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Введение

Туберозный склероз (ТС) – аутосомно-доминант-

ное полиорганное заболевание с частотой развития 

приблизительно 1:6000 [15, 54]. Генные мутации обна-

руживаются у 85–90 % пациентов, страдающих дан-

ным заболеванием [69]. Выделено 2 типа мутаций: 

у пациентов с ТС 1-го типа обнаруживаются мутации 

в хромосоме 9q34, кодирующей гамартин [63], у паци-

ентов с ТС 2-го типа – мутации в хромосоме 16p13, 

кодирующей туберин (European Chromosome 16 

Tuberous Sclerosis Consortium, 1993) [22]. В 2 / 3 и более 

случаев мутации являются спонтанными [30, 59]. У па-

циентов с мутациями ТС 2-го типа заболевание, 

как правило, протекает тяжелее, но имеет место зна-

чительный перекрест симптомов и проявлений забо-

левания в обеих группах [30].

Хирургическое лечение эпилепсии у пациентов

с туберозным склерозом

Hans Holthausen1, Tom Pieper1, Hans Eitel1, Manfred Kudernatsch2

1Neuropediatric Clinic and Clinic for Neurorehabiltation, Epilepsy Center for Children and Adolescents;

Schoen-Klinik Vogtareuth; 20 Krankenhausstrasse, D-83569, Vogtareuth, Deutschland;
2Neurosurgery Clinic and Clinic for Epilepsy Surgery; Schoen-Klinik Vogtareuth;

20 Krankenhausstrasse, D-83569, Vogtareuth, Deutschland

Контакты: Hans Holthausen jholthausen@schoen-kliniken.de

Автор перевода: Елена Игоревна Барлетова

За немногим исключением, у пациентов с туберозным склерозом (ТС) и резистентной к медикаментозному лечению эпилепсией эпи-

лептогенные очаги поражения потенциально присутствуют в обоих полушариях. Еще 10 лет назад это рассматривалось как кри-

терий исключения в отношении хирургического лечения. Однако накопленный опыт показал, что среди этой группы пациентов не-

мало случаев, когда источником эпилептических приступов на протяжении многих лет служит только один очаг. Такие пациенты 

могут рассматриваться как кандидаты для хирургического лечения эпилепсии. Дальнейшая разработка многоэтапного метода 

обследования у пациентов с билатеральным поражением произвела практически революцию – получены обнадеживающие резуль-

таты в отношении прогноза ремиссии приступов после операции. Также с появлением новых знаний в этой области все чаще ста-

новится возможным дифференцировать эпилептогенные и неэпилептогенные очаги неинвазивными методами. Наиболее важное 

достижение в хирургическом лечении эпилепсии при туберозном склерозе состоит в том, что раннее хирургическое вмешательство 

способно предотвратить развитие тяжелой умственной отсталости, которая часто является основным фактором, снижающим 

качество жизни членов семьи пациента с ТС.
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With a few exceptions patients with tuberous sclerosis (TS) suffering from drug-resistant epilepsies have potentially epileptogenic lesions 

within both hemispheres. Until one decade ago in general such a constellation was an xclusion criteria for considerations with respect to epi-

lepsy surgery. However experience has shown that it is not so rare to find patients in whom over the ears seizures are generated from just one 

single focus and that these patients can be good candidates for epilepsy surgery. Almost revolutionary was the further evelopment: multi-step 

procedures in patients with bilateral epileptogenic lesions – with promising results in terms of postoperative seizure outcome. Also, with increas-

ing experience, it becomes more and more possible to differentiate already non-invasively which lesions could be epileptogenic and which are 

rather not the source of the seizures. The most important achievement of epilepsy surgery in TS however is that in selected cases early surgical 

intervention is able to prevent severe mental retardations, which are often the main burden for families who have members with this peculiar 

disease.
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Кроме того, ТС можно надежно диагностировать 

на основании клинических проявлений с помощью 

так называемых критериев Роуча [27, 56, 57].

Подавляющее большинство пациентов с ТС (80–

90 %) страдают эпилепсией [13, 17, 26, 27]; дебют у 2 / 3 

из них зафиксирован в течение первого года жизни 

[13, 26, 38]. Эпилептические приступы являются пер-

вым симптомом приблизительно в 60 % наблюдений, 

но во многих случаях диагноз устанавливается не сра-

зу, даже при наличии и других клинических проявле-

ний заболевания [21, 60]. Эпилепсия при ТС часто 

протекает тяжело, и достаточного контроля эпилеп-

тических приступов на фоне медикаментозной тера-

пии удается достичь менее чем у половины пациентов 

[13, 18, 19]. Высокий риск умственной отсталости 

(50–80 %) [13, 21, 42, 53, 54] и тот факт, что у многих 

пациентов с ТС наблюдаются признаки аутизма [20, 

24, 66], – дополнительные факторы, повышающие 

тяжесть заболевания.

Общие принципы хирургического лечения эпилепсии 

при туберозном склерозе

Вероятно, нет ни одной другой этиологии, на при-

мере которой можно продемонстрировать более впе-

чатляющий прогресс, достигнутый за последнее деся-

тилетие в области хирургического лечения эпилепсии, 

чем в случае ТС. С появлением магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) небольшое число пациентов с оди-

ночными эпилептогенными туберами и медикамен-

тозно-резистентными эпилептическими приступами 

всегда считались кандидатами для хирургического 

лечения эпилепсии. Однако в течение длительного 

времени пациенты с множественными очагами пора-

жения в двух полушариях не рассматривались как кан-

дидаты для хирургического лечения; представлялось, 

что оно не может принести пользу этим пациентам 

в долгосрочной перспективе. Действительно, по дан-

ным одного обзора [48], отмечалось снижение числа 

пациентов без эпилептических приступов при сравне-

нии показателей наблюдения в течение  2 лет (64,5 %, 

класс I по Engel) с показателями наблюдения в тече-

ние > 2 лет (43,6 %), но это различие не достигало ста-

тистической значимости в рамках многовариантного 

анализа. По данным авторов из Пекина [46], эпилеп-

тические приступы отсутствовали у 72 % пациентов 

через 1 год наблюдения, у 60 % – по прошествии 2 лет 

и у 54,5 % – через 5 лет наблюдения. Эти показатели 

не очень сильно отличаются (если отличаются вооб-

ще) от долгосрочных показателей, полученных у па-

циентов с эпилепсией другой этиологии, которым 

проводили хирургическое лечение. У 12 из 18 детей, 

оперированных в клинике Университета Калифорнии 

в Лос-Анджелесе, эпилептические приступы отсут-

ствовали в течение в среднем 4,1 года! Продолжи-

тельность периода катамнестического наблюдения 

за пациентами без эпилептических приступов и с эпи-

лептическими приступами в рамках метаанализа 

не различалась [32]. В этот обзор были включены 177 

оперированных пациентов с ТС; в 57 % случаев при-

ступы отсутствовали, а уменьшение частоты присту-

пов на 90 % было отмечено еще в 18 % наблюдений. 

У 71 из 177 пациентов выполняли фокальные, у 74 – 

долевые, а у 16 – мультилобарные резекции. По дан-

ным другого метаанализа, 53 % пациентов соответст-

вовали классу I исходов по Engel, а 11 % – классу II 

[48]. В обоих исследованиях продолжительность эпи-

лепсии и количество туберов не оказывали влияния 

на исход лечения эпилептических приступов. Моло-

дой возраст дебюта эпилепсии и двусторонние интер-

иктальные спайки являлись факторами риска рециди-

ва приступов в обзоре D. Madhavan et al. (2007) [48], 

что не соответствовало данным другого анализа (ме-

тодом F. E. Jansen et al. (2007)), в рамках которого ум-

ственная отсталость и эпилептические приступы были 

сопряжены с менее благоприятным исходом. В отли-

чие от данных упомянутого обзора [48], более молодой 

возраст на момент операции и меньшая продолжи-

тельность эпилепсии были сопряжены с более благо-

приятным исходом при анализе серии случаев – детей, 

наблюдавшихся в Университете Калифорнии в Лос-

Анджелесе [68]. Фактором самого высокого риска ре-

цидива приступов, по результатам еще одного мета-

анализа [32], было мультифокальное поражение 

по данным однофотонной эмиссионной компьютер-

ной томографии (ОФЭКТ).

Еще несколько лет назад хирургическое лечение 

эпилепсии предлагали только пациентам с одним оча-

гом поражения в одном полушарии (главный тубер, 

единственный эпилептогенный тубер). В последние 

годы границы хирургического лечения эпилепсии 

у пациентов с ТС значительно передвинулись: от двух-

этапных вмешательств у пациентов с очагами в ка-

ждом полушарии [58] до одноэтапной инвазивной 

записи с использованием субдуральных сетей над обо-

ими полушариями у пациентов с множественными 

эпилептогенными очагами в них (согласно предше-

ствующим неинвазивным исследованиям) [65] 

и до имплантации субдуральных сеток с двух сторон 

в поисках очагов у пациентов, у которых результаты 

неинвазивных тестов не позволили разработать гипо-

тезу о локализации эпилептогенной зоны [8]. Это мо-

жет показаться удивительным, но результаты после-

операционного контроля эпилептических приступов 

у пациентов с множественными очагами поражения 

и после вмешательства на обоих полушариях могут 

быть такими же благоприятными, как и у больных 

с единичными, односторонними очагами [46, 65]. Хо-

тя, по данным других сообщений, мультифокальное 

поражение отрицательно коррелирует с результатами 

контроля над приступами [61].
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В нашем центре за 12 лет было прооперировано 10 

детей с ТС, в том числе 1 девочка с эпилептогенными 

очагами в обоих полушариях (она была проопериро-

вана с применением многоэтапного метода после 

оценки с использованием субдуральных сеток в обоих 

случаях), у 6 из них эпилептические приступы отсут-

ствуют, 1 случай соответствует классу II по Engel, 3 – 

классу III Engel (заметное улучшение).

Несмотря на все успехи, отбор пациентов с тяже-

лыми эпилептическими приступами, вызванными ТС, 

однако, остается сложным; решение, является ли па-

циент с ТС кандидатом на хирургическое лечение эпи-

лепсии или нет, должно приниматься эпилептологами, 

работающими в специализированных центрах с боль-

шим опытом хирургического лечения эпилепсии, 

а не направляющим учреждением [16]. С другой сто-

роны, для оптимального ведения пациентов с ТС и ре-

зистентными к медикаментозной терапии эпилепти-

ческими приступами необходимо, чтобы врачи, 

которые лечат пациентов на дому, и специалисты цен-

тров, в которых проводится оценка возможности хи-

рургического лечения эпилепсии, тесно сотрудничали 

друг с другом, например, подтверждение со стороны 

направляющего учреждения, что электро-клиническая 

картина, которая отмечалась в ходе предоперационной 

оценки посредством длительного видеоэлектроэнце-

фалографического (видео-ЭЭГ) мониторинга, соот-

ветствует картине, которую документировали в тече-

ние месяцев или лет, играет важную роль в принятии 

решений. Тем не менее у ряда пациентов необходимо 

будет повторить исследования, например провести 

второй видео-ЭЭГ-мониторинг (который иногда мо-

жет быть более коротким в сравнении с первым дли-

тельным видео-ЭЭГ-мониторингом), чтобы докумен-

тально подтвердить, что мы имеем дело со стабильным 

фокусом. Учитывая характер заболевания, не удиви-

тельно, что соотношение количества оперированных 

пациентов и пациентов, которые прошли оценку 

на возможность хирургического лечения эпилепсии, 

не всегда является таким благоприятным, как в случа-

ях эпилепсии другой этиологии, например при добро-

качественных опухолях, фокальной корковой диспла-

зии (ФКД) или мезиальной височной эпилепсии.

Идентификация эпилептогенной области 

при туберозном склерозе

Неинвазивная ЭЭГ и семиология. Выбор хирургиче-

ского лечения при эпилепсии не так сложен у пациен-

тов, которые в течение многих лет имели единствен-

ный устойчивый фокус на ЭЭГ, несмотря 

на многочисленные туберы на томограмме [33, 45, 62]. 

В процессе принятия решения за или против хирурги-

ческого лечения интерпретация данных (таких как ин-

териктальные мультифокальные острые волны, более 

чем один вид фокальных приступов, генерализованная 

ЭЭГ-картина эпилептических приступов, более 

чем один клинический тип приступов и т. д.) может 

быть чрезвычайно сложна. Однако существует мнение, 

что пациенты с ТС и тяжелыми случаями эпилепсии, 

у которых отмечается более сложная электро-клини-

ческая картина, не должны исключаться из числа кан-

дидатов на хирургическое лечение. Все больше и боль-

ше пациентов с более чем одним эпилептогенным 

фокусом в настоящее время живут без эпилептических 

приступов после операции (см. предыдущий пункт).

Даже у пациентов с большим количеством туберов 

и других изменений МРТ-сигнала, диффузной и хао-

тичной электро-клинической картиной следует попы-

таться соотнести эти результаты друг с другом: эпилеп-

тиформная активность в областях мозга без видимых 

структурных нарушений (корковый и подкорковый 

уровни), скорее всего, представляет феномен раздра-

жения, например в результате частого распростране-

ния эпилептических приступов. Генерализованные 

нарушения на ЭЭГ и генерализованные эпилептиче-

ские приступы (или эпилептические спазмы в сочета-

нии с генерализованными эпилептическими присту-

пами) не являются показанием к каллозотомии, эта 

процедура не приведет к освобождению от приступов 

[32]; при ТС эти проявления и симптомы всегда отра-

жают распространение эпилептиформной активности 

во время приступа или своего рода вторичную генера-

лизацию, и шанс найти доступную для резекции эпи-

лептогенную область, которая является основным 

источником приступов, не так уж мал.

МРТ, эпилептогенные туберы, неэпилептогенные 

туберы и эпилептогенные области. МРТ-изменения 

у пациентов с ТС настолько характерны, что диагноз 

нельзя пропустить. Лишь у пациентов с одним тубером 

дифференциальный диагноз с ФКД типа IIb иногда 

может быть более сложен. Когда эпилептические при-

ступы не контролируются фармакотерапией и имеют-

ся несколько туберов (по данным МРТ), то ключевым 

является вопрос, способен ли кто-либо разработать 

гипотезу, из какой(их) области(ей), вероятнее всего, 

происходят эпилептические приступы, не имея ин-

формации о других субъективных и объективных сим-

птомах, а также результатах других методов исследо-

вания. На самом деле на этот вопрос можно ответить 

утвердительно, несмотря на малое количество литера-

турных данных в поддержку этого утверждения. До сих 

пор центры в основном изучают прогностическую 

ценность неинвазивных вспомогательных тестов, та-

ких как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), 

ОФЭКТ, магнитоэнцефалография, магнитография 

и т. д. для идентификации основного(ых) тубера(ов). 

Но поиск основного тубера, на наш взгляд, является 

концепцией, которая не учитывает тот факт, что эпи-

лептогенная область не так уж и редко находится 

за пределами туберов или даже далеко от них [64]. Су-
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ществует множество визуализационных характери-

стик: одна группа туберов состоит из гамартом со сни-

женным содержанием миелина, которые значимо 

усиливают сигнал в режиме Т2 и представляют собой 

очаги пониженной плотности в режиме T1. Эпилеп-

тогенная ткань в основе этого типа туберов отсутству-

ет, что было документально подтверждено с помощью 

инвазивной фиксации ЭЭГ [49], и эти туберы не яв-

ляются эпилептогенными, когда находятся строго ин-

тракортикально, даже если их размер велик. Эпилеп-

тогенными считаются туберы, которые окружены 

зоной ФКД – эти изменения видны в режиме Т2 

и на изображениях, полученных при инверсии-вос-

становлении с подавлением сигнала от свободной во-

ды (FLAIR), они расцениваются экспертами как ФКД 

(изменения белого вещества с признаками ФКД) [14, 

28]. Однако это мнение разделяется не всеми центра-

ми [50]. ФКД – патологическая основа эпилептоген-

ных областей за пределами туберов / на удалении 

от них (собственный опыт) и патологический субстрат 

эпилептогенных «нетуберозных областей» [64]. Другая 

группа туберов, характеризующаяся типичным транс-

кортикальным признаком [4], по всем аспектам напо-

минает изображение, типичное для ФКД типа IIb. 

Удивительно, но при ТС меньшая часть образований 

этого типа является эпилептогенной, что резко кон-

трастирует с ситуацией у пациентов с ФКД. Вероятнее 

всего, это наблюдение объясняется тем, что транскор-

тикальные очаги при ТС, несмотря на их визуализа-

ционную схожесть, несколько отличаются от транс-

кортикальных очагов при ФКД по клеточному составу: 

при ТС баллоновидные клетки превосходят количест-

венно дисморфные нейроны, тогда как при ФКД типа 

IIb с транскортикальным признаком – наоборот [11]. 

Несколькими авторами было продемонстрировано, 

что эпилептические приступы в большей степени 

коррелируют с наличием дисморфных нейронов 

и менее – с наличием баллоновидных клеток [2, 7, 9, 

10]. Тем не менее представляется, что два других ти-

па туберов (кальцинированные и кистоподобные) 

чаще сопряжены с генерацией эпилептических при-

ступов [14].

Такая подклассификация различных типов тубе-

ров отсутствует в двух последних работах, в которых 

рассматривается вопрос генерации эпилептических 

приступов: в пределах туберов или в прилежащих об-

ластях коры, согласно одному исследованию [50], 

большинство эпилептических приступов генерируют-

ся внутри туберов, в то время как в другом [47] сооб-

щалось о гетерогенных ситуациях – зоны развития 

эпилептических приступов в пределах туберов и вне 

их (т. е. в коре, прилегающей к туберам).

Вследствие увеличения опыта в интерпретации 

различных изменений на МРТ у пациентов с ТС мож-

но ожидать, что в будущем в большем количестве пу-

бликаций будут рассматривать вопросы значения раз-

личных типов туберов и других изменений сигнала, 

а также неинвазивного определения эпилептогенной 

области. Кроме того, ряд авторов [23] показали, 

что вид туберов может также иметь прогностическую 

ценность для других показателей, кроме эпилептоген-

ности, например, в случае ассоциации с опухолями 

из гигантских клеток, аутизмом и т. д.

Дополнительные методы исследований: ПЭТ,

ОФЭКТ, менингоэнцефалография, магнитография. Об-

щепринятый протокол по времени и способу приме-

нения вспомогательных тестов (в дополнение к дли-

тельному видео-ЭЭГ-мониторингу и МРТ) 

в определении эпилептогенной области при ТС отсут-

ствует. В течение многих лет один педиатрический 

центр (Детройт) ввиду относительно низкой инфор-

мативности ПЭТ с фтордезоксиглюкозой – ПЭТ 

при определении этиологии заболеваний, характери-

зуемых множественными очагами [55], в значительной 

степени опирался на AMT / ПЭТ [3, 12, 39, 41], другие 

эксперты верят в ценность ОФЭКТ [1, 43] или магни-

тоэнцефалографии [31]. Есть причина полагать, 

что комбинация этих исследований может обладать 

более высокой положительной прогностической цен-

ностью, чем отдельные тесты, при определении исхо-

да эпилептических приступов после операции, 

как в случае, когда магнитография комбинируется 

с ПЭТ / МРТ [68].

Сроки хирургического лечения эпилепсии 

при туберозном склерозе

Профилактика тяжелой умственной отсталости
Как и у пациентов с другой этиологией, направ-

ление на предоперационное обследование показано, 

когда эпилептические приступы не контролируются 

после применения двух обоснованно назначенных 

антиэпилептических препаратов и если эпилепсия 

оказывает негативное влияние на качество жизни па-

циента. Реальность, однако, выглядит иначе. Раннее 

направление является скорее исключением. Ввиду 

ожидаемых трудностей в выявлении эпилептогенной 

области и широкого распространения скептицизма 

относительно шансов хирургического лечения паци-

енты с ТС обычно получают многочисленные проти-

восудорожные препараты до официального предопе-

рационного обследования, т. е. имеет место подход, 

который часто задерживает операцию в течение мно-

гих лет. Этот вид лечения может быть оправдан до тех 

пор, пока не страдает умственное развитие, однако 

этот подход неверен при нарушении развития. 

Основными факторами риска стойкой умственной 

отсталости являются: раннее начало эпилепсии (в те-

чение первого года жизни), инфантильные спазмы 

(ИС); прогноз хуже при развитии синдрома Веста 

и длительном сохранении его проявлений. Большее 
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количество туберов наряду с их двусторонним распо-

ложением и локализацией в височных долях являет-

ся еще одним фактором риска [25, 29, 36, 42, 52, 67, 

70]. Однако есть пациенты с ТС и нормальным пси-

хическим статусом, несмотря на высокое число тубе-

ров – это пациенты без эпилепсии или с хорошо 

контролируемыми эпилептическими приступами 

[40]. Таким образом, в отношении пациентов с меди-

каментозно-резистентными эпилептическими при-

ступами, а также больных с большим количеством 

туберов должен обсуждаться вопрос возможного ран-

него хирургического лечения эпилепсии. Были пред-

ставлены данные [32, 34], согласно которым, вероят-

нее всего, не количество туберов значимо 

в отношении психического развития, а общий объем 

мозга, пораженного туберами.

Откладывание операции на том основании, 

что эпилепсия у пациента с ТС представляется не на-

столько серьезной (на основании данных МРТ), явля-

ется сомнительным подходом. При исследовании де-

тей (с различными заболеваниями) с ИС и без них, 

которые подверглись хирургическому лечению эпи-

лепсии, R. Jonas et al. (2005) получили следующие ре-

зультаты. Пациенты с ИС и менее высоким коэффи-

циентом интеллекта (IQ) до операции, которые были 

прооперированы в более раннем возрасте по сравне-

нию с детьми из группы без ИС (у которых эпилепсия 

до операции протекала благоприятнее, а развитие бы-

ло лучше), обогнали вторую группу детей в отношении 

умственного развития при последующем исследова-

нии [35]. Резкое прекращение эпилептических при-

ступов является ключевым моментом в попытке пре-

дотвратить стойкую умственную отсталость, и что 

наиболее важно – максимально сократить продолжи-

тельность синдрома Веста [6, 20, 37]. Не так важно, 

достигается ли эта цель с помощью лекарств или опе-

рации.

Факторы риска расстройств аутистического спек-

тра у пациентов с ТС значительно совпадают с факто-

рами риска умственной отсталости [5, 25, 44, 51]. К со-

жалению, ожидания, что пациенты с ТС избавятся 

также от проявлений расстройств аутистического 

спектра после успешного хирургического лечения 

эпилепсии (с точки зрения контроля над приступами), 

должны быть менее оптимистичными. Это общая про-

блема в хирургии эпилепсии; другие переменные, кро-

ме эпилепсии (например туберы в двух височных до-

лях), как представляется, играют важную роль. Но то, 

что иногда может казаться незначительными позитив-

ными изменениями, тем не менее способно оказаться 

не настолько незначительным для качества жизни 

всей семьи пациента с ТС.
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