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АКтУАльНОСть Одной из проблем, осложняющих течение раннего послеоперационного периода у пациентов 
с супратенториальными менингиомами, являются эпилептические приступы, которые в 9—16% 
случаев впервые развиваются в течение первых 7 дней после удаления опухоли (острые симпто-
матические эпилептические приступы).

Цель Выявление факторов риска возникновения острых симптоматических эпилептических приступов 
в раннем послеоперационном периоде у пациентов с супратенториальными менингиомами и 
оценка эффективности профилактической противоэпилептической терапии.

МАтеРИАл И МетОДы Проведено проспективное простое слепое рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование методом последовательной поочередной рандомизации. Проанализировано лечение 
102 пациентов с супратенториальными менингиомами, у которых опухоль была удалена в пери-
од с 01.01.2021 по 30.09.2023 года в НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. 
Для выявления факторов риска развития острых симптоматических эпилептических приступов у 
пациентов мы оценивали данные анамнеза, осмотра больного, электроэнцефалографии до опе-
рации, нейровизуализации до и после резекции опухоли, а также особенности интраоперацион-
ного периода, длительность и исходы госпитализации.
Для оценки эффективности профилактического использования противоэпилептических препа-
ратов больные были разделены на две группы. Первая группа состояла из 49 пациентов, которые 
принимали противоэпилептический препарат как профилактику ранних эпилептических присту-
пов. Вторую группу составили 53 пациента, которые принимали препарат плацебо. Обе группы 
были разделены на две подгруппы, каждая в зависимости от развития эпилептического приступа 
или его отсутствия после операции. Первую группу пациентов с эпилептическими приступами 
мы считали за основную подгруппу, без них — за контрольную. Аналогично мы оценивали группу 
плацебо.

РеЗУльтАты В группе плацебо фактором риска развития острых симптоматических эпилептических присту-
пов было пересечение одной или более вен, которое вынужденно выполнялось для осущест-
вления достаточного хирургического доступа, что приводило к изменению церебрального ве-
нозного кровотока (р=0,013, отношение шансов (ОШ)=11,43; 95% доверительный интервал (ДИ) 
[1,75–74,73]). Как в группе приема противоэпилептических препаратов, так и в группе плацебо 
факторами риска являлись нарастание объема отека головного мозга по данным послеопера-
ционной компьютерной томографии по сравнению с предоперационной (p=0,05, ОШ=18,8; 95% 
ДИ [2,0–182,7] и p=0,01, ОШ=12,6; 95% ДИ [2,36–68,0] соответственно), а также геморрагичес-
кая трансформация зоны перифокального отека (р=0,03, ОШ=8,75; 95% ДИ [1,36–56,4] и p=0,02, 
ОШ=9,7; 95% ДИ [2,1–44,6] соответственно).
Эффективность профилактического использования противоэпилептических препаратов для сни-
жения частоты развития острых симптоматических эпилептических приступов в первые 7 дней 
после операции не была установлена (p=0,295, ОШ=0,533; 95% ДИ [0,181–1,572]).

ВыВОДы Нами выявлены следующие факторы риска развития острых симптоматических эпилептических 
приступов: нарастание объема отека головного мозга по сравнению с предоперационным по 
данным послеоперационной компьютерной томографии, развитие геморрагической трансфор-
мации отека головного мозга в обеих группах, а также пересечение одной или более вен во 
время операции (в группе плацебо). Подтверждения эффективности рутинного использования 
противоэпилептических препаратов для профилактики острых симптоматических эпилептичес-
ких приступов получено не было.
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ма
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ВМГ — внутримозговая гематома
ГМ — головной мозг
ДИ — доверительный интервал
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОСЭП — острые симптоматические эпилептические 

приступы
ОШ — отношение шансов

ПЛА — плацебо
ПЧЯ — передняя черепная ямка 
ПЭП — противоэпилептический препарат
САК — субарахноидальное кровоизлияние
ШИГ — шкала исходов Глазго
ШК — шкала Карновского
ЭДГ — эпидуральная гематома
ЭЭГ — электроэнцефалография

ВВеДеНИе

Эпилептические приступы – одно из проявлений 
поражения вещества головного мозга (ГМ), которое 
значительно снижает качество жизни больных с инт-
ракраниальными опухолями [1]. Эпилептические при-
ступы, возникшие впервые в жизни, могут развиться 
до операции, быть проявлением самого заболевания, 
а также после операции, являясь следствием резекции 
опухоли [2]. Послеоперационные эпилептические при-
ступы разделяют на ранние, развивающиеся в течение 
первых 7 дней после операции, и поздние, возникаю-
щие после этого периода [3]. У 9–16% больных с суп-
ратенториальными менингиомами ранние эпилепти-
ческие приступы de novo впервые развиваются после 
нейрохирургического вмешательства [3–6]. Согласно 
определению Международной противоэпилептичес-
кой лиги (ILAE, International League Against Epilepsy), 
приступы, имеющую тесную временную связь с пора-
жением ЦНС (метаболическим, токсическим, инфек-
ционным или структурным), называют «острыми симп-
томатическими» [7]. В связи с этим эпилептические 
приступы de novo, возникшие в первые 7 суток после 
удаления интракраниальной опухоли, в настоящее 
время следует обозначать как острые симптоматичес-
кие эпилептические приступы (ОСЭП). Такая стандар-
тизация дефиниции позволяет проводить многоцент-
ровые сравнительные исследования ОСЭП у пациентов 
с разной церебральной патологией.

Несмотря на распространенность ОСЭП среди 
пациентов после резекции менингиом, в настоящее 
время не существует рекомендаций о необходимости 
их медикаментозной профилактики и длительности ее 
проведения [8, 9].

Цель исследования — выявить факторы риска 
возникновения ОСЭП в раннем послеоперационном 
периоде у пациентов с супратенториальными менин-
гиомами и оценить эффективность профилактической 
противоэпилептической терапии. 

МАтеРИАл И МетОДы

После одобрения локального этического комитета 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского (про-
токол № 10-21 от 18 ноября 2021 года) проведено 
проспективное простое слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование методом пос-
ледовательной поочередной рандомизации. 

Критериями включения были:
— подтвержденная нейровизуализационны-

ми методами исследования впервые установленная 
менингиома супратенториальной локализации (по 
данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) с 
контрастным усилением);

— отсутствие эпилептических приступов до опе-
рации; 

— подписание больным информированного согла-
сия на участие в исследовании. 

В исследованную когорту не были включены боль-
ные при условиях:

— рецидив опухоли;
— биопсия новообразования;
— множественные новообразованиями ГМ;
— оценка по шкале Карновского ниже 60% до опе-

рации;
— непереносимость противоэпилептических пре-

паратов (ПЭП) в анамнезе;
— отказ от участия в исследовании. 
Критериями исключения пациентов в процессе 

исследования были:
— отказ пациента от дальнейшего участия в иссле-

довании;
— регистрация побочных эффектов на введение 

противоэпилептических препаратов (ПЭП);
— подтверждение результатами гистологического 

исследования отличной от менингиомы этиологии 
новообразования.

Проведен анализ лечения 102 пациентов с супратен-
ториальными менингиомами, подтвержденными 
по данным послеоперационного гистологического 
исследования резецированной опухоли. Этим паци-
ентам новообразования было удалено в период с 
01.01.2021 по 30.09.2023 год в НИИ скорой помощи им. 
Н.В. Склифосовского. 

Больные были разделены на две группы. Первая 
группа (группа ПЭП) состояла из 49 пациентов, кото-
рые принимали ПЭП как профилактику ранних эпи-
лептических приступов. Они начинали прием ПЭП за 
24 часа до операции. В качестве противоэпилептичес-
кого средства был использован препарат лакосамид в 
форме раствора для приема внутрь. Доза препарата 
составляла 200 мг в сутки и была разделена на 2 при-
ема (стандартная терапевтическая доза). Вторую груп-
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пу (группа ПЛА — плацебо) составили 53 пациента, 
которым профилактику ранних эпилептических при-
ступов не проводили. Эти больные в качестве плацебо 
принимали 100 мл 10% раствора глюкозы перорально 
2 раза в сутки. Данный раствор был выбран из-за 
схожих с лакосамидом консистенции и вкуса. При раз-
витии ОСЭП в этой группе проводили краткосрочную 
противоэпилепическую терапию лакосамидом на про-
тяжении 7 суток после приступа. При развитии эпи-
лептического статуса была инициирована интенсивная 
терапия данного состояния, которая включала внут-
ривенное введение ПЭП, прием бензодиазепинов и 
наркозных препаратов (в зависимости от степени реф-
рактерности эпилептического статуса). Прекращение 
приема и препарата ПЛА, и ПЭП происходило на 8-е 
сутки после операции при условии отсутствия необ-
ходимости в продолжении терапии (серийное течение 
приступов, эпилептический статус). Обе группы были 
разделены на две подгруппы, каждая в зависимости 
от развития ОСЭП или его отсутствия после операции. 
В первой группе пациентов с ОСЭП мы считали за 
основную подгруппу (ПЭП ОСЭП «+»), без ОСЭП — за 
контрольную (ПЭП ОСЭП «—»). Аналогично оценива-
ли вторую группу ПЛА ОСЭП «+» и ПЛА ОСЭП «—»). 
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывали с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения коли-

чественные данные описывали с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполняли с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе многополь-
ных таблиц сопряженности выполняли с помощью 
точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого 
явления менее 10). В качестве количественной меры 
эффекта при сравнении относительных показателей 
вычисляли отношение шансов (ОШ) с 95% ДИ.

РеЗУльтАты

ПРОФИлАКтИКА ОСтРых СИМПтОМАтИчеСКИх 
эПИлеПтИчеСКИх ПРИСтУПОВ В РАННеМ 
ПОСлеОПеРАЦИОННОМ ПеРИОДе

На основании проведенного нами исследования 
эффективность профилактического использования 
ПЭП для снижения частоты развития ОСЭП в первые 
7 дней после операции не была установлена (p=0,295, 
точный критерий Фишера). Шанс развития ОСЭП при 
профилактическом использовании ПЭП был ниже в 
1,877 раза по сравнению с группой ПЛА, однако пока-
затель не был статистически значимыми (ОШ=0,533; 
95% ДИ [0,181–1,572]).

С целью сравнения эффективности профилакти-
ческого применения противоэпилептической терапии 
мы оценивали пациентов с ОСЭП в группах ПЭП и 
ПЛА. Результаты сравнения пациентов с ОСЭП пред-
ставлены в табл. 1.

Рис. 1. Дизайн исследования 
Примечания: КТ — компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ОСЭП — острые симптоматические 
эпилептические приступы; ПЛА — плацебо; ПЭП — противоэпилептические препараты; ШИГ — шкала исходов Глазго; ШК— 
шкала Карновского; ЭЭГ — электроэнцефалография
Fig. 1. Study design
Notes: КТ — computed tomography; МРТ — magnetic resonance imaging; ОСЭП — acute symptomatic epileptic seizures; ПЛА — placebo; ПЭП — 
antiepileptic drugs; ШИГ — Glasgow Outcome Scale; ШК — Karnofsky scale; ЭЭГ — electroencephalography
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При приеме ПЛА ОСЭП наиболее часто возникали 
в первые сутки после операции, при приеме ПЭП — с 
примерно одинаковой частотой на протяжении всего 
раннего послеоперационного периода (рис. 2). Шанс 
развития ОСЭП в 1-е сутки после операции оказался 
в 13 раз ниже при приеме ПЭП по сравнению с ПЛА 
(ОШ=0,075; 95% ДИ [0,006–0,936]; p=0,05). 

ФАКтОРы РИСКА ОСэП ПОСле хИРУРГИчеСКОГО 
УДАлеНИя СУПРАтеНтОРИАльНых МеНИНГИОМ. 
ПРеДОПеРАЦИОННый ПеРИОД

Мы оценивали возможные факторы риска разви-
тия ОСЭП в предоперационном периоде. К таковым 
мы отнесли в том числе возраст (р=0,388, t-критерий 
Стьюдента), пол (р=0,905, χ2 Пирсона) пациентов, а 
также оценку по ШК за 1 сутки до операции (р=0,201, 
U-критерий Манна–Уитни), и выяснили, что эти пока-
затели не влияют на развитие ОСЭП. Также мы про-
анализировали факторы, указанные в табл. 2, однако 
среди исследуемых показателей статистически значи-
мых не выявили (табл. 2).

ФАКтОРы РИСКА ОСэП ПОСле хИРУРГИчеСКОГО 
УДАлеНИя СУПРАтеНтОРИАльНых МеНИНГИОМ. 
ИНтРАОПеРАЦИОННый ПеРИОД

При проведении статистического анализа на пред-
ставленной выборке были оценены факторы риска, 
которые можно обнаружить в интраоперационном 
периоде у пациентов, оперированных по поводу суп-
ратенториальной менингиомы, в группах ПЛА и ПЭП 
(рис. 3 и 4 соответственно). В группе ПЛА фактором 
риска развития ОСЭП было пересечение одной или 
более вен, которое вынужденно выполнялось для осу-
ществления достаточного хирургического доступа, что 
приводило к изменению церебрального венозного 
кровотока (р=0,013). Факторы риска интраоперацион-
ного периода в группе приема ПЭП не были обнару-
жены.

Та бл и ц а  1
Описание характеристик ОСЭП при приеме препаратов 
плацебо и ПЭП
Ta b l e  1
Description of the characteristics of the ASES when taking 
placebo and AED drugs

Оцениваемый 
показатель

Группа ПЭП (n=49) Группа ПЛА (n=53)

Частота развития ОСЭП 12% (n=6) 21% (n=11)

Семиология приступов Фокальный моторный с 
сохранной осознанностью 
(n=1). 
Билатеральный тонико-
клонический с фокальным 
началом (n=4). 
C неуточненным дебютом 
(n=1)

Фокальный моторный с 
сохранной осознаннос-
тью (n=3). 
Билатеральный тонико-
клонический с фокаль-
ным началом (n=8)

Характер приступов Единичный приступ (n=2). 
Серия приступов (n=4)

Единичный приступ (n=3). 
Серия приступов (n=8)

Переход ОСЭП в 
эпилептический статус, 
его характер

Рефрактерный (n=1).
Суперрефрактерный (n=3)

Рефрактерный (n=2).

ЭЭГ после ОСЭП Эпилептиформная актив-
ность (n=5).
Отсутствие эпилептиформ-
ной активности (n=1)

Эпилептиформная актив-
ность (n=4).
Отсутствие эпилептифор-
мной активности (n=7)

Примечания: ОСЭП — острые симптоматические эпилептические приступы; 
ПЛА — плацебо; ПЭП — противоэпилептические препараты; ЭЭГ — электроэнце-
фалография
Notes: ОСЭП — acute symptomatic epileptic seizures; ПЛА — placebo; ПЭП — 
antiepileptic drugs; ЭЭГ — electroencephalography

Рис. 2. Сроки развития острых симптоматических 
эпилептических приступов (ОСЭП) после хирургического 
лечения у пациентов с супратенториальной менингиомой. 
Оранжевым цветом обозначены пациенты из 
группы плацебо, синим — больные, принимающие 
профилактический противоэпилептический препарат
Fig. 2. Timing of acute symptomatic epileptic seizures (ASES) 
development after surgical treatment in patients with supratentorial 
meningioma. Patients in the placebo group are indicated with orange 
color, patients taking a prophylactic antiepileptic drug are indicated with 
blue color

2 31 4 5 6 7

Количество 
пациентов

Сутки 
развития ОСэП

Также анализировали критерии интраоперацион-
ного периода, описанные в табл. 3, однако статис-
тически значимых факторов риска развития ОСЭП 
выявлено не было.

ФАКтОРы РИСКА РАЗВИтИя ОСэП ПОСле 
хИРУРГИчеСКОГО УДАлеНИя СУПРАтеНтОРИАльНых 
МеНИНГИОМ. ПОСлеОПеРАЦИОННый ПеРИОД

При анализе послеоперационного периода нами 
были оценены факторы риска развития ОСЭП в обеих 
группах (рис. 5 и 6 соответственно). В группе ПЭП мы 
выявили, что факторами риска являются нарастание 
объема отека ГМ по данным послеоперационной КТ 
по сравнению с предоперационной (р=0,05), а также 
геморрагическая трансформация зоны перифокаль-
ного отека (р=0,03). В группе плацебо мы выявили сле-
дующие факторы риска развития ОСЭП — нарастание 
объема отека ГМ по данным послеоперационной КТ 
по сравнению с предоперационной (р=0,01), а также 
геморрагическая трансформация зоны перифокально-
го отека (р=0,02).

Мы также оценивали влияние объема геморраги-
ческого пропитывания на развитие ОСЭП. Выявлено, 
что в группе ПЛА ОСЭП с большей вероятностью 
развивались при объеме 3 см3 и более, а при приеме 
ПЭП — 4,5 см3 (используемый метод — U-критерий 
Манна–Уитни).

Кроме вышеуказанных показателей мы оценивали 
также взаимосвязь ОСЭП и гистологической структуры 
опухоли, однако статистически значимых значений 
не было выявлено (p=0,529, используемый метод: χ2 
Пирсона).

Также анализировали критерии послеоперацион-
ного периода, описанные в табл. 4, однако статис-
тически значимых факторов риска развития ОСЭП 
выявлено не было.

Из всей выборки исследования 9 пациентам основ-
ной и контрольной групп потребовалось повторное 
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Та бл и ц а  2
Предоперационные факторы риска ОСЭП при резекции 
супратенториальных менингиом
Ta b l e  2
Preoperative risk factors for the development of ASES 
during resection of supratentorial meningiomas

Показатель и категории Развитие ОСЭП, n (%) p

ОСЭП «+» ОСЭП «–»

Эпилептиформная активность по предоперационной ЭЭГ

Отсутствие эпилептиформной активности 17 (100,0) 81 (95,3) 1,000*

Присутствие эпилептиформной активности 0 (0,0) 4 (4,7)

Замедление активности коры ГМ в проекции опухоли на предоперационной ЭЭГ

Отсутствие замедления 13 (76,5) 65 (76,5) 1,000*

Присутствие замедления 4 (23,5) 20 (23,5)

Латерализация опухоли

Левое 5 (29,4) 35 (41,2) 0,559**

Правое 9 (52,9) 41 (48,2)

Левое и правое 3 (17,6) 9 (10,6)

Распространение отека на кору ГМ

Отсутствие затрагивание отеком коры ГМ 0 (0,0) 4 (4,7) 0,285**

Затрагивание отеком коры ГМ 14 (82,4) 54 (63,5)

Отсутствие отека ГМ 3 (17,6) 27 (31,8)

Расположение менингиомы

Фалькс 3 (17,6) 7 (8,2) 0,147**

Конвекситальное расположение 7 (41,2) 32 (37,6)

Большое крыло клиновидной кости 0 (0,0) 8 (9,4)

Пирамида височной кости 1 (5,9) 0 (0,0)

ПЧЯ 2 (11,8) 11 (12,9)

Верхний саггитальный синус 1 (5,9) 15 (17,6)

Малое крыло клиновидной кости 2 (11,8) 11 (12,9)

Тенториум 1 (5,9) 1 (1,2)

Расположение матрикса менингиомы

Фалькс 3 (17,6) 10 (11,8) 0,734**

Конвекситальное расположение 7 (41,2) 32 (37,6)

Большое крыло клиновидной кости 1 (5,9) 8 (9,4)

ПЧЯ 2 (11,8) 8 (9,4)

Верхний саггитальный синус 1 (5,9) 15 (17,6)

Малое крыло клиновидной кости 2 (11,8) 11 (12,9)

Тенториум 1 (5,9) 1 (1,2)

Поражение лобной доли

Отсутствие поражения лобной доли 5 (29,4) 24 (28,2) 0,922*

Поражение лобной доли 12 (70,6) 61 (71,8)

Поражение теменной доли

Отсутствие поражения теменной доли 11 (64,7) 70 (82,4) 0,100*

Поражение теменной доли 6 (35,3) 15 (17,6)

Поражение височной доли

Отсутствие поражения височной доли 10 (58,8) 63 (74,1) 0,202*

Поражение височной доли 7 (41,2) 22 (25,9)

Поражение затылочной доли

Отсутствие поражения затылочной доли 15 (88,2) 78 (91,8) 0,643*

Поражение затылочной доли 2 (11,8) 7 (8,2)

Поражение островковой доли

Отсутствие поражения островковой доли 16 (94,1) 84 (98,8) 0,307*

Поражение островковой доли 1 (5,9) 1 (1,2)

Сдавление желудочковой системы

Отсутствие сдавления желудочковой 
системы

12 (70,6) 69 (81,2) 0,324*

Сдавление желудочковой системы 5 (29,4) 16 (18,8)

О ко н ч а н и е  т а бл и ц ы  2

Показатель и категории Развитие ОСЭП, n (%) p

ОСЭП «+» ОСЭП «–»

Кровоизлияние в строму опухоли

Отсутствие кровоизлияния 17 (100,0) 84 (98,8) 1,000*

Кровоизлияние в строму опухоли 0 (0,0) 1 (1,2)

Кровоизлияние в желудочковую систему

Отсутствие кровоизлияния 17 (100,0) 84 (98,8) 1,000*

Кровоизлияние в желудочки 0 (0,0) 1 (1,2)

Наличие петрификатов в структуре опухоли

Отсутствие петрификатов 14 (82,4) 71 (83,5) 0,905*

Наличие петрификатов 3 (17,6) 14 (16,5)

Присутствие кистозного компонента в строме опухоли

Отсутствие кист 15 (88,2) 78 (91,8) 0,643*

Присутствие кист 2 (11,8) 7 (8,2)

Присутствие перитуморального отека

Отсутствие отека 3 (17,6) 26 (30,6) 0,280*

Присутствие отека 14 (82,4) 59 (69,4)

Примечания: * — точный критерий Фишера; ** — χ2 Пирсона. ГМ — головной мозг; 
ОСЭП — острые симптоматические эпилептические приступы; ПЧЯ — передняя 
черепная яма; ЭЭГ — электроэнцефалография
Notes: * — Fisher’s exact test; ** — Pearson’s χ2. ГМ — brain; ОСЭП — acute 
symptomatic epileptic seizures; ПЧЯ — anterior cranial fossa; ЭЭГ — 
electroencephalography

Рис. 4. Форест-диаграмма. Отношение шансов развития 
острых симптоматических эпилептических приступов 
в первые 7 дней после резекции супратенториальных 
менингиом (интраоперационный период) при приеме 
противоэпилептических препаратов
Fig. 4. Forrest plot diagram. Odds ratio of development of acute 
symptomatic epileptic seizures during the first 7 days after resection 
of supratentorial meningiomas (intraoperative period) in the group of 
antiepileptic drugs

травмирование вен (2,67; 0,23–30,8)
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Рис. 3. Форрест-диаграмма. Отношение шансов развития 
острых симптоматических эпилептических приступов 
в первые 7 дней после резекции супратенториальных 
менингиом (интраоперационный период) в группе плацебо
Fig. 3. Forrest plot diagram. Odds ratio of development of acute 
symptomatic epileptic seizures during the first 7 days after resection of 
supratentorial meningiomas (intraoperative period) in the placebo group
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нейрохирургическое вмешательство из-за развивших-
ся осложнений. Среди них у 4 больных ОСЭП развились 
после повторной операции в течение первых 7 дней 
после первичной резекции менингиомы (рис. 7). 

ФУНКЦИОНАльНые ИСхОДы ПОСле РеЗеКЦИИ 
СУПРАтеНтОРИАльНых МеНИНГИОМ В ЗАВИСИМОСтИ 
От ОСэП

При анализе данных нами было выявлено, что 
на момент окончания раннего послеоперационного 
периода пациенты с ОСЭП имели функциональный 
исход хуже, чем пациенты без приступов, несмотря на 
прием ПЛА или ПЭП (табл. 5). 

Как видно из табл. 5, при развитии ОСЭП пациенты 
дольше находились в отделении реанимации после 
операции, дольше нуждались в ИВЛ. Балл по шкале 
Карновского и шкале исходов Глазго на 7-й день после 
операции также был ниже у больных, перенесших эпи-
лептический приступ после операции.

Рис. 7. Причины повторных операций у пациентов в группах 
острых симптоматических эпилептических приступов 
«+», развившихся после повторных операций в течение 
раннего послеоперационного периода после резекции 
супратенториальной менингиомы
Fig. 7. Reasons for reoperations in patients in the groups of acute 
symptomatic epileptic seizures “+” that developed after reoperations 
during the early postoperative period after resection of supratentorial 
meningioma
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Рис. 6. Форест-диаграмма. Отношение шансов развития 
острых симптоматических эпилептических приступов 
в первые 7 дней после резекции супратенториальных 
менингиом (послеоперационный период) при приеме 
противоэпилептических препаратов
Fig. 6. Forrest plot diagram. Odds ratio of development of acute 
symptomatic epileptic seizures during the first 7 days after resection 
of supratentorial meningiomas (postoperative period) when taking 
antiepileptic drugs
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Рис. 5. Форест-диаграмма. Отношение шансов развития 
острых симптоматических эпилептических приступов 
в первые 7 дней после резекции супратенториальных 
менингиом (послеоперационный период) при приеме 
плацебо
Fig. 5. Forrest plot diagram. Odds ratio of developing acute symptomatic 
epileptic seizures during the first 7 days after resection of supratentorial 
meningiomas (postoperative period) when taking placebo
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Та бл и ц а  3
Статистическая значимость различий 
интраоперационных факторов риска острых 
симптоматических эпилептических приступов в группах 
ПЭП и ПЛА
Ta b l e  3
Statistical significance of differences in intraoperative risk 
factors for acute symptomatic epileptic seizures in the AED 
and PLA groups

Изучаемый фактор Группа ПЭП, p Группа ПЛА, p

Объем кровопотери, мл 0,255* 0,405*

Длительность операции, мин 0,067* 0,767*

Интраоперационно выявленная структура 
опухоли (однородная ткань, кальцификаты, 
очаги некроза, кровоизлияний)

0,865** 0,301**

Примечания: * — U–критерий Манна–Уитни; ** — χ2 Пирсона. ПЭП — противо-
эпилептический препарат; ПЛА — плацебо
Notes: * — Mann–Whitney U-test; ** — Pearson χ2. ПЭП — antiepileptic drug; 
ПЛА — placebo

Та бл и ц а  4
Факторы риска развития ОСЭП при резекции 
супратенториальных менингиом в раннем 
послеоперационном периоде
Ta b l e  4
Risk factors for ASES development during resection of 
supratentorial meningiomas in the early postoperative 
period

Фактор риска Группа ПЭП, p Группа ПЛА, p

Изменение дислокации, мм 0,195** 0,379**

Объем остаточной опухоли, см3 0,509* 0,465*

Объем послеоперационного отека, см3 0,155* 0,390*

Поперечная дислокация после операции, мм 0,409* 0,409*

Объем ЭДГ, см3 0,594* 0,051*

Объем ВМГ, см3 0,594* 0,465*

Объем САК, см3 0,594* 0,051*

Объем пневмоцефалии, см3 0,502* 0,693*

Примечания: * — U-критерий Манна–Уитни; ** — χ2 Пирсона. ВМГ — внутримоз-
говая гематома; ПЛА — плацебо; ПЭП — противоэпилептический препарат; 
САК — субарахноидальное кровоизлияние; ЭДГ — эпидуральная гематома
Notes: * — Mann–Whitney U -test; ** — Pearson χ2. ВМГ — intracerebral hematoma; 
ПЛА — placebo; ПЭП — antiepileptic drug; САК — subarachnoid hemorrhage; 
ЭДГ — epidural hematoma
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ОБСУжДеНИе

ФАКтОРы РИСКА РАЗВИтИя ОСэП ПОСле РеЗеКЦИИ 
СУПРАтеНтОРИАльНых МеНИНГИОМ

Менингиома — одно из наиболее часто встречае-
мых интракраниальных новообразований, составля-
ющих 37% среди всех первичных опухолей ГМ [4, 10]. 
Несмотря на опасность такого осложнения раннего 
послеоперационного периода как ОСЭП, в настоящее 
время в мировой литературе представлено относи-
тельно малое количество исследований на эту тему.

При наблюдении пациентов без эпилептических 
приступов в анамнезе после удаления супратентори-
альной менингиомы, Jian Fernandes Seyedi et al. выяви-
ли, что у 47% из них эпилептический приступ возни-
кает в течение 1-й недели, у 21% — с 8-го по 90-й дни, 
у 32% — от 3 месяцев после хирургического лечения 
[11]. Ранее мы провели ретроспективное исследова-
ние «случай-контроль» в соотношении 3 к 1, изучив 
133 истории болезни пациентов, которым было про-
ведено хирургическое удаление супратенториальной 
менингиомы. У 10% (n=14) среди этих пациентов был 
зафиксирован ОСЭП в раннем послеоперационном 
периоде. Также мы впервые установили частоту раз-
вития ОСЭП по суткам после операции. Наиболее 
часто — у 50% больных — ОСЭП возникал в 1-е сутки 
после удаления менингиомы [12]. Учитывая эти сведе-
ния, в проспективной части исследования мы оцени-
вали влияние ПЭП не только на общую частоту ОСЭП в 
течение 7 дней после операции, но и отдельно на каж-
дые сутки раннего послеоперационного периода. Было 
обнаружено, что при применении ПЭП частота ОСЭП в 
течение 1-й недели не снижается, однако есть тенден-
ция к эффективности профилактического применения 
ПЭП именно в 1-е сутки после операции.

Ранее опубликованы исследования, посвященные 
изучению факторов риска развития ОСЭП у паци-
ентов с супратенториальными менингиомами. Так, 
Marco Skardelly et al. выделили лишь один фактор, 
который может быть причиной развития ОСЭП — кон-
векситальное расположение менингиомы [13]. В то же 
время W.C. Chen выявила несколько факторов, которые 
могут привести к возникновению ОСЭП: мужской пол, 
парасагиттальное расположение опухоли и наличие 
двигательного дефицита до операции, а также ряд 
послеоперационных изменений — развитие венозного 
инфаркта, нарастание объема отека ГМ, появление 
внутричерепных кровоизлияний и гидроцефалии [14]. 
B. Вrokinkel et al. также разграничили предоперацион-
ные и послеоперационные критерии, которые при-
водят к развитию ОСЭП. К первым они так же, как и 
авторы более ранних работ, отнесли парасагиттальное 
расположение менингиомы, но помимо этого — гете-
рогенное накопление контрастного вещества, наличие 
внутриопухолевых кальцификатов и оценка по шкале 
Карновского ниже 80%. В то же время среди послеопе-
рационных факторов риска развития ОСЭП B. Brokinkel 
et al. выделяют внутричерепные кровоизлияния и гид-
роцефалию [6]. Исследователи I. Islim et al. выделили 
2 фактора риска развития ОСЭП — компрессия лобной 
и теменной долей головного мозга менингиомой и, 
как следствие, дислокацию срединных структур [15]. 
В проведенном нами ретроспективном исследовании 
мы выявили следующие факторы риска ОСЭП: гемор-
рагическая трансформация зоны отека-ишемии в пер-
вые 7 дней после операции, а также нарастание отека 
ГМ по сравнению с предоперационным уровнем [12]. 

В проспективном исследовании, включавшем груп-
пы ПЭП и ПЛА, мы не установили связи между объ-
емом и локализацией менингиомы и развитием ОСЭП 
после операции. Мы установили, что ОСЭП чаще раз-
виваются при геморрагической трансформации зоны 
перифокального отека и нарастании его объема по 
сравнению с дооперационным. В группе ПЛА нами 
был выявлен еще 1 фактор риска — интраопераци-
онное изменение церебрального венозного кровото-
ка вследствие вынужденного пересечения одной или 
более церебральных вен.

Частичное или полное прекращение кровотока в 
структурах венозной системы ГМ может привести 
к образованию очага ишемии [16]. При этом гемор-
рагическое пропитывание сформировавшейся зоны 
ишемии происходит у 30–40% пациентов с венозным 
инфарктом [17].

В настоящее время описан патофизиологический 
процесс, который приводит к развитию клинических и 
морфологических проявлений венозного инфаркта. Он 
заключается в том, что изменение кровотока в цереб-
ральных венах приводит к повышению венозного и 
капиллярного давления и, как следствие, к снижению 
церебральной перфузии. В свою очередь церебральная 
гипоперфузия приводит к ишемии вещества ГМ, кото-
рое проявляется цитотоксическим отеком и поврежде-
нием гематоэнцефалического барьера с последующим 
развитием вазогенного отека. Повышение давления 
в церебральной венозной системе может привести 
к геморрагическому пропитыванию очага ишемии 
[18]. В клинической картине венозного инфаркта ГМ 
наиболее часто развиваются эпилептические присту-
пы (39,3%), головная боль (88,8%) и двигательный 
неврологический дефицит (37,2%) [19]. 

Ряд авторов предполагают, что существует взаи-
мосвязь между высокой степенью злокачественности 
менингиомы и ОСЭП [20, 21]. Islim et al. в своей рабо-
те не выявили подобной закономерности [15]. Нами 
также не было установлено этой взаимосвязи ни в рет-
роспективном, ни в проспективном исследованиях.

Та бл и ц а  5
Исходы удаления супратенториальных менингиом 
на момент окончания раннего послеоперационного 
периода
Ta b l e  5
Outcomes of removal of supratentorial meningiomas at the 
end of the early postoperative period

Показатели Категории Развитие ранних эпилептических 
приступов

p

Me Q₁–Q₃ n

Длительность лечения 
в реанимации, сутки

ОСЭП «–» 1,0 1,0–2,0 85 <0,001*

ОСЭП «+» 3,0 2,0–12,0 17

Длительность ИВЛ, 
сутки

ОСЭП «–» 0,0 0,0–0,0 85 <0,001*

ОСЭП «+» 1,0 0,0–9,0 17

ШК, % ОСЭП «–» 90 90–100 85 <0,001*

ОСЭП «+» 70 0–90 17

ШИГ, баллы ОСЭП «–» 4 4–5 85 <0,001*

ОСЭП «+» 4 1–4 17

Примечания: * — U-критерий Манна–Уитни. ИВЛ — искусственная вентиляция 
легких; ОСЭП — острые симптоматические эпилептические приступы; ШК — шка-
ла Карновского; ШИГ — шкала исходов Глазго
Notes: * — Mann–Whitney U -test. ИВЛ — artificial ventilation; ОСЭП — acute 
symptomatic epileptic seizures; ШК — Karnofsky scale; ШИГ — Glasgow outcome 
scale
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При изучении семиологии ОСЭП В. Brokinkel et al. 
выявили, что чаще всего они бывают фокальными без 
вторичной генерализации — у 51%, вторично-гене-
рализованными — у 32%, с неизвестным началом — у 
17% больных [6]. В изучаемой нами группе пациентов 
наиболее часто возникали билатеральные тонико-кло-
нические приступы с фокальным началом — у 70% 
больных. Также в нашей выборке наиболее часто ОСЭП 
имели серийный характер. 

ПРИМеНеНИе ПэП Для ПРОФИлАКтИКИ ОСэП 
У ПАЦИеНтОВ С СУПРАтеНтОРИАльНОй МеНИНГИОМОй

Tsuji et al. в 1993 году провели исследование, в 
котором проспективно проанализировали 20 пациен-
тов, оперированных по поводу супратенториальной 
менингиомы. Всем пациентам периоперационно вво-
дили ПЭП (вальпроевая кислота), и лишь у 2 больных в 
раннем послеоперационном периоде развился ОСЭП, 
что было расценено авторами как доказательство 
эффективности подобной схемы терапии [22]. Похожее 
исследование провели Gazzeri et al., применяя ПЭП с 
профилактической целью у 30 пациентов с менинги-
омой передней черепной ямки (ПЧЯ). Название, дозы 
используемых препаратов авторы не уточняют. ОСЭП 
развились лишь у 1 больного, что было расценено 
учеными как доказательство эффективности применя-
емых препаратов [23].

Sughrue et al. в своей ретроспективной работе оце-
нивали пациентов, принимавших ПЭП с профилак-
тической целью, с больными контрольной группы, 
которых составили 51 человек из 180. ОСЭП развился 
лишь у 1 пациента контрольной группы. Учитывая 
такие результаты работы, авторы выражают сомнение 
в необходимости профилактического использования 
ПЭП в периоперационном периоде резекции менин-
гиом, поскольку считают, что частота развития ОСЭП 
в популяции крайне мала, и риски их возникновения 
гораздо ниже, чем вероятность появления побочных 
эффектов от применения ПЭП [24].

Wirsching et al. в своем ретроспективном иссле-
довании сравнивали частоту развития ОСЭП у паци-
ентов с профилактической противоэпилептической 
терапией и без нее. Из 535 больных 244 принимали 
ПЭП в периоперационном периоде. Наиболее часто 
используемым препаратом был фенитоин, однако 
карбамазепин, леветирацетам и вальпроевая кислота 
также применялись у 24% больных основной группы. 
Исследователями не была выявлена разница в возник-
новении ОСЭП в двух группах, поэтому они не реко-
мендуют рутинное использование ПЭП с профилакти-
ческой целью в периоперационном периоде у больных 
с менингиомами. [2]

Lee et al. провели проспективное исследование, в 
котором 189 пациентов без эпилептических присту-
пов в анамнезе получали фенитоин внутривенно как 
профилактическую противоэпилептическую терапию 
периоперационного периода, 185 больных составили 
группу ПЛА. Пациентам основной группы препарат 
начинали вводить за 15–20 минут до окончания основ-
ного этапа резекции и продолжали на протяжении 
3 суток после операции. В течение первых 3 дней после 
хирургического лечения менингиомы ОСЭП развились 
у 9 больных (4,9%) основной группы, и у 2 (1,1%) — кон-
трольной, однако статистически значимой разницы в 
развитии ОСЭП выявлено не было [25].

Behari et al. в свою очередь изучали вероятные 
осложнения хирургического лечения гигантских 

менингиом. Из 20 проанализированных пациентов 
у 13 не было эпилептических приступов в анамнезе, 
однако несмотря на это они получали периопераци-
онную противоэпилептическую терапию наравне с 
остальными больными. Используемым ПЭП был фени-
тоин. Авторами отмечено отсутствие ОСЭП после опе-
рации во всех группах, что расценено ими как эффек-
тивное профилактическое использование фенитоина у 
пациентов с гигантскими менингиомами [26]. 

Islim et al. ретроспективно проанализировали 
283 пациентов с менингиомой. У 215 не было зафик-
сировано эпилептических приступов до операции, 
из которых у 13% больных (n=29) возникли ранние 
и отсроченные эпилептические приступы. Средний 
период наблюдения больных составил 12 месяцев. 
Авторы выявили, что у 9 пациентов развился ОСЭП. 
Учитывая этот факт, а также выявленные факторы 
риска развития ОСЭП, исследователями был сделан 
вывод, что профилактическое применение ПЭП в 
периоперационном периоде и в течение как минимум 
года после операции рекомендовано пациентам без 
эпилептических приступов до резекции менингиомы, 
а также хотя бы 1 из 2 критериев — конвекситальным 
расположением опухоли и компрессией лобной или 
теменной долей ГМ [15].

Cai et al. ретроспективно изучили истории болез-
ней 517 пациентов с супратенториальной менинги-
омой без эпилептических приступов до операции. 
Ученые выявили ОСЭП у 5,8% больных (n=30). В качес-
тве профилактического ПЭП применяли вальпроевую 
кислоту, а при развитии 2 и более приступов или эпи-
лептического статуса к терапии присоединяли левети-
рацетам. На примере этой популяции авторы выявили 
снижение вероятности развития ОСЭП у больных с 
конвекситальным и парасаггитальным расположени-
ем менингиомы при профилактическом использова-
нии ПЭП [27].

Yang et al. ретроспективно оценивали влияние 
вальпроевой кислоты на предотвращение ОСЭП среди 
пациентов с супратенториальной менингиомой. Из 
148 пациентов без эпилептических приступов до опе-
рации периоперационно ПЭП принимали 68 больных, 
из которых у 24 развился ОСЭП. В контрольной группе 
ОСЭП был отмечен лишь у 7 больных. Исходя из этого, 
авторами был сделан вывод о неэффективности валь-
проевой кислоты для профилактики развития ОСЭП 
[28].

Учитывая отсутствие стандартов относительно 
профилактической противоэпилептической терапии 
при резекции супратенториальных менингиом, малое 
количество проспективных исследований на эту тему, 
а также изменение спектра наиболее часто использу-
емых ПЭП с течением времени, нами было принято 
решение о необходимости проведения простого сле-
пого рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследовании для более детального изучения данного 
вопроса. Мы впервые использовали препарат лакоса-
мид как ПЭП для профилактики ОСЭП при резекции 
супратенториальных менингиом и установили, что 
ПЭП снижают частоту развития ОСЭП в первые сутки 
после операции, однако не влияют на общее количес-
тво приступов в течение раннего послеоперационного 
периода. Побочных эффектов, из-за которых приходи-
лось бы отменять лакосамид, среди пациентов заре-
гистрировано не было.
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ОГРАНИчеНИя ИССлеДОВАНИя

Ограничением исследования является малый раз-
мер выборки пациентов основной группы в связи с 
небольшой частотой встречаемости изучаемого нами 
осложнения хирургической резекции супратенто-
риальных менингиом. Также особенностью нашего 
исследования является то, что предоперационным 
нейровизуализационным исследованием было МРТ 
ГМ с контрастным усилением, а послеоперационным 
контрольным исследованием — КТ ГМ с или без кон-
трастного усиления в зависимости от степени удале-
ния менингиомы по шкале Simpson. Это относится к 
методике.

ЗАКлючеНИе

Нами были установлены факторы риска развития 
острых симптоматических эпилептических присту-
пов: пересечение 1 и более вен головного мозга во 
время операции в группе плацебо, нарастание объ-
ема отека головного мозга по данным послеопера-
ционной компьютерной томографии по сравнению с 
предоперационным, а также геморрагическая транс-
формация зоны перифокального отека в обеих груп-
пах. Эффективность рутинного профилактического 
использования противоэпилептического препарата у 
пациентов с супратенториальными менингиомами 
не была установлена. В нашей выборке при приеме 
лакосамида в дозе 200 мг в сутки отношение шансов 
развития острых симптоматических эпилептических 
приступов в течение первой недели после удаления 
менингиомы ниже в 1,877 раза по сравнению с груп-
пой плацебо, однако различия не являются статисти-
чески значимыми (p=0,295, точный критерий Фишера). 
Мы подтвердили, что исходы заболевания на момент 
окончания раннего послеоперационного периода хуже 
при развитии острых симптоматических эпилептичес-

ких приступов вне зависимости от приема противо-
эпилептического препарата либо его отсутствия. 

Таким образом, нами не было получено подтверж-
дения эффективности рутинного использования лако-
самида для профилактики острых симптоматических 
эпилептических приступов у пациентов с супратенто-
риальными менингиомами в период, начинающийся 
за сутки до операции и оканчивающийся на 7-е сутки 
после нее.

ВыВОДы

1. Факторами риска развития острых симптома-
тических эпилептических приступов при удалении 
супратенториальных менингиом являются пересече-
ние 1 и более вен головного мозга во время операции 
в группе плацебо (ОШ=11,43; 95% ДИ [1,75–74,73]), 
нарастание объема отека головного мозга по данным 
послеоперационной компьютерной томографии по 
сравнению с предоперационной (ОШ=12,6; 95% ДИ 
[2,36–68,0] и (ОШ=18,8; 95% ДИ [2–182,7] в контроль-
ной и основной группах соответственно), а также 
геморрагическая трансформация зоны перифокаль-
ного отека (ОШ=9,7; 95% ДИ [2,1–44,6] и (ОШ=8,75; 
95% ДИ [1,36–56,4] в контрольной и основной группах 
соответственно), .

2. Рутинная профилактическая противоэпилепти-
ческая терапия острых симптоматических эпилеп-
тических приступов в раннем послеоперационном 
периоде удаления супратенториальных менингиом 
препаратом лакосамид не показала своей эффектив-
ности для снижения частоты приступов в течение всего 
раннего послеоперационного периода (ОШ=0,533; 95% 
ДИ [0,181–1,572]). Однако установлено снижение час-
тоты развития ОСЭП в 1-е сутки после операции при 
профилактическом приеме ПЭП (ОШ=0,075; 95% ДИ 
[0,006–0,936]).
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Acute Symptomatic Epileptic Seizures After Microsurgical Removal of 
Supratentorial Meningiomas
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RElEVaNCE One of the problems complicating the early postoperative period in patients with supratentorial meningiomas is epileptic seizures, which in 9-16% 
of cases first develop within the first 7 days after tumor removal (acute symptomatic epileptic seizures).

aIM OF thE StUDy To identify risk factors for the occurrence of acute symptomatic epileptic seizures in the early postoperative period in patients with 
supratentorial meningiomas and to evaluate the effectiveness of prophylactic antiepileptic therapy.

MatERIal aND MEthODS A prospective, single-blind, randomized, placebo-controlled study was conducted using the sequential, alternate-arm randomization 
method. The treatment of 102 patients with supratentorial meningiomas was analyzed, in whom the tumor was removed between 01.01.2021 and 30.09.2023 at 
the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine.
To identify risk factors for the development of acute symptomatic epileptic seizures in patients, we assessed the data of the anamnesis, examination of the patient, 
electroencephalography before surgery, neuroimaging before and after tumor resection, as well as the characteristics of the intraoperative period, duration and 
outcomes of hospitalization.
To evaluate the effectiveness of the prophylactic use of antiepileptic drugs, patients were divided into two groups. The first group consisted of 49 patients who took 
an antiepileptic drug as a prophylaxis of early epileptic seizures. The second group consisted of 53 patients who took a placebo drug. Both groups were divided 
into two subgroups each depending on the development of an epileptic seizure or its absence after surgery. In the first group, patients with epileptic seizures were 
considered the main subgroup, the patients without seizures were considered the control. We assessed the placebo group similarly.

RESUltS In the placebo group, a risk factor for the development of acute symptomatic epileptic seizures was the transection of one or more veins, which was 
necessary to achieve sufficient surgical access, leading to a change in cerebral venous blood flow (p=0.013, odds ratio (OR)=11.43; 95% CI [1.75–74.73]). In both 
the antiepileptic drug group and the placebo group, risk factors included an increase in the volume of cerebral edema according to postoperative CT scan data 
compared with preoperative (p=0.05, OR=18.8; 95% CI [2.0–182.7] and p=0.01, OR=12.6; 95% CI [2.36–68.0], respectively), as well as hemorrhagic transformation 
of the perifocal edema zone (p=0.03, OR=8.75; 95% CI [1.36–56.4] and p=0.02, OR=9.7; 95% CI [2.1–44.6], respectively).
The efficacy of prophylactic use of antiepileptic drugs in reducing the incidence of acute symptomatic epileptic seizures in the first 7 days after surgery was not 
established (p=0.295, OR=0.533; 95% CI [0.181–1.572]).
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CONClUSION We have identified the following risk factors for the development of acute symptomatic epileptic seizures: an increase in the volume of cerebral 
edema compared to the preoperative level according to postoperative computed tomography, the development of hemorrhagic transformation of cerebral edema 
in both groups, and the intersection of one or more veins during surgery (in the placebo group). Confirmation of the efficacy of routine use of antiepileptic drugs 
for the prevention of acute symptomatic epileptic seizures not received.
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