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Превентивная терапия эпилепсии при туберозном склерозе
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Введение. Раннее выявление эпилептиформной активности на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) и превентивная терапия эпилепсии 
при туберозном склерозе (ТС) способны предотвратить развитие тяжелых форм эпилепсии и вызванных ею нарушений когни-
тивных функций.
Материалы и методы. В Научно-исследовательском клиническом институте педиатрии им. академика Ю. Е. Вельтищева про-
ведена превентивная терапия эпилепсии у 17 пациентов с ТС. Диагноз был установлен детям в первые месяцы жизни на основании 
выявления рабдомиом сердца в сочетании с пятнами гипопигментации, позднее диагноз был подтвержден генетическим исследо-
ванием. Антиэпилептические препараты (АЭП) (вигабатрин – у 7 пациентов, вальпроат – у 7 пациентов, леветирацетам – у 2 па-
циентов) назначали при выявлении эпилептиформной активности на рутинной ЭЭГ (при ежемесячном проведении ЭЭГ-исследо-
вания).
Результаты. Превентивная терапия вальпроатом и леветирацетамом оказалась неэффективной: эпилепсия развилась у 4 из 7 па-
циентов, получавших вальпроат, и у 1 из 2 пациентов, получавших леветирацетам, у всех из них в дальнейшем была диагности-
рована задержка психоречевого развития. Из 7 пациентов, которым был профилактически назначен вигабатрин, эпилепсия раз-
вилась в дальнейшем только у 1 пациента, однако его развитие в дальнейшем соответствовало возрастной норме.
Выводы. Несмотря на то, что вигабатрин в РФ не зарегистрирован, именно этот АЭП должен применяться для превентивной 
терапии эпилепсии при ТС. Такой профилактический подход приводит к более благоприятным долгосрочным результатам в от-
ношении формирования когнитивных функций и психической сферы и значительно улучшает общее качество жизни пациентов.
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PREVENTIVE ANTIEPILEPTIC THERAPY IN PATIENTS WITH TUBEROUS SCLEROSIS

A.V. Grigoryeva, M.Yu. Dorofeeva, Z.K. Gorchkhanova, V.S. Perminov, E. D. Belousova
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Background. Early detection of epileptiform activity on the electroencephalogram (EEG) and preventive antiepileptic therapy in patients with 
tuberous sclerosis (TS) help to avoid the development of severe forms of epilepsy as well as cognitive disorders associated with it. 
Materials and methods. Seventeen patients with TS underwent preventive antiepileptic treatment in the Research and Clinical Institute  
for Pediatrics named after Y.E Vel’tishev. All patients were diagnosed with TS during their first months of life. The diagnosed was based  
on the detection of cardiac rhabdomyomas and hypopigmentation spots and then confirmed by a genetic test. Antiepileptic drugs (AED) (vi-
gabatrin in 7 patients, valproic acid in 7 patients and levetiracetam in 2 patients) were administered after detection of epileptiform activity  
in the routine EEG (EEG was performed monthly). 
Results. Preventive therapy with valproic acid and levetiracetam was found to be ineffective: 4 out of 7 patients on valproic acid and 1 out  
of 2 patients on levetiracetam developed epilepsy. All of them were later diagnosed with delayed psychological development and delayed speech 
development. Among 7 patients receiving vigabatrin, only 1 patient developed epilepsy, but did not have any developmental disorders later. 
Conclusion. Despite vigabatrin is not registered in the Russian Federation, it should be used as an agent for preventive antiepileptic therapy 
in patients with TS. This approach ensures more favorable long-term results in terms of cognitive functions and psychological development, 
thus, providing a better quality of life. 

Key words: epilepsy, tuberous sclerosis, children, vigabatrin, preventive therapy

Введение
Туберозный склероз (ТС) – генетически детерми-

нированное заболевание с аутосомно-доминантным 
типом наследования, характеризующееся полисистем-
ным поражением нервной системы, кожи, внутренних 

органов, органов зрения, костной и нейроэндокринной 
систем, для которого характерно образование добро-
качественных опухолей во всех органах и тканях. Ча-
стота ТС в популяции составляет 1 случай на 10 тыс. 
населения (у новорожденных – 1 случай на 6 тыс. 
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новорожденных). Приблизительно в 10–30 % случа-
ев развитие ТС обусловлено мутациями в гене TSC1 
(OMIM 605 284) (ТС 1-го типа, OMIM #191 100), лока-
лизованном на 9-й хромосоме в локусе 9q34, который 
кодирует белок гамартин. Остальные случаи ТС обус-
ловлены мутациями в гене TSC2 (OMIM 191 092) (ТС 
2-го типа, OMIM #613 254), локализованном на 16-й 
хромосоме в локусе 16p13, кодирующем белок тубе-
рин [1]. Основа патогенеза ТС – мутации в генах ТCS1 
и TSC2 с потерей их функций и связанная с мутациями 
патологическая активация киназы mTOR (mammalian 
target of rapamycin). Киназа mTOR является ключевым 
регулятором роста и пролиферации клеток, поэтому 
при ТС развиваются множественные опухоли (гамарто-
мы) в различных органах, включая головной мозг, глаза, 
кожу, сердце, почки, печень, легкие, желудочно-кишеч-
ный тракт, эндокринную и костную системы [1, 20].

Поражение нервной системы доминирует в кли-
нической картине ТС, и эпилепсия диагностируется 
у 80–92 % больных. Эпилептические приступы при ТС 
часто начинаются на 1-м году жизни и в большинстве 
случаев в первые месяцы, чаще всего в возрасте от 3 
до 11 мес. Фокальные пароксизмы предшествуют, соче-
таются или эволюци онируют в инфантильные спазмы 
[5]. Инфантильные спазмы – один из наиболее рас-
пространенных вариантов судорожных пароксизмов 
при ТС на 1-м году жизни (встречаются у 20–30 % 
детей с ТС) [3, 4, 21, 23]. В большинстве случаев ин-
фантильные спазмы трансформируются в симптома-
тическую фокальную (парциальную) эпилепсию, реже 
имеет место «промежуточная» трансформация в син-
дром Леннокса–Гасто и да лее в парциальные формы 
эпилепсий. По данным регистра больных ТС, который 
ведется в нашем Научно-исследовательском клиниче-
ском институте педиатрии им. академика Ю. Е. Вель-
тищева (далее – НИКИ педиатрии), эпилепсия отме-
чалась у 344 (84,3 %) из 408 пациентов с ТС, синдром 
Веста – у 74 (21,5 %) пациентов, симптоматическая 
фокальная эпилепсия – у 223 (64,8 %) пациентов, 
синдром Леннокса–Гасто – у 2 (0,5 %) пациентов. 
Эпилепсия была фармакорезистентной у 83 (24,1 %) 
из 344 пациентов с ТС, интеллектуальные нарушения 
наблюдались у 152 (37,2 %) пациентов, умственная от-
сталость была констатирована у 36 (8,8 %) пациентов 
(умственная отсталость тяжелой степени – у 12 из них).

Многие авторы указывают на наибольший про-
тивосудорожный эффект при применении вигабат-
рина у детей с инфантильными спазмами [6, 10–12, 
14, 19]. Вигабатрин является препаратом 1-й линии 
при инфантильных спазмах и фокальных приступах 
при ТС и обеспечивает эффективное лечение у 95 % 
детей с ТС. Механизм, лежащий в основе этого про-
цесса, остается по большей части неизвестным [4–7, 
10–12, 24–26]. Высокая эффективность вигабатрина 
при ТС подтверждает, что эпилептогенез при данном 

заболевании связан с повреждением ГАМКергиче-
ской передачи. Вигабатрин – структурный аналог 
тормозного нейромедиатора гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), обеспечивающий противосудорож-
ное действие необратимым ингибированием ГАМК-
аминотрансферазы, разлагающей ГАМК. На фоне 
применения вигабатрина в тканях мозга и спинно-
мозговой жидкости повышается концентрация 
ГАМК, что вызывает тормозной эффект. Концент-
рация ГАМК повышается через 2 ч после введения 
вигабатрина и достигает максимума через 6–8 ч пре-
имущественно в передних отделах головного мозга 
[9]. Препарат наряду с эверолимусом обладает mTOR-
ингибируюшим эффектом [27]. Вигабатрин в РФ 
не зарегистрирован, что ограничивает контингент 
пациентов, которые могли бы получить его в стар-
товой терапии. Именно поэтому, по данным нашего 
регистра, в стартовой терапии эпилепсии при ТС до-
минировали препараты вальпроевой кислоты – они 
применялись у 107 (26,2 %) из 408 пациентов. Леве-
тирацетам назначался 26 (6,3 %) пациентам из 408, 
вигабатрин – 24 (5,8 %), карбамазепин – 21 (5,1 %), 
топирамат – 13 (3,1 %), окскарбазепин – 7 (1,7 %) 
пациентам. Примерно в 50 % случаев данные по стар-
товой терапии отсутствовали.

Хорошо известно, что эпилепсия при ТС опреде-
ляет прогноз интеллектуального развития пациентов. 
У пациентов с эпилепсией чаще (в 48 % случаев) встре-
чаются умственная отсталость, нарушения поведения, 
изменения в цикле «сон – бодрствование», чем у па-
циентов без эпилепсии [17, 20]. Эпилептические па-
роксизмы являются одной из главных причин инва-
лидности, обусловленной в основном нарушениями 
интеллекта и поведения. К факторам, определяющим 
резистентность к антиэпилептической терапии, от-
носят дебют в возрасте до 1 года, наличие нескольких 
типов приступов, высокую частоту приступов, измене-
ние характера приступов с течением заболевания [9]. 
Ранняя терапия вигабатрином парциальных приступов 
и патологических изменений на ЭЭГ (эпилептиформ-
ные изменения или типичная / атипич ная гипсарит-
мия) предотвращает развитие инфантильных спазмов 
у детей [8, 22], тем самым предупреждая развитие 
эпилептической энцефалопатии. Обычно приступы 
развиваются вскоре после появления эпилептиформ-
ной активности, поэтому «окно», в течение которого 
возможно профилактическое вмешательство, неве-
лико. Существуют данные зарубежных исследований, 
свидетельствующие о том, что если пациенты 1-го 
года жизни, еще не страдающие эпилепсией, но уже 
имеющие эпилептиформные разряды на ЭЭГ, полу-
чают превентивную антиэпилептическую терапию, 
фармакорезистентная эпилепсия у них не развивает-
ся и в дальнейшем эти дети не страдают умственной 
отсталостью [13]. В исследование R. Cusmai и соавт. 



36

2
0

1
7

 2ТОМ 12 / VOL. 12

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

(2011) были включены 173 пациента с ТС с началом 
приступов в возрасте до 12 мес, все пациенты полу-
чали терапию вигабатрином и наблюдались в течение 
3 лет. Тридцать девять процентов пациентов, которым 
вигабатрин был назначен сразу после начала присту-
пов, имели нормальный интеллект, у 65 % пациентов 
была достигнута ремиссия приступов, аутизм диагно-
стирован у 9 % пациентов. Если имела место задержка 
назначения вигабатрина, в данной группе отсутство-
вали пациенты с нормальным интеллектом, ремиссия 
была достигнута у 24 % пациентов, аутизм диагности-
рован у 52 % пациентов [2]. В открытом исследовании 
S. Jóźwiak и соавт. (2011) назначение антиэпилепти-
ческого препарата (АЭП) вигабатрина детям младен-
ческого возраста с мультифокальной активностью 
на ЭЭГ до начала приступов приводило через 2 года 
к увеличению числа пациентов без эпилепсии, умень-
шению числа пациентов с рефрактерной эпилепсией 
и нуждающихся в политерапии [13].

Материалы и методы
Несмотря на отсутствие четкого стандарта превен-

тивной терапии судорожных пароксизмов при ТС, мно-
гие клиницисты говорят о целесообразности профи-
лактического лечения. В НИКИ педиатрии проведена 
превентивная терапия эпилепсии у 17 пациентов (9 де-
вочек и 8 мальчиков) с ТС в возрасте от 1 мес до 2 лет. 
Известно, что ранняя (до начала эпилептических при-
ступов) диагностика ТС затруднена; чаще всего заболе-
вание можно заподозрить у детей, уже имеющих эпи-
лепсию и пятна гипопигментации на коже. В наших 
случаях превентивной терапии поводом для обращения 
к врачу служили рабдомиомы сердца (у 16 пациентов), 
и только родители 1 пациента обратились по поводу 
пятен гипопигментации без рабдомиом. У 11 пациен-
тов рабдомиомы были выявлены внутриутробно, у 5 
пациентов – сразу после рождения. Назначение про-
тивосудорожной терапии проводилось сразу после вы-
явления эпилептиформной активности на ЭЭГ, с этой 
целью рекомендовалось ежемесячное проведение ру-
тинного ЭЭГ-исследования. К моменту начала терапии 
у части пациентов выявлялись не только фокальные, 
но и мультифокальные изменения на ЭЭГ, таким обра-
зом, процесс эпилептогенеза, вероятно, продолжался 
по крайней мере 1–2 мес. Наиболее часто эпилепти-
формная активность выявлялась в возрасте 3–5 мес.

В связи с малой доступностью вигабатрина в РФ 
в качестве препарата для превентивной терапии при-
меняли также вальпроат и леветирацетам. Выбор 
препарата для превентивной терапии согласовывали 
с родителями пациента; у 2 пациентов на назначении 
леветирацетама настояли родители из-за отсутствия 
у препарата негативного воздействия на когнитивные 
функции. В 1 случае по месту жительства была назна-
чена инициальная терапия карбамазепином, но после 

консультации в НИКИ педиатрии пациент был пе-
реведен на вальпроат. Суточные дозы вальпроата ва-
рьировали от 20 до 30 мг / кг, леветирацетама – от 30 
до 40 мг / кг. Вигабатрин назначался в стартовой дозе 
50 мг / кг / сут с повышением до 100 мг / кг / сут в течение 
5 дней. Доза вигабатрина корректировалась в соответ-
ствии с данными повторно проведенных ЭЭГ-иссле-
дований и наличием или отсутствием нежелательных 
эффектов. В случае сохранения эпилептиформной 
активности при проведении превентивной терапии 
одним АЭП назначалась альтернативная моно терапия.

Результаты
Результаты превентивной терапии приведены 

в таблице. Для оценки эффективности терапии учи-
тывались факт развития эпилептических приступов 
(эпилепсии), характер и тяжесть течения эпилепсии 
и формирование в дальнейшем задержки психорече-
вого развития.

Если оценивать эффективность превентивной те-
рапии в целом (то есть эффективность терапии любым 
АЭП), то она достаточно невелика: эпилепсия разви-
лась у 7 (41,2 %) из 17 пациентов. Позитивным пред-
ставляется тот факт, что только у 1 пациента из по-
лучавших превентивную терапию развился синдром 
Веста, который, как правило, сопровождается регрес-
сом развития ребенка. Следует отметить, что единст-
венным препаратом, действительно предотвращав-
шим развитие эпилепсии и в дальнейшем задержки 
интеллектуального развития, был вигабатрин. На фо-
не применения вигабатрина только у 1 пациента из 7 
возникла фокальная эпилепсия, однако в дальнейшем 
его психоречевое развитие соответствовало норме. 
В противоположность вигабатрину в группе пациен-
тов, получавших вальпроат, в 4 случаях из 7 отмечено 
развитие эпилепсии. Во всех 4 случаях диагностиро-
вана фокальная эпилепсия с достаточно частыми при-
ступами: ежедневные приступы до 10 раз в сутки – у 1 
пациента, сложные фокальные приступы с вторичной 
генерализацией с частотой 1 раз в месяц – у 1 пациен-
та, и у остальных 2 пациентов – приступы в виде тони-
ческого напряжения конечностей с частотой 1–2 раза 
в сутки. У всех 4 пациентов сформировалась задержка 
психоречевого развития, и у 2 пациентов – фармако-
резистентность эпилепсии.

Ниже мы приводим 2 клинических примера пре-
вентивной терапии эпилепсии при ТС с применени-
ем разных АЭП (вигабатрин и вальпроат), приведшей 
к благополучному исходу: у пациентов не сформиро-
валась умственная отсталость.

Клинический случай 1
Пациент Б. К., 6 лет, наблюдается в НИКИ пе-

диатрии с 2011 г. Наследственность по ТС не отяго-
щена. На 38-й неделе гестации при ультразвуковом 
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исследовании (УЗИ) обнаружена рабдомиома сердца. 
Беременность и роды физиологичные. С рождения – 
множественные гипопигментные пятна. Консульти-
рован в НИКИ педиатрии в возрасте 1 мес. На осно-
вании наличия 2 больших критериев ТС (рабдомиома 
сердца и 2 гипопигментных пятна размером более 
5 мм в поясничной области) и белой пряди волос в те-
менной области был поставлен диагноз ТС. Диагноз 
впоследствии был подтвержден обнаружением мута-
ции в гене TSC1 (с. 644delC – спорадический случай). 
При первичной консультации уже в возрасте 1 мес 
на рутинной ЭЭГ бодрствования выявлена фокаль-
ная эпилептиформная активность в правой височной 
области (рис. 1).

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга выявила субэпендимальные узлы боковых желудоч-
ков размером менее 2 мм.

Эпилептические приступы у ребенка отсутст-
вовали. Был назначен препарат вальпроевой кислоты 
(Конвулекс, капли для приема внутрь) в дозе 150 мг / сут 
(30 мг / кг / сут). При проведении ЭЭГ в динамике эпи-
лептиформная активность не была обнаружена (ЭЭГ-
исследование в дальнейшем повторялось 1 раз в 6 мес) 
(рис. 2).

Через 3 мес доза препарата была понижена и затем 
постепенно снижалась (в расчете на 1 кг массы тела) 

по мере роста пациента. Родители пациента боялись 
отменять препарат, поэтому терапия продолжалась 
c применением низких доз (9,3 мг / кг / сут) до 4 лет. 
В 4 года пациенту был проведен видео-ЭЭГ-мониторинг 
(ВЭМ) сна и бодрствования, который не выявил эпилеп-
тиформных разрядов. Эпилептических приступов не бы-
ло. Вальпроат был отменен. В течение 2 лет пациент 

Результаты превентивной терапии эпилепсии при туберозном склерозе 

Results of preventive antiepileptic therapy in patients with tuberous sclerosis

Препарат и число 
пациентов, 

получавших его 
 The drug and the 
number of patients 
who received it (n)

Характер изменений на электроэнце-
фалограмме 

 Type of changes in the 
electroencephalogram

Эпилепсия
(n = 7)  
Epilepsy  
(n = 7)

Характер эпилепсии  
Type of epilepsy

Ремиссия 
по 

приступам   
Remission  
of seizures

Задержка 
психоре-

чевого 
развития   

Delay speech 
and mental 

development

Фокальная
эпилепти-
формная 

активность 
Focal 

epileptiform 
activity

Мульти-
фокальная 
эпилепти-
формная 

активность 
Multifocal 

epileptiform 
activity

Замедле-
ние 

Slowing

Синдром 
Веста   
West 

syndrome

Фокальная 
эпилепсия  

 Focal 
epilepsy

Вальпроат 
Valproic acid
(n = 7)

2 1 4 4 0 4 2 4

Вигабатрин 
Vigabatrin 
(n = 7)

4 2 1 1 0 1 1 0

Леветирацетам 
Levetiracetam
(n = 2)

1 1 0 1 0 1 0 1

Карбамазепин 
Carbamazepine 
(n = 1)

1 0 0 1 1 0 0 1

Рис. 1. Пациент Б.К., 1 мес. Фрагмент рутинной электроэнцефало-
граммы: комплексы острая–медленная волна в правой височной обла-
сти (показаны стрелками)
Fig. 1. Patient B.K., 1 month. The fragment of routine electroencephalogram: 
sharp-and-slow wave complexes in the right temporal area (arrows)
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не получает противосудорожную терапию. ЭЭГ после 
отмены препарата – норма. Ребенок не отстает в пси-
хоречевом развитии, не имеет черт аутизма и значимых 
поведенческих изменений, посещает детский сад, успеш-
но готовится к школе.

Клинический случай 2
Пациент И. У., 4 года, наблюдается в НИКИ педи-

атрии с 2013 г. Наследственность по ТС не отягощена. 
Беременность и роды физиологичные. На 34-й неделе 
гестации при УЗИ обнаружены множественные рабдо-
миомы сердца. Множественные гипопигментные пят-
на на туловище и конечностях появились в возрасте 2 
мес. Диагноз ТС был поставлен на основании 3 больших 
критериев (множественные рабдомиомы сердца, 5 ги-
попигментных пятен размером более 5 мм на туловище 
и конечностях и субэпендимальные гигантоклеточные 
астроцитомы на МРТ головного мозга). В 4 мес при про-
ведении ВЭМ дневного сна и бодрствования выявлено 2 
фокуса эпилептиформной активности в правой височной 
области и левой центрально-височной области (рис. 3).

Был назначен вигабатрин в дозе 750 мг / сут 
(107 мг / кг / сут). При проведении исследования в дина-
мике эпилептиформная активность не обнаруживалась 
в течение 3 лет (рис. 4).

В 2 года на фоне острой респираторной вирусной 
инфекции появились приступы в виде «замираний» 
продолжительностью от 30 с до 1 мин, завершавши-
еся глотательными движениями, без постприступ-
ной сонливости; в терапию введен леветирацетам 
в дозе 500 мг / сут. Приступы постепенно прекра-
тились. Многократные ЭЭГ до настоящего време-
ни – без эпилептиформной активности. Несмотря 
на наличие множества туберов и субэпендимальных 

гигантоклеточных астроцитом, превентивное лече-
ние предотвратило развитие инфантильных спазмов. 
Эпилепсия началась после 2 лет и не была фармакоре-
зистентной. Приступов нет с декабря 2015 г. Дина-
мический ВЭМ продемонстрировал нормальную ЭЭГ 
сна и бодрствования. Психоречевое развитие ребенка 
соответствует возрасту.

Данные наших предварительных исследований 
наглядно демонстрируют возможности и ограничения 
превентивной терапии эпилепсии при ТС. Очевидно, 
что, несмотря на отсутствие регистрации вигабатрина 
в РФ, именно этот препарат является в данной ситу-
ации оптимальным, и он не подлежит замене други-
ми АЭП. Многое в превентивной терапии эпилепсии 
при ТС остается пока неясным. Например, неизвест-
но, как долго она должна продолжаться, учитывая 

Рис. 2. Пациент Б.К. Фрагмент электроэнцефалограммы, полученной 
при видео-ЭЭГ-мониторинге бодрствования и сна через 3 месяца после 
превентивного лечения: норма
Fig. 2. Patient B.K. The fragment of electroencephalogram obtained within 
the video-EEG monitoring during wakefulness and sleep after 3 months of 
preventive therapy: within the norm

Рис. 3. Пациент И.У., 4 месяца. Фрагмент электроэнцефалограммы, 
полученной при видео-ЭЭГ-мониторинге бодрствования и сна: регистри-
руются 2 фокуса эпилептиформной активности – в правой височной 
области и левой центрально-височной области (показаны стрелками)
Fig. 3. Patient I.U., 4 months. The fragment of electroencephalogram ob-
tained within the video-EEG monitoring during wakefulness and sleep: two 
focus of epileptiform activity were registered in the right temporal area and 
left central-temporal area (arrows)

Рис. 4. Пациент И.У. Фрагмент электроэнцефалограммы, полученной 
через 4 месяца превентивного лечения: норма
Fig. 4. Patient I.U. The fragment of electroencephalogram obtained after 4 
months of preventive therapy: within the norm
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возможное развитие концентрического сужения по-
лей зрения у пациента как побочный эффект вига-
батрина.

Выводы
Проведенное исследование позволило сделать сле-

дующие выводы:
1) превентивная терапия является наиболее эф-

фективным методом лечения эпилепсии при ТС, она 

предотвращает развитие тяжелых форм эпилепсии 
и нарушений интеллектуальных функций у детей;

2) показанием к превентивному назначению анти-
эпилептической терапии является наличие эпилепти-
формной активности на ЭЭГ у ребенка с верифициро-
ванным диагнозом ТС;

3) в превентивной терапии эпилепсии при ТС дол-
жен применяться вигабатрин, назначение других АЭП 
малоэффективно.
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