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Patients with brain tumors require close attention to medical issues resulting from their disease and therapy. Effective medi-
cal therapy results reduces morbidity and mortality, improved quality of life. The most frequent neurological problems 
arise from seizures, peritumoral edema, venous tromboembolism, fatigue and cognitive dysfunctions. This article focus-
es on the most important fi ndings or treatment of the most relevant medical complications among patients with brain tumors. 

Судорожный синдром

Судороги являются наиболее частой причи-
ной болезненных состояний, связанных с опухоля-
ми головного мозга. Частота судорог у пациентов 
с опухолями головного мозга варьируется от 30 до 
70%. Пациенты с глиомами низкой степени злока-
чественности наиболее часто подвержены риску 
судорог (60-85%), чем с глиомами высокой сте-
пени злокачественности (20-40%) и метастазами 
в головной мозг (15-20%) [1-3]. Корковые опухоли 
более эпилептогенные, чем глубинные. 

Патофизиология судорог не до конца изуче-
на. Предполагаемые механизмы включают в себя 
дисбаланс между подавляющими и возбуждающи-
ми, в основном глутаматергическими механизма-
ми, изменениями перитуморальных тканей, и свя-
занные с этим деафферентацией кортикальных 
полей. Они в свою очередь вызывают эпилепто-
генный очаг, который может быть на расстоянии 
от опухоли [4].

Профилактические противоэпилептические 
препараты (ПЭП) часто используются на основе 
индивидуальных предпочтений лечащего врача, 
а не на основе доказательной медицины. Мета-
анализ пяти рандомизированных исследований 
403 пациентов с глиальными опухолями, менин-
гиомами и метастазами выявило отсутствие поло-
жительного результата от противоэпилептической 
профилактики с использованием фенобарбитала, 
фенотоина или вальпроевой кислоты у пациентов 
без указания в анамнезе судорог [5]. Другой мета-
анализ исследовал потенциальное улучшение ре-
зультатов от противоэпилептической профилакти-
ки после удаления супратенториальных опухолей 
с предпочтением использования фенотоина для 
профилактики раннего судорожного синдрома. 
Однако не было доказательств, что фенотоин или 

карбамазепин снижает возникновение судорог в 
сравнении с плацебо и с группой, не получавших 
лечение ПЭП [6]. 

Известные побочные эффекты антиконвуль-
сантной терапии включают в себя сыпь (включая 
синдром Стивенса-Джонсона), миелосупрессию, 
слабость, атаксию, гепатотоксичность, остеома-
ляцию, тремор и когнитивные дисфункции. Встре-
чаемость и тяжесть побочных эффектов выше 
у пациентов с опухолями головного мозга, чем у 
других пациентов, получающих антиконвульсанты 
[7-9]. Учитывая недостаточность доказательств, 
поддерживающих использование профилакти-
ческой антиконвульсантной терапии, Американ-
ская Академия Неврологии утверждает, что про-
филактическое назначение ПЭП не должно быть 
рутинным для пациентов с первично диагности-
рованными опухолями головного мозга (стандарт) 
и должно быть уменьшено и отменено в течение 
первой послеоперационной недели у пациентов, 
у которых не отмечали судороги (рекомендация) 
[7]. Несмотря на эти рекомендации 89% взрослых 
пациентов с глиомами в настоящем исследовании 
получают ПЭП, при этом только у 32% отмечаются 
судороги [10].

В случае если у пациентов с опухолью го-
ловного мозга имеются судороги, показана дли-
тельная терапия ПЭП из-за высокого риска во-
зобновления судорог. Даже если полный контроль 
за судорогами не может быть достигнут, терапия 
ПЭП может снизить тяжесть и частоту судорог. 

Выбор ПЭП должен быть основан на лекарс-
твенном взаимодействии с противоопухолевыми 
препаратами. 

Фенотоин, карбамазепин, окскарбазепин и 
фенобарбитал известны как ферментсодержа-
щие ПЭП, потому что они вырабатывают фермент 
CYP450, снижающий уровень противоопухолевых 
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препаратов в плазме. Ферментсодержащие ПЭП 
также влияют на дексаметазон, который исполь-
зуется в лечение перитуморального отека мозга. 
Дексаметазон вырабатывает фермент CYP450, 
который потенциально снижает уровень ПЭП, 
метаболизирующиеся системой цитохром Р450. 
И наоборот, использование ферментсодержащих 
ПЭП может привести к необходимости увеличения 
дозы дексаметазона для оказания терапевтичес-
кого эффекта [11]. Вальпроевая кислота является 
ингибитором CYP450 и снижает клиренс других 
медикаментов, метаболизирующихся данным пу-
тем. Большинство новых ПЭП (например лако-
замид, леветирацетам, габапентин, прегабалин, 
ламотриджин, топирамат, тиагабин и зонизамид) 
не вырабатывают CYP450 и должны иметь пред-
почтение при назначении пациентам с опухолями 
головного мозга [12-14]. Несколько исследований 
показали, что монотерапия леветирациетамом бе-
зопасна и эффективна при лечении и профилак-
тике судорог у пациентов с опухолями головного 
мозга. Основные принципы лечения эпилепсии 
применимы к пациентам с опухолями головного 
мозга. Пациенты должны лечиться одним препа-
ратом в наименьшей дозе, которая эффективно 
контролирует судороги. 

В таблице 1 и 2 представлены наиболее час-
то применяемые ПЭП с их дозами, побочными 
эффектами, доказанными US FDA показаниями. 
Если начальная доза не работает в высокотоле-

рантной дозе, пациенту показано подключение 
второго препарата. Использование множествен-
ных ПЭП должно быть сдержанным в сложных 
случаях из-за побочных эффектов, усиливающих-
ся с увеличением количества применяемых ПЭП. 
Имеются несколько исследований по сравнению 
эффективности разных ПЭП. Выбор ПЭП для каж-
дого пациента основывается на анализе побочных 
эффектов, фармакокинетики, особенностях, при-
ема и метода действия.

Многие противоопухолевые препараты ис-
пользуются в лечение пациентов с опухолями го-
ловного мозга, такие как цисплатин, карбоплатин, 
кармустин и метатрексат, которые взаимодейству-
ют с ПЭП, такими как фенитоин, снижая их биоак-
тивность. Предполагаемые механизмы включают 
в себя замедленную абсорбцию ПЭП, выделение 
фермента цитохром CYP450 и повреждение свя-
зывания белка. Не известно взаимодействие темо-
золомида с ПЭП. Вальпроевая кислота ингибиру-
ет глюкуронидацию SN-38, активного метаболита 
иринотекана, наиболее сильно снижая уровень 
иринотекана. Дополнительно было показано, что 
она понижает гистон деацетилазу, цель некоторых 
терапевтических агентов, таких как вориностат и 
панобиностат, в развитии глиом и других раков. Их 
использование у пациентов, получающих эти пре-
параты, в последующем должно быть прекращено 
[15, 16].

Таблица 1

 Фермент-индуцирующие противоэпилептические препараты, используемые 
для лечения пациентов с опухолями головного мозга

№ Фермент-индуци-
рующие ПЭП

Доза Побочные эффекты Подходящие 
для монотера-
пии

1 Карбамазепин От 400 мг до 2400 мг в 
день в 2-4 приемаТар-
гетная концентрация в 
плазме (ТКП): 8 μg/mL-
12 μg/mL

Дремота, головокружение, дип-
лопия, супрессия костного мозга 
(особенно лейкопения), сыпь, ги-
понатриемия, гепатотоксичность, 
аритмия

Да

2 Окскарбазепин От 1200 мг до 2400 мг в 
день в 2-4 приема ТКП: 
12 μg/mL-30 μg/mL

Дремота, головокружение, дип-
лопия, сыпь, тошнота, гипонатри-
емия, гепатотоксичность, лимфо-
аденопатия

Да

3 Фенитоин От 15 мг/кг до 20 мг/кг, 
затем 3-5 мг/кг  в день в 
1-2 приема ТКП: 10 μg/
mL-20 μg/mL

Дремота, головокружение, сыпь, 
гиперплазия десен, супрессия 
костного мозга (особенно лей-
копения), гепатотоксичность, 
нейропатия, мозжечковая де-
генерация, дефицит фолиевой 
кислоты, остеомаляция, волчан-
ка, лимфоаденопатия

Да
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4 Фенобарбитал От 10 мг/кг до 20 мг/кг, 
затем 1-3 мг/кг  в день 
однократно ТКП: 15 μg/
mL-40 μg/mL

Седация, дремота, снижение 
когнитивных функций, гипер-
активность, сыпь, супрессия 
костного мозга  (редко),  гепато-
токсичность (редко), контрактура 
Дюпюитрена, снижение либидо

Да

5 Пиримидон От 750 мг до 2000 мг в 
день в 3 приема ТКП: 5 
μg/mL-12 μg/mL ТКП: 5 μg/
mL-12 μg/mL

Те же, что и у фенобарбитала Да

Таблица 2

Не индуцирующие фермент противоэпилептические препараты, 
используемы для лечения пациентов с опухолями головного мозга

№ Не индуциру-
ющие фер-
мент ПЭП

Доза Побочные эффекты Подтверж-
дение моно-
терапии при 
парциальных 
и вторично ге-
неральзован-
ных судорогах

1 Клоназепам 2-20 мг в день в 1-4 при-
ема

Дремота, атаксия, поведенческие рас-
стройства, гиперактивность, гиперса-
ливация, обострение судорог, гепато-
токсичность

Нет

2 Фелбамат 1200-3600 мг в день в 3-4 
приема

Риск апластической анемии или 
поражения печени, дремота, головная 
боль, тошнота, запор

Да 

3 Габапентин 900-4800 мг в день в 3-4 
приема

Дремота, головокружение, апатия, 
атаксия

Нет 

4 Ламотриджин 300-500 мг в день; 100-150 
мг в день в 1-2 приема, 
если принимается валь-
проевая кислота ТКП: 3-14 
μg/mL

Дремота, головокружение, апатия, 
атаксия, сыпь, гепатотоксичность

Переход на 
монотерапию

5 Леветирацетам 1000-3000 мг в день в 2 
приема

Дремота, апатия, нервозность, голо-
вная боль

Нет

6 Прегабалин 150-600 мг в день в 2-4 
приема

Дремота, головокружение, отек, сни-
жение концентрации, расплывчатое 
зрение, прибавка веса, атаксия

Нет

7 Тиагабин 32-56 мг в день в 2-4 
приема

Дремота, головокружение, апатия, 
нервозность, тремор,  снижение кон-
центрации

Нет

8 Топирамат 200-400 мг в день в 2 
приема

Дремота, апатия, снижение концентра-
ции, парестезия, потеря веса, камни в 
почках

Да

9 Вальпроевая 
кислота 

15-60 мг/кг в день в 3-4 
приема

Дремота, тошнота, тремор, тромбоци-
топения, гепатотоксичность, прибавка 
веса, выпадение волос, панкреатит

Да

10 Зонизамид 200-600 мг в день в 1-2 
приема 200-600 мг в день 
в 1-2 приема
ТКП: 10-30 μg/mL

Дремота, головокружение, анорексия, 
тошнота, головная боль, трудность 
концентрации, потеря веса, камни в 
почках

Нет

11 Лакозамид 100-400 мг в день в 2 
приема

Дремота, головокружение, атаксия, 
сыпь

Нет
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Перитуморозный отек 
Патофизиология. Вазогенный отек, который 

окружает многие опухоли головного мозга и силь-
но влияет на течение заболевания. Перитумо-
ральный отек появляется в результате нарушения 
гемато-энцефалического барьера, когда богатая 
белком жидкость аккумулируется во внеклеточном 
пространстве. Вазогенный отек имеет тенденцию 
к распространению больше в белом, чем в сером 
веществе [18]. Отек мозга, связанный с опухолью 
головного мозга нарушает синаптические переда-
чи, нарушает нервную возбудимость и приводит к 
головной боли, судорогам, фокальному невроло-
гическому дефициту и сонливости. Более того, не-
контролируемый отек мозга может быть причиной 
фатального исхода.

Большинство пациентов с опухолью головно-
го мозга и перитуморальным отеком может быть 
пролечено кортикостероидами. Снижение внут-
ричерепного давления и улучшение неврологи-
ческого дефицита обычно начинаются в течение 
нескольких часов. Системные кортикостероиды 
показаны всем пациентам с симптомами отека 
мозга. Дексаметазон является стандартным пре-
паратом, вследствие его относительно низкого ми-
нералокортикоидного действия, тем самым сни-
жая вероятность удержания жидкости, а также это 
может быть связано с низким риском инфекции и 
когнитивных расстройств по сравнению с другими 
кортикостероидами [19, 20]. 

У пациентов с выраженными симптомами 
обычная терапия дексаметазоном заключается 
в однократном введении 10 мг с последующим 
введением 4 мг 4 раза в день или по 8 мг дваж-
ды в день. Некоторые исследования утверждают, 
что низкие дозы (1-2 мг 4 раза в день) могут быть 
также эффективны, как и большие дозы, но менее 
токсичны у пациентов без возможного вклинения 
головного мозга [21].  Хотя дексаметазон чаще 
назначается в 4 дневных дозах, его период био-
логического полураспада достаточно длинный, 
чтобы назначать его дважды в день, что, несом-
ненно, более удобно для пациентов и исключает 
необходимость ночного введения. Чтобы миними-
зировать осложнения необходимо использовать 
наименьшую эффективную для контроля отека 
дозу. Абсорбция пероральных кортикостероидов 
очень хорошая и завершается через 30 минут пос-
ле введения. 

Вследствие того, что адекватное снижение 
внутричерепного давления из-за перитумораль-
ного отека может занять несколько дней приема 
стероидов, пациентам могут понадобиться допол-
нительные меры по снижению отека головного 
мозга, такие как поднятие головного конца кровати 

на 30 градусов, ограничение жидкости, гипервен-
тиляция, назначение маннитола, гипертоническо-
го раствора или диуретиков [23-25]. Осмолярная 
терапия маннитолом используется у пациентов 
с выраженным отеком мозга. Стандартная доза 
маннитола составляет 1 мг/кг (250 мл 20% раство-
ра). 

Несмотря на хороший эффект кортикостеро-
идов, они обладают большим количеством побоч-
ных эффектов. Общими побочными эффектами 
являются бессонница, тремор, икота. Имеются 
три группы осложнений, специфических для па-
циентов с опухолями головного мозга: гастроин-
тестинальные осложнения, стероидная миопа-
тия и оппортунистическая инфекция, такая как 
Pneumocystis jiroveci пневмония.

Эффективность профилактического лече-
ния для предотвращения развития пептической 
язвы у пациентов с опухолями головного мозга 
неизвестна. Возможно нет необходимости в про-
филактической терапии для большинства паци-
ентов, несмотря на высокий теоретический риск. 
Единственно, когда есть необходимость в приме-
нении НПВП, предпочтительно назначать НПВП 
– ингибиторы ЦОГ-2, которые снижают риск гас-
троинтестинальных осложнений. Профилактика 
запоров снижает риск развития перфорации ки-
шечника.

Стероидная миопатия достаточно сильно 
влияет на течение заболевания у пациентов с 
опухолями головного мозга и развивается в 20% 
случаев [26]. Начало обычно подострое, продол-
жается несколько недель, хотя может быть инди-
видуальная вариабельность. Некоторые пациенты 
чувствуют слабость уже после приема небольшой 
дозы на протяжении нескольких недель. Другие же 
наоборот, не испытывают никаких проблем даже 
после приема высоких доз кортикостероидов на 
протяжении месяцев или лет. Лечение стероид-
ной миопатии очень тяжелое. В идеале стероиды 
сразу должны быть отменены, но если их прием 
необходим, то доза должна быть наименьше воз-
можной. Восстановление после отмены стерои-
дов может продолжаться 2-3 месяца.

Оппортунистическая инфекция в виде 
Pneumocystis jiroveci пневмонии встречается у 
1,7-6,2% пациентов с опухолями головного моз-
га. У пациентов, принимающих стероиды и про-
лонгированный курс темозоломида риск развития 
Pneumocystis jiroveci пневмонии выше [27-29]. 
Поэтому этим пациентам должна быть назначена 
профилактическая терапия триметприм-сульфа-
метоксазолом (Ко-тримоксазол) по одной таблетке 
в день три раза в неделю во время приема стерои-
дов и 1 месяц после окончания терапии. 
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Также, у пациентов с опухолями головного 
мозга, принимающие кортикостероиды, возможно 
развитие кандидоза. Терапия нистатином, клотри-
мазолом, флуконазолом или итраконазалом весь-
ма успешна. 

Новым методом лечения отека головного 
мозга является применение анти-СЭФР (сосудис-
то-эндотелиальный фактор роста) моноклональ-
ных антител, таких как бевацизунаб. Этот класс 
медикаментов имеет большие шансы стать более 
эффективным и менее токсичным препаратом 
для лечения отека мозга, чем кортикостероиды 
[30-32].

Тромбоэмболические осложнения

Венозная тромбоэмболия является второй 
по частоте причиной смерти у пациентов с раком. 
Частота тромбоза глубоких вен (ТГВ) или тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА) у пациентов с 
опухолями головного мозга варьирует от 3% до 
60% в различных исследованиях [33]. У пациентов 
с глиомами высокой степени злокачественности 
в дооперационный период частота варьирует от 
20 до 30% [33, 34]. Риск возрастает в послеопе-
рационный период у пациентов старше 60 лет, у 
пациентов с гемиплегией, глиобластомами и боль-
шими размерами опухоли, а также у пациентов 
получающих химиотерапию и гормональную тера-
пию. Проспективное исследование 77 пациентов 
с глиомами высокой степени злокачественности 
выявило 21%-ный риск развития ТГВ в течение 12 
месяцев с повышением до 32% в течение 24 ме-
сяцев. Патогенез ТГВ у пациентов с опухолями го-
ловного мозга недостаточно изучен. Нормальная 
ткань головного мозга богата источником тканево-
го фактора и клеточными поверхностными рецеп-
торами факторов VII/VIIа, которые играют цент-
ральную роль в запуске коагуляционного каскада. 
Чем выше злокачественнее опухоль, тем больше 
она выделяет тканевого фактора, усиливающего 
коагуляционный каскад.  

В связи с высоким риском развития венозной 
тромбоэмболии, пациенты с опухолями головного 
мозга, которым предстоит краниотомия, требуют 
адекватной профилактики. Методы профилактики 
венозной тромбоэмболии могут быть механичес-
кими, фармакологическими (например нефрак-
ционированный гепарин или низкомолекулярный 
гепарин) или их комбинация. Оптимальный ре-
жим профилактики еще до конца не установлен. 
Механические методы включают в себя раннюю 
активизацию, компрессионный трикотаж, электри-
ческую стимуляцию икроножных мышц, наружную 
пневматическую аппаратную компрессию. Иссле-

дования по механической профилактики у ней-
рохирургических больных демонстрируют предо-
твращение до 50% тромбоэмболий по сравнению 
с контрольной группой. Исследования, сравнива-
ющие пневматическую компрессию и применение 
гепарина у нейрохирургических больных, выявило, 
что гепарин снижает частоту развития венозной 
тромбоэмболии и ТЭЛА на 40-50%. Однако, часто-
та больших послеоперационных внутричерепных 
кровоизлияний может повышаться от основной ли-
нии на 1-3,9%, а то и выше 10,9% вследствие вве-
дения гепарина. Мета-анализ 4 исследований по 
тромбопрофилактике у пациентов с опухолями го-
ловного мозга показал, что нефракционированный 
гепарин или низкомолекулярный гепарин снижает 
риск венозной тромбоэмболии с 12,5% до 6,2% и 
является причиной кровотечения в 2% случаев. 

Нейрокогнитивные симптомы часто выявля-
ются на стадии диагностики опухолей головного 
мозга. К ним относятся апатия, депрессия, когни-
тивные расстройства. Апатия встречается чаще у 
пациентов с опухолями головного мозга высокой 
степени злокачественности. Анемия, ПЭП, хими-
отерапия, депрессия, побочные эффекты медика-
ментов вызывают апатию. Применяются психости-
муляторы, такие как модафинил, метилфенидат, 
армодафинил и другие. Они доказано улучшают 
психоповеденческие дисфункции. Когнитивные 
расстройства проявляются в виде нарушения па-
мяти, внимания, мотивации, настроения. В этих 
случаях также показано применение психостиму-
ляторов [35, 36]. 

Депрессия – частый симптом у пациентов с 
опухолью головного мозга. Депрессия может быть 
симптомом поражения лобных долей, действия 
медикаментов или быть частью психологического 
ответа на опухолевое заболевание. Согласно ис-
следованиям Glioma Outcome Project, у 93% опери-
рованных больных по поводу опухолей головного 
мозга, выявлены симптомы депрессии. В таких слу-
чаях показано назначение антидепрессантов [37].

Заключение

Судороги, отек головного мозга, тромбоэм-
болические осложнения, нейрокогнитивные дис-
функции и депрессия являются наиболее час-
тыми расстройствами у пациентов с опухолями 
головного мозга, влияющие на прогноз течения 
заболевания и увеличивающие летальность. Эф-
фективная медикаментозная терапия этих ослож-
нений позволит значительно улучшить качество 
жизни таких пациентов.
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ТҰЖЫРЫМ

Бас ми ісігі бар пациенттер ауруы жəне оның 
емделуіне байланысты ерекше қадағалауды ке-
рек етеді. Тиімді дəрі-дəрмек терапиясы  аурудың 
жəне өлім-жітімнің азаюына, өмір сапасының 
жоғарылауына əкеледі. Неврологиялық про-

блемалар құрысуды, перитуморальдық  ісінуді, 
веналық тромбоэмболияны, əлсіздік пен когни-
тивті дисфунк цияны тудырады. Бұл мақала  ми 
ісігі асқынуының ең маңызды емдеу аспектілерін 
талқылайды. 

РЕЗЮМЕ

Пациенты с опухолями головного мозга требу-
ют особого внимания в зависимости от заболева-
ния и ее терапии. Эффективная медикаментозная 
терапия приводит к снижению заболеваемости и 
летальности, улучшает качество жизни. Наибо-
лее часто неврологические проблемы вызывают 

судороги, перитуморальный отек, венозная тром-
боэмболию, слабость и когнитивные дисфункции. 
Данная статья фокусируется на наиболее важных 
аспектах лечения самых значимых осложнений 
опухолей головного мозга. 




