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РЕЗЮМЕ

Несмотря на большой выбор противоэпилептических препаратов (ПЭП), 
треть пациентов остаются устойчивыми к действию современных ПЭП. 
Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) характеризуется невозможно-
стью контроля над  приступами у  больного при  применении по  крайней 
мере двух адекватных схем ПЭП в эффективной суточной дозе в качестве 
монотерапии или в комбинации. При этом механизмами, ответственными 
за резистентность к фармакопрепаратам, в основном являются либо повы-
шенное выведение ПЭП переносчиками из эпилептогенной ткани (гипотеза 
мультилекарственных транспортеров), либо снижение чувствительности 
рецепторов к лекарству в эпилептогенной ткани головного мозга. Пред-
полагается наличие и  других, но  недостаточно изученных механизмов. 
С  риском развития ФРЭ у  пациентов с  диагностированной эпилепсией 
связан ряд факторов, включая генетические, ятрогенные, пороки развития 
головного мозга и  другие. Больные с  ФРЭ имеют более высокую вероят-
ность развития психопатологических расстройств (депрессия, тревога, 
психозы), доля которых значительно выше, чем в общей популяции. У них 
в 10 раз повышается риск летального исхода вследствие травм, снижения 
когнитивных функций и внезапной смерти (SUDEP, sudden unexpected death 
in epilepsy). Приоритетным методом лечения ФРЭ является хирургическое. 
Раннее выявление ФРЭ имеет решающее значение для установления потен-
циальных альтернатив лечения и определения того, является ли пациент 
кандидатом на хирургическое вмешательство. Анализ данных клинических, 
инструментальных методов исследования оперированных больных ФРЭ 
в  раннем и  отдалённом послеоперационном периоде позволит выявить 
факторы неблагоприятного исхода и повысить эффективность лечения 
данной категории больных.
Целью исследования явилось изучение и обобщение данных литературы 
по патогенезу, факторам риска фармакоустойчивости к ПЭП больных эпи-
лепсией с обоснованием необходимости своевременного выявления фарма-
корезистентности и направления пациентов с ФРЭ в специализированные 
центры для возможного оперативного лечения.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпилепсия, патогенез, хирурги-
ческое лечение фармакорезистентной эпилепсии, исходы хирургического 
лечения, факторы риска 
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ABSTRACT

Despite the wide choice of antiepileptic drugs (AEDs), a third of patients remain re-
sistant to the effects of modern AEDs. Drug-resistant epilepsy (DRE) is characterized 
by the inability to control seizures in a patient when using at least two adequate AED 
regimens at an effective daily dose as monotherapy or in combination. In this case, 
the mechanisms responsible for drug resistance are mainly either increased excre-
tion of AEDs by transporters from epileptogenic tissue (the multidrug transporter 
hypothesis) or a decrease in the sensitivity of drug receptors in epileptogenic brain 
tissue. It is assumed that there are other mechanisms, but they remain understud-
ied. A number of factors are associated with the risk of DRE developing in patients 
with diagnosed epilepsy, including genetic, iatrogenic, brain malformations, and oth-
ers. Patients with DRE have a higher probability of developing psychopathological 
disorders (depression, anxiety, psychosis), the proportion of which is significantly 
higher than in the general population. They have a 10-fold increased risk of death 
due to injury, cognitive decline, and sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). 
The priority treatment method for DRE is surgery. Early identification of DRE is critical 
for identifying potential treatment alternatives and determining whether a patient 
is  a  surgical candidate. Analysis of  data from  clinical and  instrumental research 
of operated patients with DRE in the early and late postoperative period will allow us 
to identify factors of unfavorable outcome and to increase the effectiveness of treat-
ment for this category of patients.
The aim was to study and to summarize literature data on the pathogenesis and risk 
factors of drug resistance to antiepileptic drugs in patients with epilepsy, justifying 
the need for timely identification of drug resistance and referral of patients with drug-
resistant epilepsy to specialized centers for possible surgical treatment.

Key words: drug-resistant epilepsy, pathogenesis, surgical treatment of  drug-
resistant epilepsy, outcomes of surgical treatment, risk factors
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Эпилепсия является одним из наиболее распростра-
нённых хронических инвалидизирующих неврологиче-
ских заболеваний, от которого страдают более 70 млн че-
ловек во всём мире [1, 2]. Пациенты с эпилепсией имеют 
в 3,1 раза больше физических, умственных или социаль-
ных ограничений по сравнению с пациентами без эпи-
лепсии вследствие когнитивных, психопатологических 
и других коморбидных заболеваний [3]. Несмотря на до-
ступность более чем 20 современных противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) для симптоматического лече-
ния эпилепсии, около 30–40 % пациентов с эпилепси-
ей остаются резистентными к фармакотерапии [1, 2, 4].

Для фармакорезистентной эпилепсии (ФРЭ) харак-
терна невозможность достижения прекращения при-
ступов при  применении двух «адекватных» схем ПЭП 
в виде монотерапии или в комбинации [5]. Она считает-
ся мультифакториальным феноменом, имеющим в сво-
ей основе многочисленные генетические и  приобре-
тённые механизмы.

Среди генетических причин ФРЭ указывается повы-
шенная скорость метаболизма ПЭП у лиц, гомозиготных 
или гетерозиготных по быстрому аллелю генов, биотранс-
формирующихся в печени) [6]; снижение или отсутствие 
чувствительности рецепторов нейронов коры к ПЭП. Од-
ним из приобретённых механизмов можно считать ини-
циирование приступами эпилептогенеза с изменением 
нервной ткани посредством нейропластичности [7].

В последние годы развитие нейронаук, нейровизуа-
лизации и применение математических моделей на ос-
нове теории графов в  клинической и  фундаменталь-
ной неврологии позволило рассматривать эпилепсию 
как  болезнь нейронных сетей [8]. У  пациентов с  эпи-
лепсией выявлены нарушения структурного и функци-
онального коннектомов, то есть совокупности структур-
ных и функциональных сетей в нервной системе. В се-
тях выделяют узлы и связи между узлами (рёбра), в ко-
торых отмечаются изменения.

Узлы, как  правило, соответствуют различным об-
ластям височной доли и экстратемпоральным структу-
рам [9].

Медицинские и социальные последствия ФРЭ значи-
тельны для физического и психического здоровья паци-
ента. Социально-экономические и психологические огра-
ничения, которые снижают качество их жизни, повышают 
риск смертности [10]. У них, по данным многочисленных 
исследований, наблюдается более высокий уровень ког-
нитивного дефицита, эмоциональных расстройств, пси-
хических заболеваний, имеются трудности или неспособ-
ность выполнять определённые социальные роли [11].

Качество жизни (КЖ) пациентов с эпилепсией име-
ет довольно низкий уровень. На это оказывают влияние 
наличие коморбидных расстройств со стороны психики 
и поведения, когнитивные нарушения, невозможность 
своевременно получить консультативную помощь про-
фильного специалиста, высокая стоимость современных 
ПЭП. Наличие эпилептических приступов, личностные 

особенности больных вызывают настороженное отно-
шение к ним окружающих и стигматизацию таких паци-
ентов в обществе.

Пациентам с фокальным началом приступов, прини-
мающим два или более противосудорожных препарата 
в течение минимум 2 лет, или пациентам с выраженными 
побочными эффектами от приёма противосудорожных 
препаратов и в случае, если приступы влияют или огра-
ничивают повседневную жизнь и её качество, показано 
хирургические лечение [1, 12]. Удаление эпилептоген-
ного очага пациентам с ФРЭ позволяет достичь полного 
контроля над приступами в среднем у 59–80 % пациен-
тов [13–15], а также значительно улучшить их КЖ [16, 17].

Пациенты с эпилепсией, которым показано хирурги-
ческое лечение, нуждаются в оценке рисков отдалённых 
результатов операции, а также в оценке нейропсихоло-
гического статуса и уровня КЖ. Однако в настоящее вре-
мя недостаточно перспективных долгосрочных исследо-
ваний по эффективности и безопасности различных ме-
тодов оперативного лечения больных с ФРЭ. Для оценки 
эффективности оперативного лечения важно определе-
ние прогностических факторов благоприятного исхода. 
Хирургическое лечение больных с ФРЭ в целом даёт хо-
рошие результаты, однако объёмы и методы оператив-
ного вмешательства, риски неблагоприятных исходов, 
состояние психоэмоциональной и когнитивной сферы, 
особенно в отдалённом послеоперационном периоде, 
остаются недостаточно изученными.

ПАТОГЕНЕЗ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
ЭПИЛЕПСИИ

В последние годы было выявлено несколько предпо-
лагаемых механизмов, лежащих в основе лекарственной 
устойчивости при эпилепсии. На основании эксперимен-
тальных и клинических исследований были выдвинуты 
две основные нейробиологические теории: 1) сниже-
ние чувствительности к лекарству-мишени в эпилепто-
генной ткани головного мозга (гипотеза мишени); 2) уда-
ление ПЭП из эпилептогенной ткани за счёт избыточной 
экспрессии переносчиков многих лекарств (гипотеза 
мультилекарственных транспортёров). Однако ни одна 
из  них не  объясняет полностью нейробиологическую 
основу фармакорезистентности [2, 18].

В соответствии с гипотезой мишени, фармакоре-
зистентность рассматривается как результат отсутствия 
или потери чувствительности рецепторов ионных кана-
лов и нейротрансмиттерных рецепторов к ПЭП [2, 19]. 
Предполагается, что для обеспечения противоэпилепти-
ческого эффекта лекарство должно оказывать влияние 
на молекулы-мишени в головном мозге. Это прежде все-
го вольтаж-зависимые ионные каналы, рецепторы ней-
ротрансмиттеров и транспортёры или метаболические 
ферменты, участвующие в высвобождении, поглощении 
и метаболизме нейротрансмиттеров [20].

В работе Т.А. Сажиной и соавт. (2019) отмечалось на-
личие локальных изменений структуры в области эпи-
лептического очага и  снижение активности рецепто-
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ров к гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК). Показано, 
что патологические процессы, затрагивающие глутамат- 
и ГАМК-ергические системы у больных с ФРЭ, сопрово-
ждаются изменением содержания апоптотических бел-
ков. Это могло быть одной из причин гибели нейронов 
[21]. Однако наличие значительного количества паци-
ентов с резистентностью одновременно к нескольким 
ПЭП с различными механизмами действия не исключа-
ет и других механизмов резистентности.

Гипотеза мультилекарственных транспортё‑
ров. Известно, что липофильные вещества, к которым 
относятся ПЭП, транспортируются через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) с помощью протеинов, в частности 
Р-гликопротеина (PGP, P-glycoprotein) и семейства белков, 
ассоциированных с множественной лекарственной устой-
чивостью (MRP, multidrug resistance-associated protein) – 
протеинов, находящихся в мембране эндотелия капилля-
ров [2, 18, 22]. Они способны перемещать обратно в кро-
вяное русло избыток липофильных веществ, в том числе 
ПЭП, которые проникли путём диффузии за пределы ГЭБ. 
Показано также, что мультилекарственные транспортё-
ры могут контролировать перемещение ПЭП из экстра-
целлюлярных пространств мозга в эндотелиальные клет-
ки с последующим выводом их в кровь [2, 23]. Управляет 
процессом перемещения веществ через ГЭБ специаль-
ная генетически детерминированная система. Эта систе-
ма ограничивает прохождение через ГЭБ ионизирован-
ных гидрофильных веществ и крупных молекул.

Считается, что PGP и MRP в ГЭБ действуют как актив-
ный защитный механизм, ограничивающий проникно-
вение липофильных веществ в мозг [24]. Большое раз-
нообразие соединений, в том числе многие липофиль-
ные препараты, являются субстратами либо  для  PGP, 
либо для MRP, либо для обоих. Р-гликопротеин выделя-
ется тканями с секреторной активностью (тонкой киш-
кой, печенью, почками) и на уровне кровь – ткань (ГЭБ, 
плацента, гематотестикулярный барьер), что определя-
ет концентрацию препарата в организме, его выведение 
и концентрацию в восприимчивых тканях, таких как мозг 
[25]. Большинство ПЭП (фенобарбитал, окскарбазепин, 
ламотриджин, габапентин, топирамат и  др.) являются 
субстратом для Р-гликопротеина [19].

Таким образом, повышенная экспрессия таких транс-
портеров в эпилептогенной ткани, вероятно, снижает ко-
личество лекарственного средства, достигающего эпи-
лептических нейронов, что может быть вероятным объ-
яснением фармакорезистентности.

Последние достижения в нейробиологии, особенно 
в области коннектомики (гипотеза нейронных сетей), 
позволяют детально оценить организацию, динамику 
и функции сети на индивидуальном уровне. Данные мож-
но оценивать с использованием принципиальных форм 
сетевого анализа, основанных на теории графов, которые 
могут раскрыть паттерны организации, склонные к ано-
мальной динамике и эпилептогенезу [26]. Одиночный па-
тологический фокус вовлекает в эпилептогенез другие, 
отдалённые участки головного мозга, формируя эпилеп-
тическую систему. Подход с позиций коннектомики по-
зволяет проводить оценку персонализированных мер 

сетевой организации и выяснить вариабельность кли-
нических исходов [26]. Гипотеза нейронных сетей требу-
ет дальнейших исследований для определения их струк-
турно-функциональной организации при ФРЭ, а также из-
менений в процессе течения заболевания и на фоне ле-
чения (медикаментозное и хирургическое).

Необходимо подчеркнуть значение приобретённых 
механизмов фармакорезистентности, в частности сами 
эпилептические приступы могут запускать киндлинг-ме-
ханизм. Киндлинг (раскачка) представляет собой фено-
мен, когда повторяющаяся субконвульсивная стимуля-
ция определённых областей мозга приводит к прогресси-
рующему развитию судорожной активности [27]. Исходя 
из этого и недостаточно полной информации о фармако-
резистентности с точки зрения клеточных и молекуляр-
ных факторов была сформулирована гипотеза внутрен‑
ней тяжести фармакорезистентности к ПЭП. В соот-
ветствии с ней фармакорезистентность является неотъ-
емлемым свойством эпилепсии, связанным с тяжестью 
заболевания [2, 28]. Согласно данной гипотезе, фарма-
корезистентность представляет собой результат воз-
действия нейробиологических факторов, обусловливаю-
щих тот или иной уровень тяжести заболевания в целом, 
то есть фенотипическую вариабельность данной формы 
эпилепсии [8, 29]. Следовательно, лекарственная устой-
чивость в этой ситуации может быть следствием факто-
ров, лежащих в основе эпилепсии и тяжёлого её течения.

Помимо этого, несомненно, существуют и другие ме-
ханизмы фармакорезистентности, которые необходимо 
идентифицировать и детально изучать.

ФАКТОРЫ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  
У БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ

Выявление пациентов с ФРЭ и своевременное их на-
правление на  специализированное лечение часто за-
держивается. Такие пациенты больше подвержены вы-
сокому риску заболеваемости и смертности. Определе-
ние факторов риска ФРЭ и изменение подхода к лечению 
конкретного пациента позволяет избежать использова-
ния неэффективных ПЭП, побочных эффектов от лекар-
ственной терапии и усугубления течения заболевания.

В клинической практике допускаются некоторые те-
рапевтические ошибки, в результате которых не дости-
гается контроль над приступами или даже ухудшается 
течение заболевания. Следовательно, с большой веро-
ятностью эти ошибки неправильно указывают на нали-
чие у пациентов ФРЭ. К таким ошибкам чаще относятся 
неправильная оценка типа приступов; наличие у боль-
ного состояния, имитирующего эпилепсию (психогенные 
неэпилептические приступы, обмороки, транзиторные 
ишемические атаки, метаболические нарушения, раз-
личные нарушения двигательной сферы, особенно экс-
трапирамидной системы, расстройства сна) и/или их со-
четание с эпилепсией [5].

При лечении больных эпилепсией так же, как и при ле-
чении других заболеваний, могут иметь место ятроген-
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ные или носорогенные факторы, снижающие или ниве-
лирующие эффект проводимой терапии. Ятрогенные 
факторы связаны с врачебной деятельностью (неадек-
ватная доза и/или  неправильно выбранный препарат 
(или препараты), нерегулярность лечения больного, от-
мена препарата с диагностическими целями и др.). Но-
сорогенные факторы связаны с поведением самого па-
циента [30]. К ним можно отнести несоблюдение боль-
ным правил приёма лекарства (кратности, дозировки) 
или прекращение его приёма и др.

Существуют факторы, провоцирующие приступы 
и, соответственно, увеличивающие риск развития ФРЭ. 
В  связи с  этим больной должен быть информирован 
о  неблагоприятных влияниях на  состояние здоровья 
стрессовых ситуаций, депривации сна, алкоголя, гипер-
термии и т. д. Спровоцировать приступы могут опера-
тивные вмешательства, метаболические расстройства 
и  гормональные нарушения, менструация, беремен-
ность, роды и др. [31]. Подобные провоцирующие фак-
торы могут быть определены при первоначальном сбо-
ре анамнеза у пациента.

По мнению зарубежных исследователей, фактора-
ми риска развития ФРЭ могут быть ранний дебют за-
болевания и длительное его течение, частые приступы 
(особенно фокального типа). В анамнезе у этих пациен-
тов нередко бывают указания на фебрильные судоро-
ги, возможно, эпилептический статус. Следует учиты-
вать также полиморфность эпилептических приступов, 
неврологический дефицит или умственную отсталость 
на момент постановки диагноза. Относительно фарма-
корезистентности должно настораживать отсутствие от-
вета на первый ПЭП (при правильном его выборе), ано-
мальная электроэнцефалограмма (ЭЭГ) и  наличие ин-
териктальной эпилептиформной активности [1, 32, 33].

Генетические факторы, вероятно, играют важную 
роль в возникновении многих эпилептических состо-
яний – от классических идиопатических (генетических) 
генерализованных эпилепсий до  эпилептических эн-
цефалопатий, фокальной эпилепсии и ФРЭ. В послед-
ние годы многочисленные исследования показали, 
что генетическая изменчивость связана с лекарствен-
ной устойчивостью эпилепсии, включая гены потен-
циал-зависимых натриевых и калиевых каналов, а так-
же гены метаболизма эндогенных и ксенобиотических 
веществ [34].

Эпилепсия является частым проявлением опухо-
лей головного мозга. Тип опухоли головного мозга и её 
локализация, безусловно, будут определяющими фак-
торами риска развития эпилепсии. Опухоли головного 
мозга, подверженные наибольшему риску судорожных 
припадков, – это медленно растущие первичные опухо-
ли (глиомы низкой степени дифференцировки), опухоли 
с кровоизлиянием и множественные метастазы. Судоро-
ги, являющиеся симптомами опухоли головного мозга, 
трудно поддаются лечению. По мнению S. Dupont (2008), 
эволюция опухоли, модификации опухолевой и около-
опухолевой ткани и связанные с ними методы лечения 
обычно ассоциируются с лекарственной устойчивостью 
при назначении ПЭП [35].

Пороки развития коры головного мозга (ПРКГМ) 
считаются одной из значимых причин эпилепсии и на-
рушений развития ребёнка. ПРКГМ представляют со-
бой макроскопические или микроскопические анома-
лии коры головного мозга, возникающие вследствие на-
рушения этапов формирования кортикальной пластин-
ки. В большинстве случаев они генетически детермини-
рованы (имеются аномалии в генах, которые участвуют 
в пролиферации нейронов, миграции и слоении коры 
во время эмбриогенеза) [36]. Причиной возникновения 
ПРКГМ могут быть внутриутробные факторы, связанные 
с инфекцией, гипоксией, интоксикацией [5].

Ряд заболеваний (туберозный склероз, очаговая кор-
тикальная дисплазия, гемимегалэнцефалия, лиссэнцефа-
лия, подкорковая ламинарная гетеротопия, и др.) сопро-
вождаются развитием ФРЭ [5, 37].

Как показывает практика, при височной эпилепсии 
наиболее частой гистопатологической находкой при опе-
ративных вмешательствах, в случаях фармакорезистент-
ности является мезиальный височный склероз с гибелью 
нейронов гиппокампа и смежных структур. Подобные из-
менения часто встречаются в амигдале, энторинальной 
коре, темпорополярных отделах коры и височной доле. 
У пациентов с ФРЭ, требующей хирургического вмеша-
тельства, наиболее частым гистологическим диагнозом 
у взрослых является склероз гиппокампа [38]. Выявлено, 
что кортикальные дисплазии, атипичные фебрильные 
судороги, опухоли головного мозга, черепно-мозговые 
травмы, церебральные мальформации имеют достаточ-
но высокий риск поражения гиппокампальной области 
[39]. Все эти факторы приводят к снижению числа нейро-
нов и гипервозбудимости непоражённой нервной ткани.

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС 
У БОЛЬНЫХ С ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
ЭПИЛЕПСИЕЙ

Основной причиной когнитивных, эмоциональных 
и поведенческих расстройств, которые обычно возникают 
у пациентов с ФРЭ, является судорожная активность [40].

Среди коморбидных расстройств, сопровождающих 
эпилепсию, особое место занимает депрессия, на долю 
которой приходится 4–12 % в период ремиссии и 20–
55 % и более при ФРЭ. Депрессия чаще развивается у па-
циентов со структурной фокальной эпилепсией с часты-
ми (более одного раза в месяц) приступами и принима-
ющими 2–3 ПЭП [41, 42].

Учитывая межполушарную функциональную асим-
метрию мозга, можно предполагать о  значении лате-
рализации очага в  возникновении депрессивных рас-
стройств. В проведённых исследованиях по изучению 
зависимости риска развития депрессии от латерализа-
ции эпилептогенного фокуса были получены неодно-
значные результаты. Однако большинство учёных счи-
тают, что  депрессия более характерна для  пациентов 
с левополушарной фокальной эпилепсией [43]. Это мо-
жет быть объяснено тем, что больные с левосторонним 
очагом более критично относятся к своему состоянию, 
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а  для  пациентов с  правосторонним полушарным по-
вреждением характерно преуменьшение или  отрица-
ние негативных сторон своего поведения. A. Grabowska-
Grzyb и соавт. (2006) установили, что из 203 больных ФРЭ 
депрессия наблюдается у 49,5 %. Было также показано, 
что депрессия и эпилепсия могут быть обусловлены од-
ними и теми же причинами [44].

Подтверждена двусторонняя связь эпилепсии и де-
прессии, а  также эпилепсии и  суицидальности [45]. 
При этом депрессия может выступать независимым фак-
тором риска развития первого неспровоцированного 
эпилептического приступа [46]. Следует отметить, что де-
прессивные расстройства при эпилепсии имеют свои осо-
бенности, отличаясь от депрессии при других неврологи-
ческих заболеваниях и от первичной депрессии [47]. Де-
прессивные расстройства принято классифицировать 
по временной связи с эпилептическими приступами на: 
1) преиктальную депрессию; 2) иктальную депрессию; 
3) постиктальную депрессию. Преиктальная депрессия 
возникает за несколько часов, реже – суток, до начала при-
ступа и характеризуется дисфорией, раздражительностью 
и тревожностью. Иктальная депрессия прослеживается 
обычно на фоне простых фокальных приступов. Они не-
продолжительные, стереотипные, ассоциированы с появ-
лением чувства вины, ангедонией и суицидальными мыс-
лями. Постиктальная депрессия длится несколько часов 
или дней после приступа, характеризуется повышенной 
восприимчивостью к фрустрирующим факторам, ангедо-
нией, чувством беспомощности, вины, раздражительно-
стью, ощущением несостоятельности. Возможны присту-
пы плача, иногда суицидальные мысли и тенденции к су-
ициду. В анамнезе у этих пациентов могут быть указания 
на большую депрессию или биполярное расстройство [47].

Тревожные расстройства у больных эпилепсией вы-
являются в 10–25 % случаев, по данным других авторов – 
в 50 % и более [48, 49].

Между клиническими проявлениями тревожного 
расстройства и эпилептическими припадками возмож-
ны причинно-следственные и временные взаимоотно-
шения. Так, тревога, появление страхов могут предше-
ствовать возникновению приступа, и нередко эти сим-
птомы входят в структуру простых фокальных (чаще все-
го височных) и комплексных фокальных приступов с ав-
томатизмами [50].

Поведенческие нарушения у пациентов с эпилепсией 
встречаются также чаще, чем в общей популяции. При ФРЭ 
они могут диагностироваться как самостоятельные рас-
стройства или ассоциироваться с аффективными нару-
шениями (рекуррентными и биполярными депрессиями, 
дистимиями), как гиперкинетическое расстройство [50].

Причинно-следственные отношения изучены недо-
статочно, так как бывает сложно получить объективные 
сведения о наличии и типологии поведенческих нару-
шений на протяжении всей жизни больного эпилепсией.

Таким образом, изучение нарушений психоэмоцио-
нального статуса при ФРЭ остаётся актуальной пробле-
мой современной неврологии и психиатрии. Возникно-
вение психоэмоциональных расстройств является не-
отъемлемой составляющей течения ФРЭ и отражается 

на общем состоянии пациента и его КЖ на разных ста-
диях развития заболевания.

У больных эпилепсией достаточно часто встречают-
ся когнитивные нарушения, среди которых доминиру-
ют нарушения памяти, внимания и брадифрения в меж-
приступном периоде. В патогенезе когнитивных нару-
шений важную роль играют органические повреждения 
структур мозга, нейрональная дисфункция, межприступ-
ная эпилептическая активность, повторные припадки, 
а также приём определённых ПЭП [51].

Судорожные приступы вызывают прогрессирующие 
клеточные и метаболические изменения, коррелирую-
щие с гиппокампальной потерей нейронов, неонейро-
генезом и синаптической реорганизацией, а также с по-
вышенной восприимчивостью к вызванным и спонтан-
ным припадкам. Возникают поведенческие и когнитив-
ные нарушения, которые ухудшаются в  зависимости 
от кумулятивного количества приступов [52]. Проблемы 
с памятью более выражены при фокальных эпилепсиях 
по сравнению с генерализованными формами эпилеп-
сии, особенно страдает кратковременная память. Нару-
шения памяти коррелируют с длительным течением не-
контролируемой эпилепсии [53].

ИСХОДЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Приоритетным методом лечения ФРЭ является хи-
рургическое лечение. В настоящее время накапливают-
ся данные об отдалённых результатах оперативного ле-
чения пациентов с ФРЭ после различных видов хирурги-
ческих вмешательств [54]. Однако единой точки зрения 
на эффективность разных методов лечения, факторы ри-
ска благоприятного и неблагоприятного исходов опера-
тивного лечения нет. Хирургическому лечению эпилепсии 
обычно подвергаются молодые люди, которые нуждают-
ся в оценке рисков и отдалённых результатов операции. 
К прогностическим факторам хорошего исхода оператив-
ного лечения эпилепсии относят наличие структурных из-
менений головного мозга по данным нейровизуализации 
(мезиальный височный склероз, объёмный процесс), от-
сутствие фокальных кортикальных дисплазий и других 
корковых врождённых пороков развития. Кроме того, не-
обходимо учитывать «согласованность» результатов ней-
ровизуализации и электроэнцефалографического мони-
торинга, а также должен быть достаточный объём хирур-
гической резекции эпилептогенного очага [12, 13, 55].

Традиционным хирургическим доступом считается 
передневисочная лобэктомия. Передняя височная ло-
бэктомия с амигдалогиппокамэктомией (АМГЛЭ) вклю-
чает резекцию медиального комплекса, который состоит 
из амигдалы, гиппокампа и парагиппокампальной изви-
лины. Дополнительно резекции подвергается не вовле-
чённый в патологический процесс неокортекс. Во мно-
гих исследованиях было доказано, что АМГЛЭ превосхо-
дит по контролю над приступами длительную медика-
ментозную терапию у пациентов с ФРЭ [56, 57]. В настоя-
щее время используют и другие хирургические техники. 
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К таким техникам относят стереотаксическую радиохи-
рургию, лазерную интерстициальную термическую тера-
пию под контролем магнитно-резонансной томографии 
(MgLiTT, MRI-guided laser interstitial thermal therapy), ради-
очастотную термокоагуляцию под навигацией стерео-ЭЭГ 
(SEEG-guided RFTC, stereoelectroencephalography-guided 
radiofrequency thermocoagulation) [58]. В некоторых слу-
чаях хирургическое лечение ФРЭ невозможно. Ограни-
чения связаны с наличием множества эпилептогенных 
очагов, невозможностью локализации очага или опас-
ного для любого хирургического вмешательства распо-
ложения патологического субстрата (близость функци-
онально значимых зон). Для таких пациентов использу-
ются методики нейростимуляции, включающие вагусную 
стимуляцию (vagus nerve stimulation), глубокую мозговую 
стимуляцию (deep brain stimulation), гибкую чувствитель-
ную стимуляцию (responsive neurostimularion) [58, 59].

Центральная эпилептогенная роль мезиальных ви-
сочных структур при височной эпилепсии была проде-
монстрирована на  животных моделях височной эпи-
лепсии, а  также при  структурной церебральной пато-
логии под контролем электрофизиологических и ней-
ровизуализационных исследований. Таким образом, бо-
лее целенаправленные мезиальные височные резекции, 
не затрагивающие височный неокортекс, – селективная 
амигдалогиппокампэктомия (САГЭ), – рассматривались 
как возможное средство обеспечения эквивалентного 
контроля приступов с меньшими нейропсихологически-
ми последствиями [60, 61].

По данным крупного исследования (проспективное 
и ретроспективное), включающего 745 и 766 человек со-
ответственно, перенёсших САГЭ и АМГЛЭ, доля исхода IA 
по J. Engel в общей группе составила 68 %. Для САГЭ этот 
показатель равнялся 66 %, для АМГЛЭ – 71 %. Метаана-
лиз продемонстрировал статистически значимое сни-
жение шансов на отсутствие приступов у пациентов, пе-
ренёсших САГЭ, по сравнению с пациентами, перенёс-
шими АМГЛЭ [62]. Согласно данным другого исследова-
ния, контроль над приступами при САГЭ был достигнут 
в 78,2 %, при АМГЛЭ – в 85,7 % случаев [63]. Ещё одно ис-
следование указывает на хорошие результаты контро-
ля над приступами и исход IA по J. Engel у больных ФРЭ: 
при АМГЛЭ – 72 %, при САГЭ – 71 % [64]. В другом метаа-
нализе не было выявлено статистически значимых раз-
личий по исходам между АМГЛЭ и САГЭ [65].

По результатам проведённого нами исследования 
было выявлено, что  у  пациентов, перенёсших АМГЛЭ, 
наблюдался благоприятный исход по контролю над при-
ступами. Исходы хирургического лечения были изуче-
ны у 31 пациента через 6 мес. после операции, у 21 па-
циента – через 1 год, у 2 пациентов – через 2 года. Доля 
пациентов с выраженным улучшением (I и II классы ис-
ходов по J. Engel) составила 87,1 %, 76,2 % и 50 %, со-
ответственно периоду наблюдения [66]. Как правило, 
после операции пациенты остаются на  уменьшенной 
дозе  ПЭП, что  снижает ожидаемый эффект операции 
и требует дальнейшего наблюдения за состоянием со-
матических и психических функций пациента с коррек-
цией или отменой фармакотерапии [59].

В середине прошлого столетия эффективность хи-
рургического лечения эпилепсии оценивалась в основ-
ном по  таким показателям, как  полная или  частичная 
ремиссия, снижение частоты приступов, степень изме-
нений данных инструментальных методов исследова-
ния. В последние годы результаты хирургического ле-
чения эпилепсии оцениваются не только по снижению 
частоты и/или прекращению эпилептических приступов, 
но и по улучшению КЖ, нейропсихологического статуса 
и когнитивной сферы оперированных больных.

Нейропсихологическая оценка функций определён-
ных областей головного мозга, подлежащих резекции, 
и возможностей психического резерва пациента позво-
ляет прогнозировать послеоперационное когнитивное 
расстройство. Успешная операция может остановить 
снижение умственных способностей из-за резистентно-
го течения эпилепсии и изменить эту негативную тенден-
цию за счёт «высвобождения» функций, которые были 
вторично затронуты до  операции [67]. Однако опера-
ция несёт в себе риск дополнительных нарушений, ко-
торые совместно с коморбидными расстройствами мо-
гут ускорить снижение когнитивных функций, особенно 
в пожилом возрасте. С нейропсихологической точки зре-
ния важное значение имеет раннее выявление фармако-
резистентности наряду с ранним и полным контролем 
приступов с максимальным сохранением функциональ-
ных тканей при хирургическом лечении [67]. Во многих 
работах демонстрируется превосходство САГЭ в сохра-
нении нейрокогнитивных функций [68, 69].

В исследовании W. Chengxiong и соавт. (2018) сооб-
щено о равных результатах по исходам J. Engel при САГЭ 
и АМГЛЭ, но при этом при АМГЛЭ отмечались худшие ре-
зультаты по нейрокогнитивным нарушениям [70]. В круп-
ном исследовании H.  Clusmann сообщалось о  лучших 
результатах после САГЭ в  отношении внимания, вер-
бальной памяти и общей нейропсихологической рабо-
тоспособности [71]. U. Gleissner и соавт. (2002) сообщи-
ли о первых результатах через 3 месяца, а затем через 
год у 140 пациентов, перенёсших САГЭ. Они отметили, 
что более избирательная процедура может иметь важ-
ные когнитивные последствия. Через 3  месяца почти 
у половины пациентов с левосторонней САГЭ наблюда-
лась значительная потеря вербальной памяти; функци-
ональные ухудшения были менее выражены при право-
сторонних операциях. Из 115 человек, которых обследо-
вали в течение одного года, существенного восстанов-
ления вербальной памяти по сравнению с более ранним 
периодом времени не наблюдалось [72].

Проблема КЖ пациентов с  ФРЭ связана не  только 
с клиническими проявлениями болезни, но и с необхо-
димостью постоянного приёма лекарств, с личностной 
реакцией на неё, со сложностями интеграции в социум 
и их стигматизацией. В медицинской литературе имеет-
ся более 80 опросников для оценки КЖ при эпилепсии. 
При этом во многих из них оценивается влияние эпилеп-
сии в целом или отдельных её симптомов на жизнь па-
циента. Примером наиболее распространённого специ-
ального опросника для пациентов с эпилепсией является 
опросник Quality Of Life In Epilepsy Patients (QOLIE), пред-
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ставленный в различных по объёму вариантах для взрос-
лых (QOLIE-89, QOLIE-31 и QOLIE-10) [73–75].

По  результатам систематического обзора A.  Saadi 
и соавт. (2016), включающего данные более 7000 паци-
ентов с эпилепсией, средняя оценка КЖ по опроснику 
QOLIE-31 составила 59,8 балла при максимальном зна-
чении 100 баллов. При этом в странах с высоким уров-
нем дохода этот показатель был значительно выше [75]. 
В других исследованиях с использованием различных 
опросников КЖ пациентов с эпилепсией показали по-
ложительное влияние хирургического лечения эпилеп-
сии на этот показатель [76, 77]. По данным исследования 
V. Ives-Deliperi, J.T. Butler (2017) также отмечается суще-
ственное улучшение показателей КЖ по шкале QOLIE-31 
у пациентов с ФРЭ после хирургического лечения через 
6 и 12 месяцев по сравнению с пациентами, находящи-
мися на медикаментозной терапии [77].

ВЫВОДЫ

Понимание механизмов, лежащих в основе резистент-
ности к ПЭП, может помочь в разработке более эффектив-
ных терапевтических вариантов для пациентов с ФРЭ. Раз-
работка ингибитора для P-гликопротеина – важная задача 
фармакотерапии резистентных эпилепсий. Идентифика-
ция генов, влияющих на риск развития ФРЭ, имеет боль-
шое значение как для исследовательских, так и для кли-
нических целей. Открытие новых генов и их эффектов мо-
жет расширить наши знания о процессах, лежащих в осно-
ве предрасположенности к ФРЭ, что потенциально при-
ведёт к открытию новых методов лечения.

Выявление пациентов с ФРЭ и своевременное ока-
зание им  специализированной помощи часто задер-
живается. Эти  пациенты больше подвержены высоко-
му риску коморбидных заболеваний и смертности. Од-
нако выявление факторов риска ФРЭ и изменение под-
хода к лечению конкретного пациента позволяет избе-
жать использования неэффективных ПЭП и  побочных 
эффектов от них, усугубления течения заболевания и т. д.

Хирургическое лечение данной категории больных 
показывает хорошие результаты, однако объёмы и ме-
тоды оперативного вмешательства, риски неблагопри-
ятных исходов, состояние психоэмоциональной и ког-
нитивной сферы, особенно в отдалённом послеопера-
ционном периоде, остаются недостаточно изученными.

Оценка КЖ при ФРЭ необходима, как и другие пока-
затели, для определения эффективности проводимого 
лечения и реабилитации пациентов.
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