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Резюме
Эпилепсия – широко распространенное хроническое неврологическое заболевание. Проблемы для людей, страдающих эпи-
лепсией, выходят далеко за рамки эпилептических припадков. Сопутствующие заболевания при эпилепсии очень распростра-
нены и часто доставляют пациентам больше проблем, чем сами приступы. Хотя судороги являются наиболее ярким клиниче-
ским проявлением эпилепсии, люди с эпилепсией подвержены риску не только приступов, но и множества проблем со здо-
ровьем. И дети, и взрослые, страдающие эпилепсией, часто жалуются на нарушения памяти. Принято считать, что нарушения 
когнитивных функций при эпилепсии многофакторны. К составляющим, ухудшающим когнитивные функции, относятся актив-
ные приступы и в частности генерализованные тонико- клонические приступы, черепно- мозговые травмы, структурная эпилеп-
сия, а также медикаментозная терапия. Когнитивные нарушения очень часто присутствуют уже во время начала эпилепсии. 
Выявляемые когнитивные нарушения у  пациентов с  эпилепсией зависят от  локализации эпилептического очага, частоты 
и типа приступов эпилепсии, изменений на интериктальной электроэнцефалограмме. У большинства пациентов с эпилепсией 
приступы можно контролировать с помощью противоэпилептических препаратов. Терапия когнитивных нарушений у пациен-
тов с  эпилепсией представляет значительные трудности, поскольку отсутствует доказательность эффективности различных 
средств при когнитивных расстройствах. Представлены данные о  новом российском противоэпилептическом препарате 
на основе фенозановой кислоты в составе комбинированной терапии у пациентов с парциальными эпилептическими при-
ступами с вторичной генерализацией или без нее, способного улучшать когнитивные функции у пациентов с эпилепсией.
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Abstract
Epilepsy is a common chronic neurological disease. The problems of people with epilepsy go well beyond epileptic seizures. 
Comorbidities in epilepsy are very common and often cause more problems to the patients than the seizures themselves. 
Although seizures are the most prominent clinical presentation of epilepsy, people with epilepsy are exposed to risk of not only 
seizures, but also of many health problems. Both children and adults with epilepsy often complain of memory impairment. It is 
commonly believed that cognitive dysfunction in epilepsy is multifactorial. The components that deteriorate cognitive functions 
include active seizures and especially generalized tonic-clonic seizures, traumatic brain injuries, structural epilepsy, and drug 
therapy. Cognitive dysfunction is very often present as far back as during the onset of epilepsy. The cognitive dysfunction detect-
ed in patients with epilepsy depend on the localization of the epileptic focus, the frequency and type of epileptic seizures, and 
changes in the interictal electroencephalogram. Seizures can be controlled with antiepileptic drugs in most patients with epi-
lepsy. Therapy of cognitive dysfunction in patients with epilepsy presents significant difficulties, as there is no evidence of the 
efficacy of various drugs in cognitive disorders. The article presents a new Russian antiepileptic drug based on phenosanic acid 
as part of combination therapy in patients with partial epileptic seizures with or without secondary generalization, which can 
improve cognitive functions in patients with epilepsy.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия является широко распространенным хро-
ническим неврологическим расстройством и  приводит 
к социальным, поведенческим, медицинским и экономи-
ческим последствиям. Эпилепсия – хроническое невро-
логическое заболевание, характеризующееся повторяю-
щимися приступами (с интервалом > 24 ч), одним при-
падком с  высокой вероятностью рецидива (не менее 
60%) или диагнозом синдрома эпилепсии  [1]. Более 
70 млн человек во всем мире страдают эпилепсией [2]. 
Подавляющее большинство пациентов с  эпилепсией 
при адекватном лечении могут жить нормальной жиз-
нью, однако у  некоторых пациентов наблюдаются 
серьезные сопутствующие заболевания, такие как пси-
хические расстройства и  когнитивные нарушения (КН). 
При длительно текущей эпилепсии КН наблюдаются 
примерно у 70–80% пациентов, а депрессивное настро-
ение – у 60% [3, 4].

Исторически идея о том, что эпилепсия вызывает про-
грессирующее снижение когнитивных функций, восходит 
к термину «эпилептическая деменция», который был вве-
ден в  обращение на  рубеже XIX в. Немецкий психиатр 
Эмиль Крепелин [5], а затем немецкий психиатр и невро-
лог Освальд Бумке [5] писали об эпилептической демен-
ции и  эпилептическом характере. Э. Крепелин отмечал, 
что более чем у 50% пациентов с эпилепсией появляется 
ярко выраженная, странная форма слабоумия, которая 
характеризуется общей медлительностью и  неуклюже-
стью всех психических способностей [5].

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ, 
ФАКТОРЫ РИСКА ИХ РАЗВИТИЯ, 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Сейчас появляется все больше данных о том, что эпи-
лепсия может быть связана с  такими сопутствующими 
состояниями, как проблемы обучения, психологические 
и  поведенческие расстройства. Коморбидные состояния 
различаются по  типу и  тяжести: от  малозаметных труд-
ностей в обучении до выраженных расстройств интеллек-
туальных и психических функций, таких как расстройства 
аутистического спектра, депрессии и проблемы с адапта-
цией в  социуме. При постановке диагноза пациенту 
с эпилепсией важно, чтобы наличию коморбидных состо-
яний уделялось должное внимание на  раннем этапе 
с целью обеспечить их раннюю идентификацию, диагно-
стику и должный контроль [1]. В современной классифи-
кации эпилепсии ILAE-2017  нейропсихологическая 

коморбидность была включена в качестве неотъемлемой 
части диагноза эпилепсии  [1]. Эксперты ILAE высказали 
серьезную озабоченность имеющей место недооценкой 
влияния коморбидных состояний на жизнь пациента, осо-
бенно при нетяжелых формах эпилепсии, таких как 
доброкачественная эпилепсия с  центротемпоральными 
спайками и  детской абсансной эпилепсией. Несмотря 
на  доброкачественность в  целом, доброкачественная 
эпилепсия с  центротемпоральными спайками может 
ассоциироваться с  преходящим или долговременным 
воздействием на когнитивную сферу [6].

Когнитивные и  поведенческие нарушения могут 
предшествовать дебюту эпилепсии, появляться после 
начала приступов, прогрессировать по  мере развития 
заболевания [7]. Так, в обзоре, обобщающем 11 исследо-
ваний с участием более 500 нелеченых взрослых паци-
ентов с впервые диагностированной эпилепсией, отме-
чено, что около 70% пациентов показали некоторый 
когнитивный дефицит при формальном тестировании 
с  помощью психометрических тестов на  внимание 
и  память  [8–10].  Следовательно, когнитивный скрининг 
при впервые возникшей эпилепсии должен стать рутин-
ной оценкой, в  т.  ч. и  для взрослого населения  [10, 11]. 
Информация, касающаяся когнитивного статуса пациен-
та в начале эпилепсии и до начала ее лечения, позволяет 
врачу отслеживать течение заболевания и  связывать 
потенциальные изменения, которые могут произойти, 
с успехом или неудачей лечения, побочными эффектами 
противоэпилептических препаратов (ПЭП) и  течением 
основной патологии.

КН при эпилепсии должны рассматриваться в  рам-
ках многофакторной модели, которая, помимо демогра-
фических характеристик пациента и  типа эпилепсии, 
учитывает структурно- морфологические аспекты, вид 
и  частоту припадков, изменения на  межприступной 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ), методы лечения, сопут-
ствующие психические заболевания и индивидуальные 
особенности пациента  [12–15]. Основные механизмы, 
связанные с  развитием КН, включают оксидантный 
стресс, апоптоз, эксайтотоксичность, гибель нейронов, 
токсичность кальция, ишемию и  истощение холин- 
ацетилтрансферазы [14, 16].

 Структурные формы эпилепсии достаточно часто встре-
чаются как в детской, так и во взрослой популяции, причем 
нередко у этих лиц имеются также когнитивные и поведен-
ческие нарушения. Примерно четверть всех случаев дет-
ской эпилепсии возникает в связи с идентифицируемыми 
структурными поражениями головного мозга (детский 
церебральный паралич, метаболико- генетические энцефа-
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лопатии). Пренатальные и  перинатальные гипо ксически- 
ишемические инсульты, а  также пороки развития коры 
головного мозга являются наиболее частыми структурными 
поражениями, наблюдаемыми при детской эпилепсии. 
Другой причиной структурной (симптоматической) эпилеп-
сии у детей служит черепно- мозговая травма (ЧМТ). В отда-
ленном периоде ЧМТ у детей и подростков могут наблю-
даться неврологические, когнитивные, поведенческие, эмо-
циональные и  социально- психо логичес кие послед-
ствия  [17,  18]. После тяжелых ЧМТ у детей риск развития 
эпилепсии возрастает в 7 раз [19], при этом в случаях оце-
нок по  шкале комы Глазго 9  и  ниже посттравматическая 
эпилепсия в дальнейшем развивается у 30–35% детей [20].

У  взрослых можно ожидать увидеть другой спектр 
причин, среди которых наиболее распространены ише-
мический или геморрагический инсульты, церебраль-
ная гипоксия, нейроинфекции с поражением головного 
мозга, воспалительные заболевания головного мозга, 
аутоиммунные и  дегенеративные заболева-
ния [15, 21, 22]. Сообщалось, что на долю ишемического 
и  геморрагического инсультов приходится около 11% 
всех случаев эпилепсии у взрослых и 45% случаев эпи-
лепсии у лиц старше 60  лет  [23]. Эпидемиологические 
исследования показали, что на  посттравматическую 
эпилепсию приходится 10–20% симптоматической эпи-
лепсии в  общей популяции и  5% всех эпилепсий  [24]. 
Недавно было установлено, что эпилепсия является 
частым сопутствующим заболеванием при различных 
формах основных нейрокогнитивных расстройств  [25]. 
Изучение семейной болезни Альцгеймера не уклонно 
показывает, что судороги возникают примерно у поло-
вины пациентов [26]. Исследование J. Beagle et al. про-
демонстрировало кумулятивную вероятность развития 
приступов около 15% у пациентов с диффузной демен-
цией с  тельцами Леви и  3%  – у  пациентов с  лобно- 
височной дегенерацией  [27]. Кроме того, у  пациентов 
с эпилепсией также выше вероятность нейрокогнитив-
ных расстройств в позднем возрасте [28]. С другой сто-
роны, недавние результаты показывают, что пожилые 
люди с  эпилепсией чаще страдают когнитивной дис-
функцией и что между эпилепсией и деменцией может 
быть важная двунаправленная связь  [29, 30]. Все эти 
и другие структурные изменения головного мозга ведут 
к развитию фокальных форм эпилепсии как у детей, так 
и взрослых.

Развитие и  вид КН могут зависеть от  локализации 
эпилептического очага  [31]. Когнитивная дисфункция 
является очень распространенной и  изнурительной 
коморбидностью у  пациентов с  височной эпилепси-
ей  [32,  33]. До  80% пациентов с  височной эпилепсией 
демонстрируют нарушения по  крайней мере в  одной 
когнитивной области, чаще всего имеются нарушения 
речи или памяти [34, 35]. При лобной локализации эпи-
лепсии у пациентов нарушается способность к восприя-
тию эмоциональной окраски речи и  пониманию 
юмора [36], возможны нарушения долговременной памя-
ти [37]. У большинства больных с теменной локализацией 
эпилептического очага выявляется дефицит памяти, вни-

мания и исполнительных функций, при этом показано, что 
в зависимости от стороны поражения некоторые функции 
могут нарушаться больше других [38].

В одном исследовании отмечено, что частые судороги 
тесно связаны со снижением памяти и ухудшением испол-
нительной функции [39]. Другое исследование сообщает, 
что длительные или повторяющиеся приступы могут 
вызывать или усугублять КН [40].

В  течение всего процесса болезни продолжительность 
заболевания стала важным фактором КН у пациентов с эпи-
лепсией. Доступные исследования показывают, что конкрет-
ные КН, такие как снижение памяти, внимания, исполни-
тельной функции, способность называть имена и  беглость 
речи, ухудшаются с  течением болезни  [41], но  некоторые 
исследования показывают, что продолжительность заболе-
вания не коррелирует с когнитивной дисфункцией, посколь-
ку снижение когнитивных функций у пациентов с недавно 
диагностированной эпилепсией не было обнаружено через 
5 или 30 лет после поста новки диагноза [42, 43].

Также было продемонстрировано, что генерализован-
ный тип припадков оказывает значительное влияние 
на  когнитивные функции пациентов с  эпилепсией  [41]. 
Существуют исследования, свидетельствующие, что КН 
у  пациентов с  абсансами более значительны, чем при 
других типах приступов [44].

Возраст — еще один фактор КН у больных эпилепсией. 
Различные исследования показали, что пожилые пациен-
ты более склонны к  очевидным нарушениям в  области 
психомоторной скорости реакции  [41], памяти и  испол-
нительных функций. При исследовании 38 лиц в возрасте 
65,21 ± 7,87  года (52,6% женщин) пожилые люди с эпи-
лепсией продемонстрировали больший когнитивный 
дефицит, чем контрольная группа. КН были обнаружены 
во  всех когнитивных сферах в  группе с  эпилепсией, 
в т. ч. 39,5% – с нарушением зрительной памяти, по 23,7% – 
с  нарушением внимания и  исполнительной функции, 
18,4%  – с  зрительно- пространственными навыками 
и  15,8%  – как с  вербальной памятью, так и  с  речью. 
Политерапия и  тревога повышали риск КН  [45]. 
Возможные объяснения могут заключаться в следующем:

а) пациенты с  эпилепсией имеют нормальное воз-
растное когнитивное снижение, поэтому у пожилых паци-
ентов когнитивные функции относительно хуже; 

б) пожилой возраст означает более длительное тече-
ние болезни, большее количество лекарств и лекар-
ственных взаимодействий, бо̀льшее число и выражен-
ность  сопутствующих патологий, изменение скорости 
метаболизма и  естественную повышенную склонность 
к развитию КН. 

Следовательно, необходимо уделять больше внимания 
когнитивной функции больных эпилепсией среднего и пожи-
лого возраста и улучшать качество их жизни в будущем.

В  последнее время депрессия и  тревога считаются 
наиболее частыми психическими проблемами у больных 
эпилепсией. Депрессия и тревога распростра нены среди 
людей, страдающих эпилепсией: от  20  до  60%  [46]. 
Связаны ли они с КН при эпилепсии, все еще исследуется. 
Показано, что депрессия тесно связана со  снижением 
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скорости психомоторного развития  [47, 48]. Кроме того, 
депрессия и  тревога также могут усиливать побочные 
эффекты ПЭП и определять ее переносимость [49, 50].

КН не только связаны с припадками, но и регулярно 
регистрируются как побочные эффекты ПЭП. ПЭП стар-
шего поколения, более высокие дозы ПЭП и политерапия 
связаны с более серьезными общими побочными эффек-
тами [51]. Также было показано, что каждый дополнитель-
ный препарат в схеме лечения может привести к сниже-
нию когнитивных функций  [48, 52]. Лекарствами с  наи-
большим количеством клинических доказательств когни-
тивных побочных эффектов являются: топирамат, зони-
самид, фенобарбитал, примидон, фенитоин, карбамазе-
пин, дивалпроекс, клоназепам и лоразепам. К лекарствам, 
не  имеющим убедительных клинических доказательств 
неблагоприятных когнитивных побочных эффектов, отно-
сились: леветирацетам, ламотриджин, окскарбазепин, 
прегабалин, габапентин и лакозамид [51, 53, 54]. 

Таким образом, основные факторы развития КН 
у пациентов с эпилепсией можно определить в три груп-
пы: морфологические, клинические и  демографические, 
функциональные (табл.) [12].

Основное предназначение ПЭП — снижение частоты 
и тяжести эпилептических припадков, причем эти препа-
раты имеют оптимальный профиль побочных эффектов. 
На рынке доступно около 30 типов ПЭП в качестве пре-
паратов первой, второй и третьей очереди в зависимости 
от  типа приступов, возраста, физического состояния 
и  текущего применения пациентом других лекарствен-
ных средств. Несмотря на  огромный опыт и  недавно 
обновленные рекомендации по контролю над приступа-
ми у пациентов с эпилепсией, есть относительно ограни-
ченные данные о  выборе ПЭП при когнитивных рас-
стройствах. Противоэпилептическая терапия может пози-
тивно влиять на  когнитивные функции и  поведение 
за счет контроля над приступами и редукции персистирую-
щей интериктальной эпиактивности и (или) за счет улуч-
шения в эмоциональной сфере и сопутствующих психи-
ческих расстройств. Анализ многочисленных эксперимен-
тальных и  клинических данных позволяет оценить роль 
окислительного стресса в патогенезе эпилепсии и комор-
бидных нейропсихических нарушений [55]. 

Интенсификация процессов перекисного окисления 
липидов на  фоне оксидативного стресса приводит 
к  изменению структурной организации мембран (фос-
фолипидного состава, микровязкости и  ионной прони-
цаемости), нарушению функций мембраносвязанных 
ферментов и  рецепторов, что приводит к  развитию 

пароксизмальных нарушений и нарушений психических 
функций, снижающих качество жизни пациентов.

Среди других лекарственных средств есть препараты 
с  доказанной эффективностью в  терапии КН. 
Единственными используемыми препаратами, одобрен-
ными FDA  для лечения деменции, являются ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы и  мемантины  [56]. К  препаратам 
с  предполагаемой эффективностью в  отношении КН 
можно отнести гинкго билоба, препараты с нейротрофи-
ческим действием (церебролизин, актовегин), холиноми-
метики (холина альфосцерат), производные спорыньи 
(ницерголин), производные барвинка (винпоцетин), анти-
оксиданты, ноотропы. Витамины, минералы, полифенолы 
были связаны с предотвращением когнитивных наруше-
ний из-за их антиоксидантных эффектов, таких как 
уменьшение количества свободных радикалов и,  следо-
вательно, развития окислительного стресса [57–60]. 

В  2021  г. компания «ПИК-ФАРМА» объявила о  выводе 
на рынок нового оригинального препарата для лечения эпи-
лепсии с  международным непатентованным названием 
«фенозановая кислота». Фенозановая кислота — это синтети-
ческий антиоксидант из  класса пространственно- 
затрудненных фенолов. Препарат стабилизирует нейрональ-
ные мембраны посредством торможения процессов пере-
кисного окисления и изменения состава липидов клеточных 
мембран головного мозга. Оказывает нейропротекторное 
действие. Корректируя показатели микровязкости липидно-
го компонента клеточной мембраны, регулирует активность 
аденилатциклазы и протеинкиназы С. Нормализует процес-
сы возбуждения в  центральной нервной системе (ЦНС), 
оказывает нейротропное действие. Предупреждает развитие 
судорожных припадков, тонического разгибания, устраняет 
эпилептиформную активность. Улучшает когнитивные функ-
ции у  пациентов с  эпилепсией, способствует уменьшению 
неврологического дефицита и  улучшению повседневной 
двигательной активности. Препарат зарегистрирован 
в России1 в составе комбинированной терапии у пациентов 
с парциальными эпилептическими приступами с вторичной 
генерализацией или без под торговым названием 
Дибуфелон2 и выпускается в капсулах по 200 мг.

В  терапии КН обязательно должны использоваться 
немедикаментозные методы лечения, которые включают 
поведенческие вмешательства, психологическую под-
держку и когнитивное обучение.

1 Государственный реестр лекарственных средств. Фенозановая кислота. Номер 
госрегистрации ЛП-005332 от 31.01.2019. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=. 
2 Инновация в эпилептологии – Дибуфелон®. Режим доступа: https://www.pikfarma.ru/
news/280.

 Таблица. Факторы развития когнитивных нарушений у пациентов с эпилепсией
 Table. Factors for development of CI in patients with epilepsy

Морфологические факторы Клинические и демографические 
факторы Функциональные факторы

Потенциально прогрессирующие заболевания ЦНС: опухоли, 
энцефалиты, паранеопластические процессы.

Повреждение: ЧМТ, инсульт, субарахноидальное 
кровоизлияние.

Хирургическое лечение эпилепсии

Возраст начала заболевания.
Пол.

Длительность течения.
Латерализация очага

ПЭП.
Психиатрическая коморбидность.

Частота и тяжесть приступов.
Персистирующая активность (больше у детей).

Межприступные изменения
Примечание. ЦНС – центральная нервная система, ПЭП – противоэпилептические препараты, ЧМТ – черепно-мозговая травма.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
https://www.pikfarma.ru/news/280
https://www.pikfarma.ru/news/280
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпилепсия — неврологическое заболевание, характе-
ризующееся повторяющимися неспровоцированными 
припадками. КН часто наблюдаются у  пациентов с  эпи-
лепсией. Различные факторы могут способствовать раз-
витию КН, включая этиологию, топографию эпилепти-
формной области, стойкие интериктальные аномалии 
на  ЭЭГ, патогенетические механизмы, наличие психиче-
ских расстройств, сопутствующие заболевания. Худшие 
показатели в отношении памяти, внимания и речи корре-
лируют с длительностью заболевания, возрастом пациен-
та, более ранним началом эпилепсии. Использование 
более одного ПЭП связано с повышенным риском сниже-

ния когнитивных функций, особенно исполнительных 
функций и функций внимания. 

Таким образом, КН при эпилепсии являются следстви-
ем сложных взаимодействий между морфологическими, 
клиническими и  демографическими, а  также функцио-
нальными факторами. КН могут вызвать значительное 
снижение качества жизни пациентов с  эпилепсией, 
именно поэтому необходимо уже при первом визите 
пациента оценивать его когнитивные функции для опре-
деления дальнейшей тактики ведения каждого пациента 
с эпилепсией индивидуально. 
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