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ВВеДеНие Эпилептические приступы являются важной проблемой, значительно ухудшающей качество 
жизни пациентов как с впервые выявленной, так и рецидивирующей глиомой головного мозга 
(ГГМ).

МатеРиал и МетОДы Проведенный анализ отечественной и зарубежной литературы показал, что при глиомах низкой 
степени злокачественности этот симптом встречается в среднем у 76%, при глиомах высокой 
степени злокачественности — у 21% пациентов. Несмотря на максимально допустимую резекцию 
опухоли, вероятно сохранение эпилептических приступов у 18–64% пациентов, а у 5% больных 
они впервые возникают в послеоперационном периоде. От 15 до 50% эпилептических приступов 
при ГГМ не поддаются фармакологическому контролю. У пациентов, которым проводят химиоте-
рапию, предпочтительно использовать новые противоэпилептические препараты, поскольку их 
перекрестное воздействие минимально.

ЗаКлючеНие Общепризнанного алгоритма назначения и отмены противоэпилептических препаратов у па-
циентов с симптоматическими эпилептическими приступами при глиомах головного мозга не 
существует. Необходимы дальнейшие исследования для определения оптимальных сочетаний 
и режима дозирования противоэпилептических препаратов, особенно во время проведения хи-
миотерапии.
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ВВеДеНие

Первичные опухоли головного мозга составляют 
2% от числа всех новообразований [1]. Среди них 
40–45% приходится на глиальные опухоли [2]. Важной 
проблемой, влияющей на качество жизни пациентов с 
глиомами головного мозга (ГГМ), являются эпилепти-
ческие приступы [3]. Зачастую они представляют собой 
первый симптом глиальной опухоли, а у 50% больных 
длительное время являются единственным клиничес-
ким проявлением заболевания [4, 5]. 

ПатОГеНеЗ эПилеПтичеСКих ПРиСтУПОВ ПРи ГГМ

Huberfeld G. et al. (2016) предположили, что возник
новение симптоматических эпилептических приступов 
при глиоме (СЭПпГ) происходит изза стимулирова-
ния внеклеточным глутаматом NMDA и AMPAрецеп-

торов, нарушения ингибирования передач сигналов 
посредством гаммааминомасляной кислоты (ГАМК), 
активации сигнального пути mTOR, эпигенетических 
изменений [4]. 

Глиомы способны самостоятельно вырабатывать 
глутамат, который является нейротрансмиттером. Его 
повышенная концентрация обуславливает эффект 
эксайтотоксичности и возникновение эпилептической 
активности. Blecic S. et al. (2013) предположили, что 
при некрозе клеточных структур перифокальной зоны 
опухоли, реализуемом через глутаматкальциевый 
каскад, происходит повышение уровня аутоантител к 
GluR1 субъединице AMPAрецепторов глутамата, что 
предшествует появлению структурной эпилепсии в 
клинической картине заболевания [6]. 

ГАМК — гаммааминомасляная кислота
ГГМ — глиома головного мозга
МРТ — магнитнорезонансная томография
ПЭП — противоэпилептические препараты

СЭПпГ — симптоматические эпилептические приступы 
при глиоме

ЭкоГ — электрокортикография
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Также при росте глиальных опухолей происходит 
инфильтрация притуморального неокортекса, сопро-
вождающаяся фокальными электролитными нару-
шениями. К ним относится избыточное накопление 
внеклеточного калия, внутриклеточного хлора, что 
приводит к снижению перфузии паренхимы голо-
вного мозга, ацидозу и сбою адекватного клеточно-
го метаболизма, что так же является патофизиоло-
гической причиной возникновения эпилептических 
приступов [7, 8]. Не только объемное воздействие 
приводит к судорогам, но и эпилептическая актив-
ность стимулирует рост опухоли. Растущее понимание 
общих механизмов, приводящих к прогрессированию 
опухоли и эпилептогенезу, в будущем могут позволить 
воздействовать на оба состояния одним препаратом, 
что значительно снизило бы токсический эффект на 
организм и неблагоприятные лекарственные взаимо-
действия [4].

ФаКтОРы РиСКа ВОЗНиКНОВеНия эПилеПтичеСКих 
ПРиСтУПОВ ПРи ГлиОМе

Наиболее часто СЭПпГ низкой степени злокачест-
венности возникают при затрагивании патологичес-
ким процессом лобной и островковой долей головного 
мозга [9–14]. Cayuela N. et al. (2018) при изучении 
факторов риска возникновения эпилептических при-
ступов при глиобластоме выявили, что наиболее часто 
они присутствуют в клинической картине заболевания 
при локализации опухоли в задних отделах средней 
лобной, прецентральной, постцентральной извили-
нах, островковой доле и извилине Гешля [15]. Liang S. 
et al. (2016) предположили, что вовлеченность лобной 
и височной долей играет значительную роль при воз-
никновении СЭПпГ [16].

Частота возникновения эпилептических приступов 
в зависимости от гистологического типа глиомы пред-
ставлена на рисунке [9–19].

Мухачева М.В. и соавт. (2016) установили, что эпи-
лептические приступы при глиомах высокой степени 
злокачественности возникают при диаметре опухоли 
от 3–4 см, однако Liang S. et al. (2016) никакой кор-
реляции между частотой возникновения СЭПпГ и 
размером опухоли не выявили [16, 20]. При глиомах 
низкой степени злокачественности эпилептические 
приступы, как правило, появляются задолго до нарас-
тания других симптомов заболевания, при размере 
опухоли до 1–2 см в диаметре [20]. Мурзаканова Д.А. и 
соавт. (2019) исследовали взаимосвязь между объемом 
новообразований головного мозга различной гистоло-
гической структуры и эпилептическими приступами. 
Большую часть (86%) обследуемых составляли паци-
енты с глиальными опухолями. Авторы установили, 
что эпилептические приступы развиваются в 54%  при 
объеме образования до 45 см3 , в 44% — при 46–60 см3, 
в 35% — при объеме более 60 см3 [21].

Мухачева М.В. и соавт. (2016) выяснили, что при 
глиальных опухолях наиболее часто (52%) встречаются 
вторичногенерализованные приступы, парциальные 
и первичногенерализованные приступы возникают 
значительно реже — у 28% и 20 % больных соответс-
твенно [20].  По результатам исследования Liang S. et al. 
(2016) большая часть приступов при глиомах высокой 
степени злокачественности  приходится на вторично
генерализованные — 61%, и лишь 39% — на парциаль-
ные приступы [16].

Одним из осложнений эпилептического приступа 
при ГГМ может стать его переход в эпилептический 
статус [22]. По данным Giovannini G. et al. (2019), Casazza 
M. et al. (2011) от 3 до 12% эпилептических статусов 
имеют в качестве первоначальной причины опухоль 
головного мозга [22, 23]. Пациенты с ГГМ высокой сте-
пени злокачественности сталкиваются с этим состоя-
нием в 5,6 раза чаще, чем больные с глиомами Grade 
II [23]. 

Рисунок. Зависимость частоты встречаемости симптоматических эпилептических приступов при глиоме от ее степени 
злокачественности. Н — глиома Grade III–IV; L — глиома Grade II; H+L — глиома Grade II–IV
Figure. Dependence of the incidence of symptomatic epileptic seizures in patients with glioma on its degree of malignancy. H — Grade III–IV; L — 
Grade II; H+L — Grade II–IV
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По данным Di Bonaventura C. et al. (2017), Berendsen S. 
et al. (2016) эпилептические приступы в структуре кли-
нической картины ГГМ связаны с лучшей выживаемос-
тью пациентов при высокой степени злокачественнос-
ти глиом [24, 25]. Спустя 2 года от дебюта болезни 59% 
больных с судорожными приступами в анамнезе были 
живы по сравнению с 51% пациентов без них. Причина 
может заключаться в более раннем проведении нейро-
визуализационных исследований при дебюте заболе-
вания с эпилептических приступов [25].

эПилеПтичеСКие ПРиСтУПы ПРи РециДиВе ГлиОМы

При глиомах Grade II происходит снижение уров-
ня дифференцировки их клеток с течением времени, 
что ведет к увеличению злокачественности образо-
вания вплоть до Grade IV [26]. Характерной чертой 
глиобластомы является неизбежность ее продолжен-
ного роста после хирургического вмешательства [27]. 
Эпилептические приступы могут быть одним из при-
знаков рецидива глиомы. Если до первого оператив-
ного вмешательства 23–28% больных с глиобластомой 
переносят их как симптом опухоли, то в течение 
первого года после резекции новообразования СЭПпГ 
развивается еще у 42–45% пациентов [5, 16]. Однако 
Мухачева М.В. и соавт. (2016) выявили иную картину 
рецидивов: у 50% больных отмечались СЭПпГ до пер-
вого оперативного вмешательства, и у 25% — при про-
долженном росте опухоли [20]. В небольшой выборке 
пациентов Di Bonaventura C. et al. (2017) выявили, 
что судорожные приступы при продолженном росте 
глиобластомы возникали за 2,89 месяца до появле-
ния признаков рецидива на магнитнорезонансной 
томографии (МРТ), являясь своеобразным «красным 
флагом», требующим проведения срочной нейровизу-
ализации в послеоперационном периоде [25]. 

эПилеПтичеСКие ПРиСтУПы В ПОСлеОПеРациОННОМ 
ПеРиОДе

У пациентов с опухолями головного мозга без 
сопутствующих СЭПпГ в анамнезе вопрос о необхо-
димости профилактического введения противоэпи-
лептических препаратов (ПЭП) интраоперационно и 
в послеоперационном периоде остается дискутабель-
ным [28]. Эпилептические приступы, впервые развив-
шиеся после первого оперативного вмешательства, 
могут быть обусловлены последствиями хирургичес-
кого лечения [29]. Существуют две гипотезы их возник-
новения. Первая заключается в том, что изза продук-
тов распада гемоглобина образовавшиеся перекисные 
соединения снижают концентрацию ГАМК, ингиби-
руя нейрональную активность коры головного мозга 
[30]. Второй предполагаемый механизм заключается в 
изменении потенциала клеточной мембраны вследс-
твие нарушения трансмембранного транспорта воды 
и ионов изза снижения синтеза аденозинтрифосфата 
в перитуморозной ткани мозга [31].

Oushy S. et al. (2018) выявили, что СЭПпГ у 5% 
больных впервые возникают в интраоперационном 
и послеоперационном периодах, среди которых 2% 
составляют интраоперационные эпилептические при-
ступы. Большая доля  эпилептических приступов de 
novo приходится на долю инфильтративных глиом со 
II по IV степень злокачественности по Grade [28]. 

У пациентов с эпилептическими приступами, воз-
никшими до резекции глиомы, частота развития судо-
рог в периоперационном периоде несколько отлича-
ется. До 7% пациентов переносят интраоперационные 

судороги, 18–64% — судорожные приступы в ран-
нем послеоперационном периоде [32–34]. Даже при 
условии приема ПЭП в послеоперационном периоде 
9% пациентов с ГГМ переносят приступы на первой 
неделе после операции [17].  Это приводит к более 
длительному периоду госпитализации по сравнению с 
пациентами без эпилептических приступов в раннем 
послеоперационном периоде [35, 36]. Больше перио-
перационных судорожных приступов приходится на 
глиомы III степени злокачественности, чем на IV [33]. 

Было выявлено, что локализация глиомы в височ-
ной доле ассоциирована с наиболее высоким риском 
возникновения послеоперационных судорог [33]. Но 
при глиобластоме связь эпилептических приступов с 
локализацией иная: 62% — при расположении в лобных 
долях, 40% — в височных и 35% — в теменных [16].

Объем резекции опухоли связан с частотой при-
ступов в послеоперационном периоде. У 80% паци-
ентов с тотальной резекцией глиобластомы судорож-
ных приступов не возникает в течение месяца после 
оперативного вмешательства, и лишь у 30% больных 
с частичной резекцией удается достигнуть подобно-
го результата [16]. Схожие результаты отмечены при 
тотальной резекции глиом Grade II с оценкой частоты 
приступов через 6 месяцев после проведенного опе-
ративного вмешательства: у 71–73% пациентов они 
отсутствовали [37, 38].

эПилеПтичеСКие ПРиСтУПы ПРи 
ПОСлеОПеРациОННОй лУчеВОй теРаПии

Интракраниальная лучевая терапия ГГМ увеличи-
вает риск нарастания имеющейся структурной эпи-
лепсии или ее возникновения, что связано с отеком 
головного мозга вследствие демиелинизации, глиоза 
и сосудистых изменений, возникающих после облу-
чения [39]. У 35% пациентов с ГГМ эпилептические 
приступы возникают на фоне проводимой лучевой 
терапии впервые, а 67% из них имеют глиому Grade 
III–IV [40].

В долгосрочной перспективе ранняя послеопера-
ционная лучевая терапия значительно снижает час-
тоту возникновения эпилептических приступов при 
ГГМ. Европейской организацией по исследованию 
и лечению рака (EORTC) было проведено большое 
проспективное  рандомизированное контролируемое 
исследование 311 пациентов с глиомой низкой степе-
ни злокачественности, которым была проведена ран-
няя послеоперационная лучевая терапия, показавшая, 
что при данном алгоритме лечения достигается луч-
ший контроль приступов [41]. Однако общепринятых 
рекомендаций о необходимости профилактического 
использования ПЭП во время лучевой терапии не 
существует, а сроки отмены противоэпилептической 
терапии после ее завершения не определены [25].

теРаПия СиМПтОМатичеСКих эПилеПтичеСКих 
ПРиСтУПОВ ПРи ГлиОМах

При назначении противоэпилептической тера-
пии пациентам с глиомами необходимо учитывать 
потенциальные лекарственные взаимодействия ПЭП 
с другими веществами, применяемыми при лечении 
данной патологии [42]. Некоторые ПЭП первого поко-
ления, в числе которых карбамазепан, фенитоин, окс-
карбазепин, влияют на систему цитохрома P450 [42, 
43]. Посредством этой же ферментной системы рабо-
тает ряд противоопухолевых веществ, к которым отно-
сятся препараты нитрозомочевины [43]. Следствием 
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отерапии темозоломидом при метилированном про-
моторе MGMT [50]. Щелевые контакты между астроци-
тами и клетками глиомы являются важным каналом 
межклеточной коммуникации, ускоряющей рост 
глиомы. Исследование Ismail F.S. et al. (2017) проде-
монстрировало, что в условиях in vitrо воздействием 
леветирацетама и дексаметазона возможно уменьше-
ние данных межклеточных контактов [48]. Такие же 
предположения существуют и по поводу других ПЭП, в 
числе которых — вальпроевая кислота. Однако сущес-
твуют исследования, доказывающие благоприятное 
влияние этого препарата [51] и опровергающие эту 
мысль [24].

Наиболее распространенными побочными эффек-
тами лечения эпилептических приступов в нейроонко-
логии являются когнитивные нарушения и токсическое 
воздействие на костный мозг [24]. Интеллектуально
мнестические нарушения могут быть вызваны как 
самим заболеванием, так и побочными эффектами 
ПЭП, при этом каждый дополнительный препарат 
приводит к снижению умственной деятельности [52, 
53]. 

УСтОйчиВые К ФаРМаКОлОГичеСКОй теРаПии 
эПилеПтичеСКие ПРиСтУПы ПРи ГлиОМах

От 15 до 50% СЭПпГ Grade II не поддаются фарма-
кологическому контролю [12]. Предполагаемой при-
чиной фармакорезистентности при глиомах являет-
ся избыточная экспрессия клетками опухоли белков, 
блокирующих транспорт липофильных ПЭП в клетки 
паренхимы мозга, что обуславливает множественную 
лекарственную устойчивость [44].

Основным методом лечения фармакорезистентных 
эпилептических приступов при ГГМ является хирурги-
ческое вмешательство с удалением эпилептогенной 
зоны [22, 54]. Эффективность оперативного лечения 
на основании достижения определенной степени кон-
троля приступов оценивают по шкале, разработанной 
Engel J. в 1993 году [55]. 

Если при удалении глиомы низкой степени зло-
качественности в 80–90% случаев удается достичь 
полного контроля приступов по Engel, то в случае 
глиом высокой степени злокачественности это проис-
ходит крайне редко [22]. Yao P. et al. (2018) в популяции 
из 108 пациентов проанализировали использование 
электрокортикографии (ЭкоГ) для определения объема 
резекции ГГМ низкой степени злокачественности и 
включения в него эпилептогенной зоны. Одну группу 
составили больные, у которых объем оперативного 
вмешательства был направлен на тотальную резекцию 
опухоли без применения ЭкоГ, а другую — которым 
проводили тотальную резекцию глиомы с дополни-
тельным удалением эпилептогенной зоны, определяе-
мой с помощью ЭкоГ. В группе с ЭкоГ класс Engel I был 
достигнут у 74% больных, в то время как в контроль-
ной группе полное избавление от приступов отметили 
лишь у 39% пациентов [56].

Редкой причиной фармакорезистентных эпилеп-
тических приступов у больных с ГГМ является наличие 
двойной патологии головного мозга [57]. В исследова-
нии Крылова В.В. и соавт. (2016) при гистологической 
оценке материала после операции по поводу фармако-
резистентной эпилепсии выяснилось, что у 1 пациента 
из 59 наблюдалось сочетание фокальной корковой 
дисплазии и опухоли головного мозга, и еще 1 пациент 

такого лекарственного взаимодействия является вза-
имное снижение концентрации этих веществ в крови, 
что приводит к недостаточной эффективности препа-
ратов [43, 44]. 

Темозоломид и бевацизумаб, используемые при 
лечении глиом высокой степени злокачественности, 
не метаболизируются в печени и не взаимодействуют 
с ПЭП, что снимает ограничения к использованию 
данного ряда ПЭП [43]. Вальпроевая кислота обладает 
подавляющим действием на энзимы — монооксиге-
назы группы цитохрома P450, что может приводить к 
увеличению концентрации и периода полувыведения 
других антиконвульсантов, однако она не влияет на 
концентрацию в крови других препаратов, используе-
мых при лечении глиом [42, 43, 45].

С целью уменьшения перифокального отека при 
глиомах используют стероидные препараты, мета-
болизм которых также связан с системой цитохрома 
P450. Поэтому под влиянием ПЭП первого поколения 
возможно уменьшение эффективности дексаметазона 
в связи с его ускоренным метаболизмом [46]. При этом 
глюкокортикостероиды обладают ослабляющим вли-
янием на эпилептогенез, так как при перифокальном 
отеке головного мозга пространство между нейронами 
уменьшается, что приводит к повышению избыточно-
го возбуждения за счет несинаптического взаимодейс-
твия между клетками [47].

C целью лечения эпилепсии при глиомах предпоч-
тительно использование ПЭП, не обладающих инду-
цирующим эффектом на ферменты, входящие в мета-
болическую систему цитохрома P450 — лакосамид, 
леветирацетам, габапентин, прегабалин, ламотрид-
жин, топирамат [42, 46]. 

Zachenhofer I. et al. (2005) провели исследование, в 
котором пациенты с ГГМ в периоперационном периоде 
принимали леветирацетам в дозе от 1000 до 3000 мг в 
сутки. Результатом этого стало более низкое число ран-
них послеоперационных приступов, чем у пациентов в 
отсутствие воздействия ПЭП. Авторы исследования 
пришли к выводу о пользе профилактического исполь-
зования леветирацетама при ГГМ [44]. Несмотря на то, 
что леветирацетам является эффективным препара-
том при лечении эпилептических приступов при ГГМ, 
существует группа пациентов, состояние которых не 
улучшается при приеме данного ПЭП. Masashi Chonan 
et al. провели исследование, в котором 18 пациентам 
с резистентными к леветирацетаму эпилептическими 
приступами к терапии добавляли второй препарат – 
перампанел. У 78% больных полный контроль присту-
пов был достигнут при комбинации леветирацетама с 
2 мг, у 22% — с 4 мг перампанела в сутки [49]. 

Liang S. et al. (2016) провели исследование, на про-
тяжении которого пациенты с глиомой в послеопраци-
оном периоде с профилактической целью принимали 
леветирацетам в дозе 20–30 мг/кг, вальпроевую кисло-
ту — 20–25 мг/кг, оксарбазепин — 15–20 мг/кг в качес-
тве монотерапии или в комбинации. Авторы пришли 
к выводу, что превышающее 6 месяцев использование 
ПЭП приводит к снижению частоты судорожных при-
ступов по сравнению с группой пациентов, где терапия 
антиконвульсантами прекращалась в раннем послео-
перационном периоде или не проводилась вовсе [16].

Ryu J.Y. et al. (2019) предположили, что ПЭП леве-
тирацетам проявляет противоопухолевые эффекты, 
а значит, может влиять на продолжительность жизни 
пациентов с глиобластомой при прохождении хими-
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страдал приступами, устойчивыми к действию ПЭП по 
причине ГГМ низкой степени злокачественности [58].

Akgun M.Y. et al. (2019) была проведена работа с 
целью морфологического исследования мезиальной 
височной коры 10 пациентов с глиомами низкой сте-
пени злокачественности височной локализации при 
отсутствии признаков двойной патологии по данным 
МРТ. У 70% пациентов были выявлены гистологичес-
кие признаки глиоза, у 20% — фокальной кортикаль-
ной дисплазии и лишь у 10% пациентов височная кора 
не содержала дополнительной патологической ткани 
[59]. Также было проведено сравнение эффективности 
контроля эпилептических приступов при тотальной 
резекции глиом низкой степени злокачественности 
височных долей с расширением объема вмешательс-
тва за счет гиппокампэктомии, показавшее большую 
эффективность последней. Контроль над приступами 
Engel I был достигнут у 79% пациентов при стандарт-
ной и у 87% — при расширенной резекции, что свиде-
тельствует о большей распространенности сочетанной 
патологии при глиомах височных долей, чем это диа-
гностируется в рутинной практике [60].

Алгоритма назначения и отмены ПЭП в послео-
перационном периоде резекции глиомы в настоя-

щее время не существует. Инфильтративный характер 
роста опухоли является фактором риска повторного 
возникновения эпилептических приступов, однако 
при ее тотальной резекции возможно достижение 
полного контроля над приступами. Решение об отме-
не ПЭП после операции следует принимать с учетом 
спектра их побочного действия  и ограничительного 
поведения больных, обусловленного страхом возник-
новения повторных приступов изза прекращения 
противосудорожного лечения [61].

ЗаКлючеНие

Симптоматические эпилептические приступы 
являются проявлением глиомы головного мозга, зна-
чительно ухудшающим качество жизни. При глиомах 
высокой степени злокачественности они появляет-
ся реже, чем при низкой, однако характеризуются 
более высокой частотой возникновения эпилептичес-
кого статуса и сохранения эпилептических приступов 
после хирургического лечения. В настоящее время 
не существует общепризнанного алгоритма лечения 
пациентов с симптоматическими эпилептическими 
приступами вследствие как впервые выявленной, так 
и рецидивирующей глиомы.
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Symptomatic Epileptic Seizures in Patients with Brain Gliomas
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INtRoDuCtIoN Epileptic seizures are an important problem that significantly worsens the quality of patients’ life with both newly diagnosed and recurrent 
brain gliomas.

REVIEw The analysis of domestic and foreign literature showed that low-grade gliomas, this symptom occurs on average in 76%, with high-grade gliomas - in 
21% of patients. Despite the maximum allowable tumor resection, it is likely that epileptic seizures persist in 18-64% of patients, and in 5% of patients they first 
appear in the postoperative period. From 15 to 50% of epileptic seizures in cerebral gliomas are drug-resistant. In patients undergoing chemotherapy, it is better 
to use new antiepileptic drugs because their cross-effects are minimal.

CoNCluSIoN There is no generally accepted algorithm for prescribing and discontinuing antiepileptic drugs in patients with symptomatic epileptic seizures with 
cerebral gliomas. Further research is needed to determine the optimal combination and dosage regimen of antiepileptic drugs, especially during chemotherapy.
Keywords: glioma, epileptic seizures, glioblastoma, convulsive seizures, symptomatic epilepsy, drug-resistant epilepsy, brain tumor
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