенаправленное исследование для каждого конкретного пациента.
Как только обнаружена анатомическая аномалия, необходимо попытаться определить её природу, размеры и отношения с высокофункциональными зонами мозга.
Предлагаемый протокол для МРТ при эпилепсии:
1. Аксиальные стандартные SE, ≤ 3 мм.
2. FSE FLAIR T2W, ≤ 3 мм, по крайней мере, в двух плоскостях (предпочтительно корональной и сагиттальной).
3. Корональная FSE T2W, ≤ 3 мм.
4. Корональная FSE IR T1W, ≤ 3 мм.
5. 3D объёмная Gradient Echo T1W (SPGR, FFE, TFE, TFLASH, MP-RAGE) с реконструкцией в трёх плоскостях.

Заметки:
a) Для детей (0-24 месяца) параметры следует оптимизировать, используя более длинные TR и TE по сравнению с теми, которые используются для взрослых.
b) Эти протоколы могут быть использованы при силе поля 1,5 Т или 3 Т. Для магнитов с полем 3 Т параметры каждой последовательности должны быть оптимизированы с учётом более высокого магнитного поля.
c) Диагностика корковых аномалий развития облегчается, если достигается оптимальный контраст между серым и белым веществом. У детей контраст очень хорош до начала миелинизации; поэтому, если первые приступы появляются в неонатальном возрасте или раннем детстве, МРТ следует проводить немедленно. Во время миелинизации контраст между белым и серым веществом уменьшается. Если первое исследование проводится в возрасте от 6 до 18 месяцев, его необходимо повторить при почти полной миелинизации (после 30 месяцев). Точные параметры исследования зависят от возраста пациента.
d) Введение контрастного вещества необходимо в случае подозрения на объёмный процесс, даже если он небольшой.
e) Диффузионные МРТ-технологии, в частности трактография (DTI), часто используются в предоперационном планировании пациентов с эпилепсией для получения прямой визуализации пучков белого вещества и определения их топографических отношений со структурными поражениями мозга.
Функциональная интеграция морфологических МРТ-изображений с функциональными данными также является очень полезной для предоперационного исследования. (ILAE Neuroimaging Commission 1998, Gomez et al. 2000, Barkovich et al. 2001, Colombo et al. 2003, Bernasconi et al. 2004).

3.2.2. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МАГНИТНАЯ РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ (фМРТ)
Определение
Методика функциональной магнитно-резонансной томографии (fMRI) выявляет функциональную активацию корковых зон мозга. С помощью fMRI можно исследовать как специфические физиологические задачи, так и патологические изменения, связанные с приступами.
Цель и показания
В рамках предоперационного исследования фармакорезистентной эпилепсии выбор тестов, выполняемых во время fMRI, должен быть тщательно оценен на основе предполагаемой зоны эпилептогенеза и возможной наличия повреждений или мальформаций у каждого пациента.
Можно предварительно выбрать серию тестов (tasks), которые эффективно и воспроизводимо активируют области, связанные с клинически значимыми функциями мозга: двигательными, сенсорными, языковыми и мемориальными.
Существует протокол для оценки языка и памяти при эпилепсии (Deblaere, 2002), и литература показывает, что результаты fMRI хорошо коррелируют с результатами теста Вады относительно латерализации языковых функций. Кроме того, fMRI позволяет локализовать области, вовлеченные в различные языковые функции, что невозможно сделать с помощью теста Вады (Abou-Khalil, 2002).
Оценка памяти ещё более сложна, и тест Вады уже имеет множество ограничений, чтобы считаться "золотым стандартом". В этом случае критическим является выбор тестов: многие из них, используемые у нормальных субъектов, активируют обе структуры медиального височного отдела, но для операции, включающей амидгало-гиппокампэктомию, необходимо использовать более избирательные тесты (Golby, 2002). Некоторые исследования предложили, согласно модели HIPER (HIPpocampal Encoding Retrieval), что передняя часть гиппокампа больше вовлечена в фазу кодирования (encoding) эпизодической памяти, а задняя — в фазу извлечения (retrieval). По этой модели функциональная реорганизация у пациентов со склерозом медиального височного отдела должна оцениваться с помощью тестов на кодирование.
Наконец, для моторных и сенсорных тестов, хотя они проще в выполнении и характеризуются лучшим гемодинамическим ответом, следует учитывать, что частота и интенсивность движения или стимула могут вызывать значительные изменения в масштабе и интенсивности зарегистрированного ответа.
Ниже приведён возможный протокол с тремя fMRI задачами:
1. Центрирующая последовательность (1 минута)
2. Размещение Gradient-Echo EPI последовательности (TR 3000 + 1 сек пауза, TE 52, FA 90, 30 смежных срезов по 4 мм в плоскости CA-CP или перпендикулярно оси гиппокампа, матрица 128*128, FOV 256) (1 минута)
3. Объяснение пациенту (1 минута)
4. Выполнение первой fMRI задачи (100 EPI последовательностей, одна каждые 4 секунды). Каждые 5 сканирований чередуются две различные условия активации и одно контрольное (6 минут 40 секунд)
5. Объяснение пациенту (1 минута)
6. Выполнение второй fMRI задачи (6 минут 40 секунд)
7. Выполнение Gradient Echo T2* последовательности с высоким разрешением в плоскостях EPI (матрица 256*256, FOV 256) (3 минуты)
8. Объяснение пациенту (1 минута)
9. Выполнение третьей fMRI задачи (6 минут 40 секунд)
10. При необходимости повторение критической fMRI задачи (6 минут 40 секунд)
11. Выполнение объемной T1 последовательности (MPRAGE с изотропным вокселем 1 мм) (5 минут)
Общее время: 38 минут.
Во всех тестах контрольное условие представлено крестом фиксации с тишиной, и пациент должен сосредотачиваться на своем дыхании. Особое внимание следует уделить фиксации головы во время моторных тестов, желательно с использованием шейной подушки с декомпрессией и лобным фиксатором.
3.3.1 КОГНИТИВНАЯ И НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Нейропсихологическая оценка ребенка в ходе его предоперационного обследования и постоперационного наблюдения является важнейшей, учитывая, что когнитивное развитие имеет не меньшее значение, чем избавление от приступов.
Цель и показания:
В детском возрасте у кандидатов на операцию по поводу эпилепсии часто наблюдаются нейропсихологические и поведенческие расстройства. Характеристика этих расстройств должна проводиться нейропсихологами с особой компетенцией в области нейроразвития, и это должно стать частью как предоперационного обследования, так и постоперационного наблюдения.
Необходимо четко разъяснить как хирургам, так и ожиданиям пациентов и их родителей, что, хотя операция также направлена на улучшение когнитивных и поведенческих аспектов, не всегда это является следствием контроля приступов (Cross et al. 2006, Gupta et al. 2006, Wyllie et al. 1996).
В Приложении 1 приведены некоторые протоколы и шкалы оценки, используемые в детском возрасте.
3.3.2 КОГНИТИВНАЯ И НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА У ВЗРОСЛЫХ
Также и для взрослого населения нейропсихолог является частью мультидисциплинарной команды специалистов, задача которой заключается в отборе кандидатов на хирургическое вмешательство и контроле за когнитивными функциями с течением времени.
В целом, в предоперационном обследовании используется набор нейропсихологических тестов для следующих целей:
1) Идентификация коры головного мозга с признаками возможной дисфункции. Этот факт важен, так как возможные "фокальные" когнитивные дисфункции (зона функционального дефицита) могут косвенно помочь в определении участка коры, являющегося эпилептогенной зоной. Соответствие или несоответствие когнитивного дефицита предполагаемой зоне эпилептогенеза может повлиять на хирургические показания, необходимость инвазивных исследований или выбор хирургической стратегии.
2) Оценка риска дефицита памяти вследствие резекции височной доли. Нейропсихологическая оценка имеет особое значение при хирургии височной доли, так как она, особенно в своих медиальных структурах (гиппокамп, парагиппокамп, энторинальная кора), играет ключевую роль в памяти. У большинства правшей (с предполагаемым левополушарным доминированием в языке) вербальная память и зрительно-пространственная память контролируются левым и правым височными долями соответственно. Обнаружение несоответствия между памятью и стороной эпилептогенной зоны (например, нарушение вербальной памяти у пациента с правосторонней височной эпилепсией) может представлять риск послеоперационной амнезии. В этом случае пациент может даже получить абсолютные противопоказания к хирургическому вмешательству или потребоваться дополнительные диагностические процедуры (тест Вады с внутривенной инъекцией натриевого амобарбиталя) (Jones et al., 1993; Loring, 1997; Shorvon et al., 2004).
3) Определение доминирования полушарий в случае сомнений. Нейропсихолог является частью мультидисциплинарной команды, участвующей в проведении теста Вады. Этот тест проводится путем введения барбитурата быстрого действия (натриевый амобарбитал) в сонную артерию через бедренный катетер, что временно подавляет функции одного полушария мозга, имитируя эффект хирургической операции. Во время этой инактивации, сопровождаемой плегией (параличом) конечностей на противоположной стороне тела, нейропсихолог оценивает вербальные функции пациента. Сравнивая результаты после инактивации каждого полушария, можно определить доминирующее для речи полушарие или наличие ко-доминации (Meador, Loring, 2005). Проводя также тесты на память, эта процедура позволяет оценить "резерв памяти" после операции.
4) Оценка когнитивного состояния пациента через регулярные интервалы времени после нейрохирургического вмешательства. Это может быть полезно не только для клинического управления данным пациентом, но и для оптимизации/модификации хирургических стратегий для других пациентов в будущем (Shorvon et al., 2004).
Ввиду отсутствия общепринятой батареи тестов, протоколы и шкалы оценки, используемые в настоящее время в некоторых итальянских центрах, приведены в Приложении 2:
3.4 ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА И ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ
Определение
Эпилепсии ассоциируются с широким спектром психопатологических расстройств, эмоциональных нарушений и дисфункциональных черт личности. Клинический опыт и даже не самые новые данные литературы показали, что значимая психопатология может служить противопоказанием к хирургическому вмешательству по поводу эпилепсии, и, несмотря на исчезновение приступов после операции, процент самоубийств и социальной непригодности остается высоким (Boylan et al. 2004; Derry et al. 2000; Devinsky et al. 2005, Meldolesi et al. 2006).

Цель и показания
Выявление психопатологических компонентов, которые, помимо хирургического результата, могут еще больше усугубить психиатрическое заболевание. Понимание структуры личности пациента позволит определить его соблюдение предписаний на диагностическом этапе и, на постхирургическом этапе, предсказать возможность формирования нового поведения в свете достигнутого результата. Даже у детей всегда необходима предоперационная психиатрическая оценка не с целью исключения показаний к вмешательству, а для более точного определения целей операции в отношении качества жизни пациента и ожиданий от результатов вмешательства.
Повторная оценка через один, два и более лет после операции позволяет провести долгосрочный анализ влияния нейрохирургического вмешательства на психопатологические аспекты, эмоциональное состояние, личностные черты и качество жизни прооперированных пациентов.
Несмотря на существенное согласие по основным положениям, в настоящее время нет единого проверенного и общепринятого протокола исследования. В Приложении 3 приведены протоколы, используемые в некоторых итальянских центрах.
3.5 ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение
Описанные ниже функциональные методы визуализации считаются дополнительными, поскольку их использование в различных эпилепсиях и их надежность и достоверность при предоперационной оценке не имеют единого мнения. Эти методы могут быть полезны для предоставления дополнительных данных, подтверждающих результаты, полученные с помощью ранее рассмотренных методик (в частности, ЭЭГ, видео-ЭЭГ и МРТ).

SPECT (Томография эмиссии одиночных фотонов)
Клиническое использование мозгового SPECT для оценки перфузии представляет собой неинвазивную методику функциональной визуализации, способную предоставить полезную информацию для локализации зоны эпилептогенеза через изменения региональной перфузии во время приступа (SPECT в критической фазе), сразу после приступа (SPECT в пост-критической фазе) или вне приступов (SPECT в интеркритической фазе). Диагностическая точность SPECT в интеркритической фазе при идентификации эпилептогенного фокуса не очень высока (20-70%) из-за непостоянства паттерна гипоперфузии и вариабельности его распространенности. Критическая SPECT (когда введение радиофармпрепарата проводится при начале приступа) должна обнаруживать область гиперперфузии, совпадающую с локализацией критической ЭЭГ-разрядки в 70-97% пациентов с фокальной темпоральной эпилепсией. Опыт применения критического исследования в экстра-temporal эпилепсиях пока ограничен, из-за кратковременности приступов и быстрого распространения разрядок, что приводит к большему количеству ложных локализаций. Исследования перфузии в непосредственной пост-критической фазе имеют ограниченное применение из-за непостоянного обнаружения паттерна гиперперфузии. Использование критического SPECT по сравнению с интеркритическим считается более точным методом визуализации, поскольку выявление гиперперфузии в критической фазе и гипоперфузии в интеркритической фазе специфично для эпилептогенной зоны (Lee et al. 2000).

ПРОТОКОЛ
- Радиофармпрепарат: 99mTc-этилцистеинат-димер. Вводится в болюсе в дозе 740 MBq (стандартная доза для 70 кг массы тела, пропорционально сниженная в зависимости от веса, включая педиатрическую возрастную группу) (д.л.с. 187, 2000) имеет следующие преимущества:
  - высокая стабильность в vitro (6-8 часов после приготовления);
  - высокая фракция экстракции при первом проходе и быстрая элиминация из крови;
  - быстрая и высокая захватность в мозгу (максимум захвата через примерно 2 минуты);
  - стабильный захват в мозге: визуализация SPECT возможна даже через 2-3 часа после введения радиофармпрепарата без значительных изменений;
- Мониторинг ЭЭГ пациента с электродами на скальпе или внутри черепно во время введения радиофармпрепарата;
- Установка катетера, гепаринированного или игольной канюли.
Критическое исследование: введение радиофармпрепарата должно быть выполнено как можно скорее после появления первых изменений в ЭЭГ или начальных симптомов (в течение 20-30 секунд с начала приступа, учитывая время, необходимое для захвата радиофармпрепарата клетками мозга). Время введения совпадет с моментом, когда весь поршень шприца будет нажат. Желательно, чтобы между приступами было не менее 2 часов.
Методологические и логистические трудности могут быть преодолены проведением исследования во время фармакологически индуцированного приступа (Barba et al. 2007, Juni et al. 1998).
Интеркритическое исследование: введение должно проводиться через не менее чем 3 часа после приступа, продолжительностью не более 5 минут, если любые посткритические дефициты решены, или через 24 часа после разрешения состояния продолжительного приступа (более 15 минут) с посткритическими моторными или когнитивными дефицитами, продлившимися несколько часов, с целью уменьшения эффекта предыдущих приступов на состояние регионального церебрального кровотока. 
Следует выдерживать интервал не менее 24 часов между первой и второй инъекцией радиофармпрепарата для обеспечения полного распада радиофармпрепарата с учетом проблем радиационной защиты.
- Приобретение изображений SPECT в течение 2 часов после введения радиофармпрепарата согласно протоколу получения, как указано в рекомендациях SNM (Juni et al. 1998).
Изображения будут первоначально интерпретироваться врачом ядерной медицины без знания предыдущих данных ЭЭГ и нейровизуализации; его задача - обнаружить нормальное распределение радиофармпрепарата или наличие фокальной гиперперфузии или гипоперфузии в критической и интеркритической фазах.
Качественная традиционная интерпретация изображений SPECT может быть поддержана двумя новыми аналитическими подходами: SPM (Statistical Parametric Mapping) и SISCOM (Subtraction of Ictal SPECT CO-registered to MRI), оба метода основаны на анализе воксель за вокселем (Bruggemann et al. 2004). На более позднем этапе оценивается, насколько электроклиническая семиология припадка, во время которого была сделана инъекция, сходна с типичным припадком пациента, и результаты ОФЭКТ интегрируются с другими клиническими и инструментальными данными (Lee et al. 2000; Barba et al. 2007).
PET (Позитронно-эмиссионная томография)
Позитронно-эмиссионная томография (PET) представляет собой первую функциональную методику нейровизуализации, использованную в оценке фармакорезистентной частичной эпилепсии. В конце 1970-х годов, в эпоху до МРТ, было исследовано использование фтордезоксиглюкозы, меченной изотопом 18F (18FDG), которая позволяла получать в интеркритической фазе изображения метаболизма глюкозы в мозгу у пациентов с эпилепсией височной доли и нормальной КТ.
PET основана на количественном измерении гамма-лучей, испускаемых радиоактивными молекулами, способными преодолевать гематоэнцефалический барьер. Таким образом, PET позволяет количественно оценивать в реальном времени и по объему мозговой ткани различные биологические параметры (региональный кровоток, потребление кислорода и глюкозы) или системы нейротрансмиссии (как рецептор, так и агонист).
Короткий период полураспада используемых молекул (например, 110 минут для 18F, 20 минут для 11C, 2 минуты для 15C) требует наличия в центре как циклотрон, так и лаборатории для синтеза молекул (доступных для внутривенного введения), необходимых для проведения исследования. Однако, в отличие от SPECT, PET обычно выполняется в интеркритической фазе, не требует немедленной доступности препарата при начале приступа и не требует мер, снижающих артефакты движения во время получения изображений.
Используемые радиофармпрепараты:
- 18FDG является наиболее широко используемым трекером и позволяет определить "зону функционального дефицита" в интеркритической фазе (Sokoloff 1991). Чувствительность метода варьируется от 85% до 100% для эпилепсии височной доли и от 40% до 96% для эпилепсии лобной доли. Латерализация в отношении эпилептогенной зоны, как сообщается в литературе, составляет 90%.
- H2^15O позволяет визуализировать церебральный кровоток и может быть использован для изучения изменений кровотока в критической и интеркритической фазах (Kahane et al. 1999).
- 11C-флуразепам ([11C]FMZ) позволяет анализировать распределение рецепторов GABAA, преимущественно экспрессируемых на постсинаптическом уровне. При эпилепсии височной доли, связанной с склерозом гиппокампа, была зафиксирована сниженная экспрессия рецепторов GABAA, что подтверждается электрофизиологическими исследованиями, показывающими снижение активности GABAA-медиаторной ингибиторной активности. Исследования PET показывают, что сниженное накопление [11C]FMZ в структурах медиальной височной доли часто связано с склерозом гиппокампа. Многочисленные исследования подтверждают это и показывают значимую корреляцию между областью сниженного накопления [11C]FMZ, стороной и местом начала приступа (Debets et al. 1997).
- Недавно были использованы два лиганда серотониновых рецепторов: [11C]WAY, обладающий высокой аффинностью, и [18F]MPPF с аффинностью, аналогичной эндогенному агонисту; исследования PET показали более высокое распределение трекеров в лимбической и паралимбической системах по сравнению с другими неокортекальными областями. Эта селективная распределенность делает лиганды серотониновых рецепторов полезными для изучения эпилепсии височной и лобной долей (Merlet et al. 2004).
Развитие технологий МРТ значительно снизило процент случаев частичной эпилепсии "криптогенной" и соответственно показания к PET. Однако исследования PET с использованием новых трекеров позволили получить новые физиопатологические знания о мозговом метаболизме и нейротрансмиссии (Koepp et al. 2000). Кроме того, современные системы слияния изображений позволяют коррегистрацию изображений МРТ-PET, которые в критической и интеркритической фазах могут быть сопоставлены с соответствующими ЭЭГ, зарегистрированными с помощью поддуральных или интрапаренхимальных электродов.

4. ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Определение
Оценка результатов операции должна проводиться через регулярные интервалы времени, и окончательный результат должен быть установлен как минимум через 12 месяцев после операции. Используется классификация, предложенная Энгелем (Engel 1987). Не существует единого мнения по поводу сроков контроля, проводимых исследований и управления терапией. Обычно терапия, при контроле над приступами, поддерживается на стабильном уровне как минимум в течение года, хотя у детей минимальное снижение может быть учтено уже через шесть месяцев после операции. Кроме того, полезно оценивать, помимо исхода по приступам, влияние операции на социальную, трудовую и образовательную жизнь пациента (QoL) (Lüders 2007).
У детей следует особенно внимательно учитывать нейропсихомоторные достижения и когнитивное развитие, возможные поведенческие и эмоциональные расстройства, а также психологическую и социальную интеграцию (Cross, 2006; Gupta, 2006; Wyllie, 1996).
Цель и показания
Пациенты должны проходить осмотр после хирургического вмешательства с регулярными интервалами времени и с использованием следующих исследований: неврологический осмотр, нейропсихологические тесты, психиатрическая оценка, ЭЭГ, МРТ (с протоколом, определяемым в зависимости от характеристик пациента и обнаруженной возможной аномалии).
В ходе клинического контроля будет оцениваться частота приступов, если они все еще присутствуют, их семиология (та же или отличная от предоперационной), циркадная презентация (сон/бодрствование). Также будут оцениваться лабораторные анализы (особенно уровни лекарств) при выписке после операции и другие инструментальные исследования (например, компьютерное поле зрения для операций на височной, теменной и затылочной областях).
В случае сохранения приступов, послеоперационное наблюдение будет адаптировано в зависимости от конкретного пациента, при этом учитывается время контроля МРТ у пациентов с опухолями [119].
Контроли должны проводиться регулярно. Возможная схема, следующая [120]:
- 3 месяца: МРТ только для пациентов с опухолями степени II WHO или выше.
- 6 месяцев: нейропсихологические тесты, ЭЭГ, МРТ (для всех пациентов, для контроля объема удаления возможной аномалии, а также для проверки выполнения плана операции), неврологический осмотр, психиатрическая оценка.
- 1 год: ЭЭГ, неврологический осмотр.
- 2 года: нейропсихологические тесты, ЭЭГ, МРТ (для пациентов с опухолями), неврологический осмотр, психиатрическая оценка.
- 3 года: ЭЭГ, неврологический осмотр.
- 4 года: ЭЭГ, неврологический осмотр.
- 5 лет: нейропсихологические тесты, ЭЭГ, МРТ (для пациентов с опухолями), неврологический осмотр, психиатрическая оценка.
- 10 лет: МРТ (для пациентов с опухолями), неврологический осмотр.
Для детской популяции рекомендуется проводить нейропсихологическую оценку на каждом контроле.

5. Дальнейшее ведение: см.подпункт 3.4 

6 Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: см. подпункт 3.5
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