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Лечение эпилепсии  
при туберозном склерозе

Белоусова Е. Д., Дорофеева М. Ю., Охапкина Т. Г.
ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. Н. Пирогова» Минздрава России

Резюме
Эпилепсия — наиболее частое неврологическое проявление туберозного склероза и, по данным Международно-
го регистра пациентов с туберозным склерозом, встречается в 83,5% всех случаев. У 63% пациентов приступы 
начинаются на  первом году жизни и  в  38,8% всех случаев протекают как инфантильные спазмы. Эпилепсия 
с ранним началом негативно сказывается на когнитивных функциях и поведении пациентов. Существует сложная 
причинно-следственная взаимосвязь между туберозным склерозом, эпилепсией, лечением эпилепсии и прогно-
зом психического развития. Чем короче интервал между началом приступов и началом лечения, тем меньше риск 
развития эпилептической энцефалопатии. Вероятно, что профилактическое лечение вигабатрином может пре-
дотвратить и развитие эпилепсии, и ее негативное влияние на интеллектуальные функции и поведение. Накапли-
ваются данные о том, что путь m-TOR играет важную роль в эпилептогенезе, который запускается самыми разны-
ми факторами. Активация m-TOR — одна из перспективных мишеней для воздействия лекарственных средств 
при фармакорезистетной эпилепсии.
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Treatment of epilepsy in tuberous sclerosis

Belousova E. D., Dorofeeva M. Y., Ohapkina T. G.

The Russian National Research Medical University named after N. I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Summary
Epilepsy is the most frequent neurological sign of tuberous sclerosis complex (TSC) and it’s registered in 83.5% of 
patients. In majority of cases epilepsy begins during the first year of life (63%) and in 38.8% it’s manifesting as infantile 
spasms. The presence of epilepsy is closely connected with development of mental retardation in TSC. Early treatment 
of epilepsy is a key to prevention of mental retardation, and preventive treatment with vigabatrin is now advised by some 
specialists. Possibly high efficasy of vigabatrin in treatment of seizures associated with TSC is partly due to its m-TOR 
inhibiting property. M-TOR way is widely discussed now as one of the perspective targets for epilepsy treatment, 
associated or not associated with TSC.

Key words
tuberous sclerosis complex, TSC, epilepsy, treatment, preventive treatment, vigabatrin, m-TOR.
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Т уберозный склероз (ТС)  — непрерывно про-
грессирующее генетическое заболевание с ау-
тосомно-доминантным типом наследования, 

для которого характерно образование доброкаче-
ственных опухолей во всех органах и тканях челове-
ческого тела. ТС относится к редким (орфанным) за-
болеваниям и  его частота в  популяции составляет 
1:10 000 (у новорожденных — 1:6000) [1,2]. Прибли-
зительно от 10 до 30% случаев ТС обусловлено мута-
циями в гене TSC1 (OMIM 605284) (ТС 1-го типа, OMIM 
#191100), локализованном на 9-й хромосоме в райо-
не 9q34, который кодирует белок гамартин. Осталь-
ные случаи болезни обусловлены мутациями в гене 
TSC2 (OMIM 191092) (ТС 2-го типа — OMIM #613254), 
локализованном на 16-й хромосоме в районе 16p13 
и кодирующим белок туберин [1]. Гены TSC1 и TSC2 
в норме являются естественными генами-супрессо-
рами опухолевого роста. Белковые продукты генов 
TSC1 и TSC2, гамартин и туберин, образуют гетероди-
мер, способный ингибировать опосредованный ком-
плексом mTORС1 (mammalian Target of Rapamycin 
Complex 1) сигнальный каскад. Механизм патогенеза 
ТС состоит в мутациях в генах ТCS1 и TSC2 с потерей 
их функции и  связанной с  мутациями патологиче-
ской активацией киназы mTOR. Киназа является клю-
чевым регулятором роста и  пролиферации клеток. 
Поэтому при заболевании развиваются множествен-
ные доброкачественные опухоли (гамартомы) в раз-
личных органах, включая головной мозг, глаза, кожу, 
сердце, почки, печень, легкие, желудочно-кишечный 
тракт, эндокринную и костную системы [1,2]. 

Эпилепсия является одним из  самых ярких сим-
птомов туберозного склероза и  часто доминирует 
в  клинической симптоматике. Эпилептические при-
ступы отмечаются у 73-90% пациентов с туберозным 
склерозом [1]. По данным Регистра пациентов с ту-
берозным склерозом (который ведется в НИКИ педи-
атрии им. Ю. Е. Вельтищева, на момент анализа было 
включено 334 пациента в  возрасте от  4 мес. до  28 
лет), эпилепсия отмечалась с  высокой частотой 

(в 85,3% случаев). По данным Международного реги-
стра по туберозному склерозу, в который включено 
более 2000 пациентов в возрасте от 0 до 71 года, бы-
ли получены аналогичные цифры — частота эпилеп-
сии составила 83,5% [3]. У  большинства пациентов 
(63%) приступы отмечаются на первом году жизни, 
но  даже у  взрослых есть риск развития приступов 
(12%) — [3,4]. Если у пациента с туберозным склеро-
зом однократно был приступ, то эпилепсия развива-
ется в 96-99% случаев [1,4]. Самый типичный возраст 
начала приступов при туберозном склерозе  — 3-5 
мес, но у 5-6% пациентов приступы начинаются еще 
в неонатальном периоде [1,4,5]. Самый распростра-
ненный тип приступа в начале эпилепсии — инфан-
тильные спазмы (38,8% по данным Международного 
регистра), но остальные пациенты развивают другие 
типы приступов — простые и сложные фокальные, 
вторично-генерализованные и др. [3,5]. Инфантиль-
ные спазмы чаще встречаются при мутациях в  гене 
TSC2, чем при мутациях в гене TSC1 — 46,5% против 
20,8% [3]. 

Источником эпилептического возбуждения при 
туберозном склерозе часто являются туберы. Они 
состоят из больших, атипичных, дезорганизованных 
нейронов и  глиальных клеток. Туберы образуются 
в эмбриогенезе, что приводит к предрасположенно-
сти к  судорогам и  когнитивному дефициту. Число 
и  размер туберов (соотношение объема туберов 
к объему головного мозга) коррелируют с умствен-
ной отсталостью [6]. Те туберы, которые напоминают 
кисты (снижение плотности на МРТ) считаются наи-
более эпилептогенными [7]. 

У пациентов с  туберозным склерозом наличие 
эпилептических приступов тесным образом связано 
с  нарушениями психоречевого развития и  поведе-
ния. Интеллектуальные нарушения ассоциированы 
с наличием в анамнезе инфантильных спазмов, дру-
гих рефрактерных приступов и, в меньшей степени, 
с  числом и  объемом туберов. По  всей видимости, 
с эпилепсией связаны и агрессивное поведение, ау-
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тизм, трудности обучения [8]. В популяционных ис-
следованиях у пациентов с ранним началом эпилеп-
сии рефрактерность эпилепсии отмечалась в  55%, 
интеллектуальные нарушения — в 80%, а аутизм — 
в 30% случаев [9]. Предполагается, что уже до нача-
ла приступов имеет место эпилептогенез в головном 
мозге, и  это можно обнаружить, увидев эпилепти-
формные разряды на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) 
[10]. Очевидно, что существует сложная причинно-
следственная взаимосвязь между туберозным скле-
розом, эпилепсией, лечением эпилепсии и  прогно-
зом психического развития.

Раннее лечение эпилептических приступов играет 
решающую роль в предотвращении эпилептической 
энцефалопатии. Чем короче интервал между нача-
лом приступа и началом лечения, тем меньше риск ее 
развития [9]. В исследование Cusmai R. с соавт. (2011) 
было включено 173 пациента с туберозным склеро-
зом с началом приступов в возрасте до 12 мес., все 
лечились вигабатрином*, наблюдались в  течение 
трех лет. Если вигабатрин назначался сразу после на-
чала приступов, то  39% имели нормальный интел-
лект, 65% вышли в ремиссию по приступам, аутизм 
отмечался у 9%. Если имела место задержка назна-
чения вигабатрина, то детей с нормальным интеллек-
том не было, ремиссия отмечалась у 24%, а аутизм — 
у 52% [9]. В открытом исследовании Jóźwiak S. с со-
авт. (2011) назначение антиэпилептических препара-
тов младенцам с  мультифокальной активностью 
на ЭЭГ до начала приступов приводило через два го-
да к  большому числу пациентов без эпилепсии, 
меньшему числу пациентов с рефрактерной эпилеп-
сией и  нуждающихся в  политерапии [11]. Несмотря 
на отсутствие четкого стандарта, некоторые клини-
цисты пишут и говорят о целесообразности профи-
лактического лечения приступов  — при появлении 
разрядов на ЭЭГ. Мы в своей клинической практике 
в настоящий момент так и поступаем: если у ребенка 
первого года жизни до начала приступов диагности-
руется туберозный склероз (например, по  наличию 
у него рабдомиом сердца), то каждый месяц мы де-
лаем этому ребенку ЭЭГ. Если на ЭЭГ регистрируются 
эпилептиформные разряды (чаще это фокальная 
активность), то  мы назначаем антиэпилептический 
препарат. Целесообразно назначать вигабатрин, 
но препарат в Российской Федерации не зарегистри-
рован, поэтому иногда мы прибегаем и к назначению 
вальпроата.

Почему препаратом выбора в лечении инфантиль-
ных спазмов и других типов приступов при тубероз-
ном склерозе является вигабатрин? Вигабатрин ин-
гибирует трансаминазу гамма-аминомасляной кис-
лоты, и тем самым ее катаболизм. Он обладает пре-
красной эффективностью — спазмы прекращаются 
у  90% пациентов. Возможно, высокая эффектив-

*	 Вигабатрин не зарегистрирован на территории Россий-
ской Федерации.

ность вигабатрина обусловлена еще и тем, что он об-
ладает способностью ингибировать m-TOR, то  есть 
оказывать влияние на  патогенез заболевания [12]. 
Эффективность носит дозозависимый характер. Эф-
фективные суточные дозы вигабатрина сугубо инди-
видуальны и колеблются от 18 до 150 мг на кг веса 
в сутки. С начала терапии до прекращения спазмов, 
как правило, проходит от  12 до  35 дней. Если нет 
улучшения на вигабатрине в течение 12 нед., препа-
рат нужно отменить и  приступить к  гормональной 
терапии [13]. К побочным эффектам при применении 
вигабатрина относятся сонливость, гипотония, при-
бавка веса, возбуждение и бессонница. Перифериче-
ское сужение полей зрения развивается у 34% детей, 
и необходима оценка полей зрения в динамике [14]. 
Также вигабатрин вызывает обратимое повышение 
сигнала (режим Т2) в  базальных ядрах, таламусе 
и стволе мозга на МРТ головного мозга [15]. Суще-
ствуют разночтения по оптимальной продолжитель-
ности лечения вигабатрином. Предполагается, что 
вигабатрин может быть отменен, если приступы от-
сутствуют в течение 6 мес. [16], но некоторые авторы 
пишут о том, что такая ранняя отмена приводит к ре-
цидивам спазмов [17]. Мы в нашей практике неодно-
кратно сталкивались с  рецидивом приступов (не 
только спазмов, но и фокальных) при попытке отме-
ны вигабатрина, поэтому, к сожалению, иногда паци-
енты вынуждены принимать его в течение несколь-
ких лет. 

По данным Международного регистра пациентов 
с  туберозным склерозом вигабатрин применялся 
в  78,3% всех случаев инфантильных спазмов 
и в 65,1% всех случаев фокальных приступов, ассо-
циированных с туберозным склерозом. Инфантиль-
ные спазмы и фокальные приступы были купирова-
ны у 68,7% пациентов с инфантильными спазмами, 
а  фокальные приступы  — у  51,1% пациентов [3]. 
Эффективность вигабатрина была одинаковой при 
мутациях в генах TSC1 и TSC2 [3]. Наш собственный 
опыт применения вигабатрина гораздо скромнее — 
мы применили его у 35/285 пациентов с эпилепсией 
и  туберозным склерозом, что составляет всего 
12,6%. Тем не  менее, процент фармакорезистетных 
пациентов в нашей популяции был не таким уж и вы-
соким — 26,6%.

Если эпилепсия возникает не в младенческом воз-
расте, а позже, то ее лечение проводится по общим 
правилам лечения. При почечной патологии следует 
избегать назначения топирамата в связи с побочным 
эффектом в виде камнеобразования в почках [1,2]. 
Противосудорожные препараты с  седативным эф-
фектом, такие как барбитураты и  бензодиазепины, 
у  больных туберозным склерозом с  нарушениями 
обучения и поведения должны применяться ограни-
ченно [1,2]. При неэффективности монотерапии па-
циентов рекомендуется переводить на  комбиниро-
ванную терапию антиэпилетическими препаратами 
с потенциально синергичным действием.
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Хирургическое лечение эпилепсии при тубероз-
ном склерозе. Более 30% пациентов с туберозным 
склерозом страдают фармакорезистентной эпи-
лепсией [1,2]. У них возможны радикальное нейро-
хирургическое вмешательство, калозотомия и им-
плантация стимулятора блуждающего нерва. Ра-
дикальное вмешательство может заключаться 
в резекции одного или нескольких туберов, резек-
ции доли, резекции нескольких долей и  в  гемис-
ферэктомии. При удалении эпилептогенного фо-
куса (тубера) процент пациентов без приступов 
варьирует от 22 до 69%, при этом, если приступы 
сохраняются, то  94% родителей согласны на  по-
вторную нейрохирургическую операцию [7]. Счи-
тается, что факторами благоприятного прогноза 
нейрохирургического вмешательства является 
меньшее количество туберов, фокальные присту-
пы и фокальные разряды на ЭЭГ. К факторам не-
благоприятного прогноза относятся множествен-
ные туберы, разные типы приступов, тонические 
приступы, мультифокальная эпилептиформная 
активность, низкий IQ; инфантильные спазмы 
и  ранний дебют эпилепсии [7]. Калозотомия про-
водится, если нет показаний к радикальной резек-
ции, и есть лобнодолевые приступы или приступы, 
исходящие сразу из  двух полушарий. Результаты 
лучше при атонических приступах. Прекращение 
приступов наблюдается у 90% пациентов с полной 
калозотомией и  у 67% с частичной калозотомией 
[7]. Пациентам может помочь и стимуляция блуж-
дающего нерва — в целом у 72% пациентов отме-
чается снижение частоты приступов на 50% и бо-
лее [18]. У многих детей при этом отмечается улуч-
шение внимания, настроения, памяти и поведения 
[19]. 17 наших пациентов с  фармакорезистентной 
эпилепсией и  туберозным склерозом в  возрасте 
от 1 года до 13 лет были радикально проопериро-
ваны в  НИИ НХ им.  Н. Н. Бурденко. Средний срок 
наблюдения составил 32 месяца (от 9 до 67 мес.) 
При этом исход 1-го класса по Энгелу (отсутствие 
приступов, снижающих трудоспособность) был 
у 15 пациентов; два пациента полностью отменили 
противосудорожную терапию, у восьми пациентов 
было уменьшено число противосудорожных пре-
паратов. Хирургическое лечение эпилепсии при 
туберозном склерозе приводит к:

—  улучшению когнитивных функций, улучшению 
речи, повышению обучаемости и  успеваемости 
в школе;

—  улучшению поведения, уменьшению агрессии; 
улучшению социального взаимодействия; повыше-
нию общительности, развитию навыков самообслу-
живания, повышению дневной активности; 

—  повышению качества жизни всей семьи; 
—  снижению количества визитов к  врачу, обра-

щений за экстренной помощью;
—  уменьшению числа принимаемых противосу-

дорожных препаратов и их доз.

Возможно применение и кетогенной диеты в фар-
макорезистентных случаях, но пока к ней прибегает 
только ограниченное число больных  — по  данным 
Международного регистра, она была применена 
только у 28 из 1783 пациентов [3]. 

Эпилепсия при туберозном склерозе и ингибиторы 
mTOR. Путь m-TOR регулирует многие нейрональные 
функции — пролиферацию, выживание, рост, мета-
болизм и  пластичность. Накапливаются данные 
о том, что путь m-TOR играет важную роль в эпилеп-
тогенезе, который запускается самыми разными 
факторами. Путь m-TOR нарушен не только при тубе-
розном склерозе, но и при других состояниях и за-
болеваниях, сцепленных с эпилепсией [20]. Так, опи-
сана гиперактивация m-TOR при фокальных диспла-
зиях коры. Синдром Штурге-Вебера и нейрофибро-
матоз 1-го типа являются «m-TOR-патиями». Описана 
активация m-TOR при гипоксически-ишемических 
эпилепсиях, что в дальнейшем приводило к эпилеп-
сии и чертам аутизма [20]. Экспериментальный эпи-
лептический статус приводил к  активации m-TOR, 
что, в свою очередь, вызывало компенсаторное аксо-
дендритное ветвление [21]. В  экспериментальных 
моделях рапамицин (ингибитор m-TOR) в виде пуль-
совой терапии подавлял симптоматические инфан-
тильные спазмы и  улучшал когнитивные исходы; 
оказывал антиэпилептогенный эффект при форми-
ровании височно-долевой эпилепсии после эпилеп-
тического статуса. Если ингибитор m-TOR вводился 
вскоре после черепно-мозговой травмы, то он умень-
шал гибель нейронов и чрезмерный аксодендритный 
спрутинг. Тот  же эффект достигался и  при неона-
тальных судорогах гипоксически-ишемического ге-
неза [20]. 

В мире проводится более 10 исследований по при-
менению ингибиторов m-TOR при эпилепсии. Боль-
шинство из  них носит открытый характер, а  одно 
имеет двойной слепой характер и посвящено эффек-
тивности эверолимуса при эпилепсии, ассоцииро-
ванной с туберозным склерозом [20]. Исследование 
завершено, но его результаты пока не опубликованы. 
В настоящий момент активация m-TOR рассматрива-
ется как одна из  перспективных мишеней для воз-
действия лекарственных средств при фармакорези-
стентной эпилепсии.

Выводы:
1.  Эпилепсия  — наиболее частое неврологиче-

ское проявление туберозного склероза.
2.  Эпилепсия может негативно сказываться 

на когнитивных функциях и поведении пациентов.
3.  Возможно, что профилактическое лечение ви-

габатрином может предотвратить и развитие эпилеп-
сии, и  негативное влияние на  интеллектуальные 
функции и поведение.

4.  Активация m-TOR  — одна из  перспективных 
мишеней для воздействия лекарственных средств 
в лечении фармакорезистентной эпилепсии.
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10.	 Józẃiak S., Kotulska K., Domanśka-Pakieła 
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