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Резюме
Цель – оценка эффективности лечения у пациентов с многолетним течением медиальной височной эпилепсии 
(МВЭ). Материалы и методы. Для исследования были отобраны 93 пациента с длительностью анамнеза МВЭ бо-
лее 10 лет. Результаты. Данная форма эпилепсии, как правило, характеризуется фармакорезистентностью, поэто-
му часто приходится назначать разные препараты, прежде чем найдется подходящий препарат для конкретного 
пациента (в 12% случаев пациентам назначают до 5-7 препаратов). А иногда и терапия не дает эффекта (48,4% 
больных). Мы обнаружили, у каких пациентов с большей вероятностью будет форма эпилепсии, невосприимчи-
вая к лечению: у кого МВЭ дебютировала рано; а также у тех, у кого был выявлен эпилептогенный очаг по данным 
ЭЭГ/МРТ в медиальной височной области. Заключение. При неэффективности терапии необходимо направлять 
больных на прехирургическое обследование, поскольку терапия часто не помогает пациентам с МВЭ и может при-
водить к побочным эффектам.
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Summary
Objective. The aim of the study was to evaluate the efficacy of treatment in patients with prolonged duration of medial 
temporal epilepsy (MTE). Materials and methods. We studied cases of 93 patients with history of MTE lasted more than 
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10 years. Results. This form of epilepsy is often characterized by drug resistance; therefore, patients have to try different 
medications before the effective one is found (in 12% of cases, patients tried 5-7 different medicines). Nevertheless, in 
48.4% of patients, pharmacotherapy is ineffective. According to our findings, patients with an early MTE debut and those 
with an epileptogenic focus (by EEG / MRI data) in the medial temporal zone are most likely to have treatment-resistant 
epilepsy. Conclusion. If the therapy is ineffective, patients should be referred to preoperational examination.
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Введение
Медиальная височная эпилепсия (МВЭ) является 

самой распространенной формой эпилепсии у взрос-
лых [1]. 

Среди наиболее частых повреждений выявляется 
склероз гиппокампа (СГ)  – по  данным F. Cendes 
(2005), у 60-70% пациентов с фармакорезистентной 
формой МВЭ [1]. Достоверными факторами, веду-
щими к  развитию данной патологии, являются фе-
брильные приступы [2,3], воспалительные процессы 
в области гиппокампа и генетическая предрасполо-
женность [4]. 

Фебрильные приступы (ФП) возникают в раннем 
детстве при гипертермии. Доказано, что ФП в мла-
денчестве могут инициировать изменения в тканях 
гиппокампа и вызывать воспаление, что повышает 
риск возникновения эпилептической активности 
[3]. Тем не менее, по данным M. Chungath и S. Shor-
von (2008), риск развития эпилепсии после ФП со-
ставляет 2,0-7,5%, а  в  анамнезе фармакорези-
стентных пациентов с  МВЭ-СГ они встречаются 
в 40% случаев [5].

Как возможная причина СГ рассматривается ано-
мальное прорастание мшистых волокон в  зубчатую 
извилину [6,7]. Кроме того, проводилось исследова-
ние у пациентов с МВЭ-СГ, в ходе которых в  гиппо-
кампе была обнаружена сверхэкспрессия генов, ко-
дирующих рецепторы, запускающих апоптоз клеток 
(TNFRSF1A, TNFRSF1B) [8]. В  другом исследовании 
анализ хирургически удаленных образцов биопсии 
у пациентов с МВЭ в одном из исследований выявлял 
наличие вируса герпеса человека 6-го типа (HHV-6B), 
особенно в тканях гиппокампа [9]. Все это отражает 
лишь небольшую часть современных теорий патоге-
неза медиальной височной эпилепсии. 

После ФП в раннем детстве может наступить пери-
од мнимого благополучия (латентный период), кото-
рый зачастую длится более 10 лет, после чего забо-
левание реализуется уже афебрильными приступами. 
Однако такая клиническая картина встречается 
не у всех пациентов с МВЭ. Поэтому взаимосвязь ФП, 
СГ и МВЭ остается дискутабельной: мало пациентов 
сообщают о  приступах на  высокую температуру 
в детстве, и не у всех детей с такими приступами раз-
вивается МВЭ в будущем; также при МВЭ не всегда 
обнаруживается СГ.

Афебрильные приступы при МВЭ обычно начина-
ются с  ауры: восходящее ощущение в  животе, кра-
тковременный страх или тревога, ощущение déjà vu, 
головокружение или шум [6]. После, как правило, 
происходит застывание и взгляд в одну точку, могут 
появиться автоматизмы: двигательные (перебирание 
предметов, жестикуляция), ороалиментарные (жева-
ние, чмоканье губами) [10]. После приступа обычно 
отмечается спутанность, дезориентация, нарушения 
речи.

В качестве лечения применяются антиэпилептиче-
ские препараты (АЭП), однако значительная часть 
пациентов с  МВЭ оказываются фармакорезистент-
ными (до 30% среди пациентов с  МВЭ, по  данным 
J. Sander и S. Shorvon (1996) [11]). По исследованию 
A. Asadi-Pooya и соавт. (2017), фармакорезистентных 
пациентов с МВЭ-СГ в США приходится 0,51-0,66 слу-
чаев на  1000 [12]. Таким пациентам проводится хи-
рургическое удаление эпилептогенного очага. 
По  данным P. Taylor и  соавт. (2018), в  течение года 
после операции полностью свободны от  приступов 
69% пациентов со склерозом гиппокампа [13].

Цель исследования  – оценка эффективности ле-
чения у пациентов с многолетним анамнезом МВЭ.
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Материалы и методы 
В исследование было включено 555 пациентов, 

обратившихся за  специализированной помощью 
к эпилептологу, у которых после обследования была 
установлена фокальная эпилепсия с дебютом более, 
чем за 10 лет до момента визита. Критериями исклю-
чения были следующие: наличие неэпилептических 
приступов; противоречивые данные клиники, резуль-
татов электроэнцефалографии и  нейровизуализа-
ции; некомплаентность. Конечными точками счита-
лись наличие/отсутствие приступов или снижение 
частоты приступов на  50% и  более по  сравнению 
с исходным на последнем визите.

Исследование включало сбор анамнеза, клиниче-
ский и неврологический осмотр, ЭЭГ и/или видео-ЭЭГ-
мониторинг, МРТ и/или МРТ высокого разрешения. 
Частота приступов оценивалась по индивидуальному 
дневнику приступов на каждом визите.

Для проведения обследования использовались 
мультиспиральная компьютерная томография и маг-
нитно-резонансная томография (при отсутствии 
противопоказаний и возрастных ограничений) на ап-
паратах: мультиспиральный рентгеновский компью-
терный томограф «Somatom Smile» (Siemens AG, 
Германия) с шагом сканирования 5-10 мм и магнит-
но-резонансный томограф «Magnetom-1.5» (Siemens 
AG, Германия).

Электроэнцефалографические исследования про-
водились с помощью аппаратно-программного ЭЭГ-
комплекса «Энцефалан – ЭЭГА» (Медиком МТД, Рос-
сия) по  международной системе установки 
электродов «10-20» не менее 12 канальных отведе-
ниях и  продолжительностью регистрации не  менее 
15 мин. С  помощью данного аппарата проводился 
также ночной видео-ЭЭГ-мониторинг.

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовалась программа IBM SPSS 
Statistics Version 22 (IBM, США). В качестве коэффи-
циента корреляции между переменными, большая 
часть которых принадлежала порядковой шкале, 
применялся коэффициент Спирмена.

Результаты и обсуждение
После завершения обследования были отобраны 

93 пациента с типичной клинической картиной МВЭ, 
подтвержденной данными ЭЭГ и/или МРТ головного 
мозга.

Следует подчеркнуть, что в  итоговую группу 
не вошли 14 пациентов с латеральной височной эпи-
лепсией (с аурой в виде слуховых галлюцинаций или 
расстройств слуха). 

Среди пациентов с медиальной височной эпилеп-
сией были 52 женщины и 41 мужчина, что в целом 
отражает отсутствие связи с полом.

ФП отмечались в анамнезе лишь у 6 (6,5% пациен-
тов с МВЭ). Таким образом, у 30% пациентов с ФП в на-
шем исследовании в  дальнейшем сформировалась 
«классическая» МВЭ (всего в исследовании изначаль-
но было 20 больных с ФП из 555 обследованных) По-
этому, хотя данные приступы имеются не у всех паци-
ентов с медиальной височной эпилепсией, их наличие 
должно вызывать особую настороженность у врача.

Длительность течения МВЭ среди включенных 
в исследование пациентов составляла от 10 до 50 лет 
(табл. 1).

Длительность катамнеза пациентов составляла 
от нескольких месяцев до 14 лет, но у большинства 
она была в пределах 5 лет (табл. 2).

Склероз гиппокампа был обнаружен у 13 (14,0%) 
пациентов. Можно предположить, что реальная рас-

Таблица 1. Распределение пациентов по длительности заболевания.

Table 1. Patient distribution by duration of the disease.

Длительность заболевания /  
Duration of illness 

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

10-15 лет / 10-15 yrs 31 33,3

16-20 лет / 16-20 yrs 22 23,7

21-25 лет / 21-25 yrs 12 12,9

26-30 лет / 26-30 yrs 13 14,0

Более 30 лет / >30 yrs 15 16,1

Таблица 2. Распределение пациентов по длительности катамнеза.

Table 2. Patient distribution by duration of the follow-up.

Длительность катамнеза /  
Duration of follow-up 

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

Меньше года / <1 year 18 19,4

1-3 лет / 1-3 yrs 38 41,0

4-6 лет / 4-6 yrs 21 22,6

7-9 лет / 7-9 yrs 6 6,5

10 лет и более / ≥10 yrs 10 11,0
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пространенность СГ намного выше, а низкая выявля-
емость связана с  ограниченными возможностями 
нейровизуализации.

Распределение пациентов по возрасту дебюта за-
болевания представлено в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что дебют МВЭ в ос-
новном приходится на возраст от 0 до 20 лет (у 75,3% 
пациентов с МВЭ).

Частота приступов у пациентов: у 3 (3,2%) – реже 1 
раза в  год, у  5 (5,4%)  – реже 1 раза в  месяц, у  65 
(69,9%) – не менее 1 раза в месяц, у 20 (21,5%) – еже-
дневно. Таким образом, приступы при МВЭ имеют 
большую частоту, что не может не отражаться на со-
циальной жизни пациентов.

Тяжелые сопутствующие заболевания были отме-
чены у 25 (26,9%) пациентов с МВЭ. 

Эпилепсия у родственников отмечалась лишь у 5 
(5,4%) пациентов. Возможно, среди них имеются 
больные с  редкой формой эпилепсии  – семейной 
МВЭ.

Подбор препаратов для лечения пациентов с МВЭ 
является сложной задачей. В  нашем исследовании 
первый примененный препарат редко сразу давал 
положительный эффект, сдерживая приступы все 
последующее время. Распределение больных по ко-
личеству опробованных препаратов отображено 
в таблице 4.

Таким образом, только у 19,4% пациентов первое 
примененное лекарство давало хорошие результаты. 
Большинству пациентов приходилось менять препа-
раты. Свидетельством фармакорезистентности МВЭ 

является то, что нередко больным приходилось на-
значать 5-7 лекарств.

Исходы лечения: у 16 (17,2%) пациентов была до-
стигнута ремиссия, у 26 (30%) было отмечено улуч-
шение – снижение частоты приступов в 2 раза и бо-
лее, однако у  45 (48,4%) пациентов эффекта от 
терапии не было, и у шести пациентов было невоз-
можно оценить результат терапии, поскольку они 
редко появлялись на приемах. Все это подтверждает, 
что МВЭ трудно поддается терапии.

Однако необходимо отметить, что из всех пациен-
тов 29 (31,2%) не были комплаентными, а у 16 (55,2%) 
из  них отмечена неэффективность терапии. Тем 
не менее и среди комплаентных пациентов была от-
мечена неэффективность терапии, что отражает ре-
зистентность МВЭ к базовым лекарствам.

Побочные эффекты от антиэпилептических пре-
паратов (АЭП) не были выявлены у 46 (49,5%) паци-
ентов, у  23 (24,7%) побочные эффекты не  пот
ребовали отмены препарата, у  14 (15,1%) была 
произведена отмена препарата из-за побочных эф-
фектов, и  у  10 побочные эффекты невозможно 
было отследить. Самыми частыми были побочные 
эффекты в  виде сонливости, заторможенности, 
апатии, прибавки в весе, сыпи, тремора. У 17 (18,3%) 
после назначения одного из АЭП отмечалось учаще-
ние приступов.

Тяжесть течения эпилепсии и  неэффективность 
лечения были причиной социальных ограничений: 
законченное высшее образование имели лишь 4 
(4,3%) пациента, незаконченное высшее  – 3 (3,2%), 

Таблица 3. Распределение пациентов по возрасту дебюта заболевания

Table 3. Patient distribution by age of the onset of epilepsy.

Возраст дебюта /  
Age of the debut

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

0-5 лет / 0-5 yrs 28 30,1

6-10 лет / 6-10 yrs 20 21,5

11-15 лет / 11-15 yrs 14 15,1

16-20 лет / 16-20 yrs 8 8,6

21-25 лет / 21-25 yrs 6 6,5

26-30 лет / 26-30 yrs 6 6,5

31-35 лет / 31-35 yrs 4 4,3

36-40 лет / 36-40 yrs 3 3,2

Старше 40 лет / >40 yrs 4 4,3

Таблица 4. Распределение пациентов по количеству опробованных препаратов.

Table 4. Patient distribution by the number of tried medications. 

Количество опробованных препаратов / 
Number of tried medications

Количество пациентов /  
Number of patients

Среди пациентов с МВЭ /  
Among patients with MTE, %

1 18 19,4

2 31 33,3

3 21 22,6

4 12 13,0

5-7 11 12,0
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среднее специальное  – 4 (4,3%). Только 16 (17,2%) 
больных на момент исследования учились или рабо-
тали. Дети имелись лишь у 8 (8,6%) пациентов. При 
этом инвалидность имели 36 (38,7%) больных, у 23 
(24,7%) из  которых причиной инвалидности была 
эпилепсия.

С использованием критерия Спирмена мы выяви-
ли умеренную обратную связь между возрастом де-
бюта заболевания и  количеством испробованных 
препаратов (r=–0,424; p=0,000043). То есть чем рань-
ше дебютировала МВЭ, тем больше была вероят-
ность, что она окажется фармакорезистентной. Так-
же была выявлена слабая обратная связь между 
возрастом дебюта заболевания и частотой приступов 
(r=–0,230; p=0,032): чем раньше дебютировало забо-
левание, тем большая частота приступов была у па-
циента.

Кроме того, обнаружение очага в медиальной ви-
сочной области, по данным ЭЭГ и/или МРТ, корре-
лировало с  низкой эффективностью лечения 
(r=0,353; p=0,001). Таким образом, если у пациента 
обнаружен очаг и на МРТ, и на ЭЭГ, то высока веро-
ятность неэффективности терапии. Очевидно, та-
ким пациентам показано проведение консультации 
нейрохирурга.

МВЭ является частой формой эпилепсии среди 
взрослых пациентов с длительным течением заболе-
вания. Точный диагноз МВЭ в  нашем исследовании 
был поставлен только 16,8% среди всех пациентов, 
однако многим он не  был поставлен ввиду недоста-
точности данных (имеется клиническая картина забо-
левания, но не найден очаг на ЭЭГ/МРТ; или наоборот), 
поэтому их нельзя исключать, как не имеющих МВЭ.

Фебрильные приступы не  являются патогномо-
ничным симптомом, однако в 30% случаев они явля-
лись первым симптомом медиальной височной эпи-
лепсии. Поэтому они имеют большое значение для 
диагностики. Кроме того, необходимо учитывать, что 
многие пациенты не знают о наличии у них ФП в дет-
стве, поскольку родителей, которые могли  бы им 
об этом рассказать, уже нет в живых, либо родители 
забыли об этих эпизодах или не сообщили о них па-
циенту. 

Частота приступов у  большинства пациентов со-
ставляла один и более раз в месяц, а у 1/5 части боль-
ных приступы случались ежедневно. Таким образом, 
данное заболевание не может не ограничивать людей 
во всех сферах их жизни (учеба, работа, семья). Чет-
верть больных имели инвалидность из-за эпилепсии.

Склероз гиппокампа в  нашем исследовании был 
выявлен лишь у 14% пациентов с МВЭ. Мы предпо-
лагаем, что поражение данной структуры мозга 
в действительности имеется у гораздо большего ко-
личества больных, а столь небольшое значение свя-
зано с  ограниченными возможностями обычных 
МРТ-томографов. Не менее важной причиной отсут-
ствия очага, по  данным нейровизуализации, может 
быть неправильная трактовка данных врачами-ин-

терпретаторами МРТ, не  имеющими специальной 
подготовки в области эпилептологии [14]. 

Для того чтобы выявить СГ, необходимо проводить 
МРТ высокого разрешения. Подтверждение этому 
можно найти в  исследовании H. Stefanits и  соавт. 
(2017), которые использовали 7-тесловый магнитно-
резонансный томограф для изучения пациентов с ги-
стологически подтвержденным СГ. Данное повреж-
дение было выявлено на МРТ в 12 из 13 случаев [15]. 
Однако, хотя обычные МРТ-томографы часто дают 
ложнонегативные результаты (по данным J. Von 
Oertzen и соавт. (2002), у 60% больных с резистент-
ной эпилепсией [16]), МРТ-томографы высокого раз-
решения использовать сложно и дорого.

У 48,4% пациентов в нашем исследовании не было 
эффекта от  терапии, а  побочные эффекты иногда 
вынуждали отменять назначенные препараты 
(15,1%). Все это отражает трудность лечения больных 
с данным заболеванием. 

Однако часто неэффективность лечения является 
следствием некомплаентности пациентов (55,2%). 
Так, N. Molugulu и соавт. (2016) в ходе своего иссле-
дования выявили связь между приверженностью ле-
чению и частотой приступов [17]. А Y. K. Lee и соавт. 
(2016), изучая детей от 1 до 18 лет, обнаружили, что 
некомплаентность пациентов способствовала повы-
шению риска госпитализации или обращения за экс-
тренной помощью из-за случившихся приступов [18].

По результатам анкетирования S. Chinnaiyan и со-
авт. (2017), в  качестве главной причины отсутствия 
приверженности к  лечению пациенты отмечали не-
достаток знания о болезни и ее лечении [19]. Поэтому 
важно уделять большое внимание объяснению паци-
енту, чем он болен и почему необходим непрерывный 
прием лекарств. А по данным другого исследования, 
для комплаентности больных большое значение при-
надлежит доступности и удобству применения АЭП. 
Например, 7,1% обследованных не принимали препа-
раты вследствие отказа в  его бесплатной выдаче 
по месту жительства [20].

Кроме того, важное значение в терапии имеет ис-
пользование оригинальных АЭП: в  исследовании 
Рудаковой И. Г. и соавт. (2011) наиболее частой при-
чиной потери контроля над приступами было одно-
моментное переключение с  оригинального АЭП 
на его дженериковый аналог [21]. Тем более что по-
сле такого перехода могут появиться побочные эф-
фекты в  виде ухудшения самочувствия и  работо-
способности, повышения возбудимости, нарушения 
сна [22].

Заключение
В нашем исследовании была выявлена связь меж-

ду обнаружением эпилептогенного очага, по данным 
ЭЭГ и МРТ, и невосприимчивостью к терапии. Поэто-
му при неэффективности первых двух-трех назнача-
емых препаратов необходимо направлять пациентов 
на  прехирургическую диагностику, поскольку при 
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фармако-резистентной форме МВЭ дальнейшее ис-
пользование лекарств бессмысленно, а иногда даже 
вредно из-за побочных эффектов. Тем не  менее, 
на сегодняшний день это сложно осуществить из-за 

дорогой стоимости исследований и  отсутствия 
в России центров «4-го уровня», обладающих всеми 
необходимыми диагностическими и лечебными воз-
можностями. 
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