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Введение

Формы эпилепсии, устойчивые к  медикаментозному лечению, 
представляют собой важную медицинскую и  социальную проблему. 
Неподдающиеся коррекции постоянные эпилептические приступы вы-
зывают у пациентов социальные и финансовые проблемы, снижают ка-
чество жизни.

Перед эпилептологом стоит задача раннего выявления фармакорези-
стентности в целях предотвращения длительного периода неэффектив-
ной терапии. К сожалению, в реальной клинической практике выявле-
ние пациентов с неблагоприятным прогнозом происходит только после 
длительного безуспешного лечения различными лекарствами. В  на-
стоящее время в англоязычной литературе вместо термина «антиэпи-
лептические препараты» (англ. antiepileptic drugs) используется термин 
«антиприступные медикаменты» (АПМ, англ. antiseizure medications). 
В нашей работе мы будем придерживаться новой аббревиатуры. Однако 
необходимо учитывать, что практическому врачу приходится иметь 
дело также с  эпилепсией, протекающей без клинических приступов, 
например, при эпилептической энцефалопатии. Следовательно, новый 
термин сужает поле деятельности, ограничиваясь воздействием препа-
ратов только на приступы. Установление фармакорезистентности не-
обходимо для корректировки стратегии лечения пациента, назначения 
современных немедикаментозных методов лечения (оперативное посо-
бие, глубокая стимуляция мозга, стимуляция блуждающего нерва, ке-
тогенная диета и др.). При установлении факта фармакорезистентности 
эпилепсии необходимо точное выявление и устранение ее возможных 
причин, так как данная фармакорезистентность служит результатом 
неправильной диагностики, неадекватного противоэпилептического 
лечения или невыполнения больным рекомендаций врача.

Практическому врачу приходится постоянно корректировать меди-
каментозную терапию на этапах лечения до установления фармакоре-
зистентности, лечения в комбинации с немедикаментозными методами 
при установлении фармакорезистентности и послеоперационного лече-
ния.

В настоящее время требуется по максимуму использовать возмож-
ности комплексной диагностики эпилепсии и адекватно подобранной 
терапии для уменьшения количества пациентов с  фармакорезистент-
ной эпилепсией (ФРЭ), что определяет актуальность и значимость дан-
ной работы.
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Современное определение  
фармакорезистентной эпилепсии

В русскоязычной научной литературе термин «фармакорезистентная 
эпилепсия» употребляется наряду с такими определениями эпилепсии, 
как «резистентная», «лекарственно-резистентная», «рефрактерная», 
«медикаментозно-рефрактерная», «трудноизлечимая».

В 2010 г. был опубликован доклад целевой группы ILAE (International 
League Against Epilepsy  – Международная противоэпилептическая 
лига), разработавшей консенсусное определение ФРЭ [53]. Сайт ILAE 
полно представлен только на английском языке. В  оригинале опреде-
ление звучит следующим образом: "Drug resistant epilepsy is defined as 
failure of adequate trials of two tolerated, appropriately chosen and used 
antiepileptic drug schedules (whether as monotherapies or in combination) 
to achieve sustained seizure freedom". По нашему мнению, можно предло-
жить следующий перевод: «Фармакорезистентная эпилепсия определя-
ется как невозможность достижения стойкой ремиссии приступов при 
применении двух хорошо переносимых, правильно выбранных и  на-
значенных в адекватных дозах антиприступных медикаментов (в моно-
терапии или в комбинации)».

Согласно действующему в настоящее время определению ILAE, ре-
шение о признании эпилепсии фармакорезистентной принимается на 
основании опыта применения схем лечения, предложенных данной 
организацией. Однако со временем рекомендации по применению пре-
паратов могут подвергаться коррекции. Авторы определения предус-
матривали его изменение в соответствии с результатами последующих 
исследований, однако за 10 лет, прошедших после его принятия, оно не 
подверглось модификации.

Из определения ILAE следует, что ятрогенные и носорогенные фак-
торы не учитываются при установлении фармакорезистентности. В ре-
альной практике для врача и  пациента основными признаками ФРЭ 
становятся отсутствие стойкой ремиссии приступов и  наличие выра-
женных побочных эффектов.

Предикторы наличия фармакорезистентной эпилепсии

Пациенты с  ФРЭ подвержены высокому риску заболеваемости 
и смертности, однако их направление на специализированную помощь 
часто задерживается. Выявление предикторов ФРЭ и изменение на ос-
новании этого стратегии лечения у конкретного пациента позволяет из-
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бежать потери времени, применения неэффективных АПМ, нарастания 
патологии, появления побочных эффектов от лекарственной терапии.

Отсутствие стойкой ремиссии приступов возможно в  следующих 
случаях:

•	при неправильном диагнозе;
•	при неправильном лечении;
•	при правильном диагнозе, адекватном лечении, наличии негативно 

влияющих факторов образа жизни;
•	при правильном диагнозе, адекватном лечении, отсутствии нега-

тивно влияющих факторов образа жизни.
К основным «имитаторам» эпилепсии, при которых ставится непра-

вильный диагноз, относятся следующие заболевания и патологические 
состояния:

•	психогенные неэпилептические приступы;
•	обмороки;
•	транзиторные ишемические атаки;
•	гипогликемические состояния;
•	мигренозные приступы со спутанностью сознания;
•	нарушения сна, такие как нарколепсия и др.;
•	двигательные расстройства (тики, тремор, дистония).
При неправильном лечении выделяют ятрогенные (связанные с ак-

тивностью врача) и носорогенные (связанные с поведением пациента) 
факторы. К ятрогенным Л.Р. Зенков (2001) относил такие факторы, как 
неправильный выбор препарата, неправильная доза препарата, ирра-
циональная политерапия, нарушения регулярности лечения, отмена 
препарата с диагностическими целями; к носорогенным – нарушения 
дозировки лекарств, нарушение выбора лекарств, нарушение гигиени-
ческого режима, прекращение приема лекарств. Согласно исследова-
ниям данного автора, основными причинами неуспешности лечения 
были иррациональная политерапия, неправильная доза препарата, не-
правильный выбор препарата [4].

Наиболее распространенные негативно влияющие факторы образа 
жизни (провокаторы приступов) включают стресс, депривацию сна, 
физическую активность, прием алкоголя, некомплаентность, необо-
снованную генерическую замену АПМ, прием препаратов, снижающих 
порог возбудимости нервных клеток, проведение оперативных вмеша-
тельств с применением наркоза, метаболические расстройства, гипер-
вентиляцию, высокую температуру тела, гормональные нарушения, 
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менструацию, беременность и роды [10, 12]. Определить данные прово-
каторы можно уже при первоначальном сборе анамнеза [13].

При правильном диагнозе, адекватном лечении, в  отсутствие нега-
тивно влияющих факторов образа жизни и наблюдающемся при этом 
отсутствии стойкой ремиссии приступов следует предположить нали-
чие ФРЭ. Постановка данного диагноза является высокоответственным 
решением, следовательно, практическому врачу необходимо иметь опе-
рациональные предикторы ФРЭ и алгоритм работы с ними.

Пациенты, склонные к  развитию ФРЭ, могут быть идентифи-
цированы уже в  неонатальном и  раннем младенческом периоде. 
Фармакорезистентные неонатальные приступы и  генетико-метаболи-
ческие нарушения служат прогностическими факторами возникнове-
ния ФРЭ. Высокая частота асфиксии, сочетающейся с  установленным 
генетико-метаболическим заболеванием, еще в  большей степени под-
черкивает необходимость генетического тестирования у детей с неона-
тальными приступами, в том числе при наличии гипоксически-ишеми-
ческого повреждения.

Генетические предикторы фармакорезистентности
Формирование ФРЭ имеет довольно много причин, в том числе и ге-

нетических. В настоящее время можно установить, какие генетические 
мутации ассоциируются с теми или иными микроструктурными изме-
нениями, клиническими проявлениями, синдромами и др.

Практический интерес представляют гены, кодирующие натриевые 
(SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN8A, SCN1B), калиевые (KCNA1, KCNA2, 
KCNB1, KCND7, KCNH5, KCNJ10, KCNQ2, KCNT1), кальциевые (α1H) 
каналы, аденозинтрифосфатсвязывающие кассетные транспортеры 
(ABCB1, ABCC2, ABCC5, ABCG2), митохондриальные транспортеры 
(SLC2A1, SLC6A1, SLC6A4, SLC6A11, SLC9A6, SLC25A22, SLC35A2), фер-
менты метаболизма лекарств (CYP2C1, СYР2С9, СYР2С19, CYP2D6, 
CYP3A5, CYPP3A4), рецепторы гамма-аминомасляной кислоты 
(GABRA1 и GABBR1).

Дополнительную важность генетическому обследованию придает то, 
что иногда метаболические скрининговые тесты могут быть нормаль-
ными или давать неспецифические результаты. Идентификация гене-
тических факторов позволяет отнести пациентов в  группу риска или 
имеющих шансы на положительный ответ на терапию. Секвенирование 
повышает эффективность лечения, делает его персонализированным 
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и снижает частоту госпитализаций пациентов с ФРЭ. Быстрое секвени-
рование всего экзома у пациентов с фульминантным началом трудно-
излечимой эпилепсии может свести к минимуму обширную диагности-
ческую оценку.

Несмотря на то что секвенирование всего экзома вошло в  клини-
ческую практику, панели генов эпилепсии могут в ряде случаев иметь 
приоритет из-за более низкой стоимости и более быстрого времени про-
ведения исследования, особенно у пациентов с характерной клиниче-
ской картиной хорошо изученных эпилептических синдромов, имею-
щих известную генетическую основу (синдром Драве, генерализован-
ная эпилепсия с фебрильными судорогами плюс и др.).

При ФРЭ установление генетических предикторов позволяет опре-
делить у конкретного пациента бесперспективность применения АПМ 
и необходимость перехода на другие методы терапии. Тем не менее не-
обходимость проведения дорогостоящего генетического исследования 
определяется в каждом случае индивидуально.

Биомаркеры фармакорезистентной эпилепсии
Определение биомаркеров синаптических изменений, нейровоспа-

ления и  нейродегенерации признается перспективным направлением 
в диагностике ФРЭ.

При эпилептогенезе в головном мозге происходят патологические 
и адаптивные процессы (гибель нейронов и нейроглии, прорастание 
аксонов, реорганизация нейронных сетей, высвобождение нейроме-
диаторов, нейрогенез и  др.). Образующиеся при этом метаболиты, 
белки, мРНК, микроРНК, ДНК служат биомаркерами эпилептогене-
за и  могут указывать на наличие, тип, тяжесть повреждения ткани 
с  эпилептогенным потенциалом. Биомаркеры могут не только слу-
жить индикаторами эпилептогенеза, но в  сочетании с  визуализа-
цией и  электрофизиологическими методами диагностики помочь 
локализовать эпилептогенную зону. Биомаркеры, специфичные для 
эпилептогенного очага, могут быть визуализированы селективными 
ПЭТ-трейсерами и использованы до операции для определения эпи-
лептогенной зоны.

В качестве биомаркеров могут использоваться молекулы, вовлечен-
ные в аномальную синаптическую передачу (рецепторы гамма-амино-
масляной кислоты, глутаматные или никотиновые рецепторы); про-
теинкиназы (CDK5, CK2, TrKB, ADK, m-TOR), молекулы воспаления 



8

(С-реактивный белок, IL-1b, IL-6, COX-2, TGF-bR), эпигенетические 
маркеры (miR-132, miR-34a, рилин); метаболиты (мио-инозитол, глута-
тион, N-ацетиласпартат, гомованилиновая кислота, 5-гидроксииндо-
луксусная кислота) [35].

Установлено, что уровень α-синуклеина в  сыворотке крови значи-
тельно повышен у детей с эпилепсией и приобретенными демиелинизи-
рующими нарушениями центральной нервной системы и коррелирует 
с показателями тяжести заболевания. Уровень сывороточного IL-1β ста-
тистически значимо коррелировал только с  фармакорезистентностью 
у  детей с  эпилепсией. Эти данные подтверждают, что сывороточные 
уровни α-синуклеина и  IL-1β служат потенциальными прогностиче-
скими биомаркерами тяжести заболевания у  детей с  эпилепсией [30]. 
У  пациентов с  ФРЭ в  циркулирующей крови повышен уровень miR-
134 и miR-146a.

Резецированные ткани головного мозга пациентов с фокальной эпи-
лепсией, перенесших хирургическое вмешательство, являются ценны-
ми модельными системами не только для понимания процесса эпилеп-
тогенеза, но и для определения биомаркеров.

Структурные (морфологические) предикторы
К основным структурным (морфологическим) предикторам ФРЭ от-

носятся онкологические заболевания, пороки развития коры головного 
мозга, сосудистые мальформации, медиальный височный склероз.

Онкологические заболевания
ФРЭ нередко встречается у пациентов с опухолями головного мозга. 

Не менее 30% больных с первичными опухолями головного мозга име-
ют эпилептические приступы [73]. Зачастую судороги служат началь-
ным симптомом опухоли. Наличие приступов может означать прогрес-
сирование опухоли или ее рецидив. Высокий риск развития эпилепсии 
имеется при медленно растущих опухолях (низкодифференцирован-
ных глиомах) и множественных метастазах.

Опухоли, расположенные в  височной, лобной, теменной областях 
чаще вызывают эпилептические приступы, чем расположенные в заты-
лочной. Приступы обычно бывают фокальными с последующей генера-
лизацией и часто фармакорезистентными. На тяжесть приступов вли-
яют такие факторы, как гистопатологические характеристики опухоли 
и ее локализация.
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Предполагаемыми патофизиологическими механизмами разви-
тия эпилепсии при опухолях головного мозга могут быть нейрональ-
ная и  глиальная дисфункции, нарушения сосудистого гомеостаза, 
изменения ионного обмена и  рН. ФРЭ при опухолях головного мозга 
обусловлена несколькими факторами: развитием опухоли, модифика-
циями опухолевых и  перитуморальных тканей, онкологическим ле-
чением. Генетические факторы также играют важную роль, и  белки 
множественной лекарственной устойчивости (англ. multidrug resistance 
proteins), связанные с опухолями головного мозга, могут быть основной 
причиной рефрактерности эпилепсии.

ФРЭ может наблюдаться также у онкологических больных, не имею-
щих первичной опухоли головного мозга или метастазов в головной мозг. 
Ее причинами при данной патологии становятся электролитные наруше-
ния, гипогликемия, гипоксия, печеночная недостаточность, паранеопла-
стический энцефалит, лептоменингеальный карциноматоз, побочные эф-
фекты от лекарственных препаратов и лучевой терапии, инфекции цен-
тральной нервной системы, наличие ранее существовавшей эпилепсии.

Для борьбы с приступами требуется полная резекция туморозного 
очага поражения с  удалением дополнительной эпилептогенной зоны, 
что, к сожалению, не всегда возможно. Эпилептогенная зона зачастую 
простирается за границы опухоли, следовательно, существует опас-
ность сохранения приступов после неполной резекции. По этой при-
чине возрастает значимость методов функциональной диагностики, 
позволяющих определить границы эпилептогенной зоны.

Более ⅔ пациентов с  опухолями головного мозга и  ФРЭ получают 
пользу от проведенной хирургической резекции, которая им показана 
исходя из онкологических и эпилептологических соображений. Однако 
у 15% пациентов после операции наблюдаются приступы, что вызыва-
ет необходимость проведения инвазивных записей электроэнцефало-
граммы (ЭЭГ) и повторных операций [29].

Пороки развития коры головного мозга
Около 40% ФРЭ вызваны пороками развития коры головного мозга 

(ПРКГМ) [40]. Согласно данным Y. Kun и соавт. (2020), ПРКГМ служат 
наиболее частой причиной ФРЭ у детей в Китае (94,36%) [51].

ПРКГМ – макроскопические или микроскопические аномалии коры 
головного мозга, возникающие вследствие прерывания нормальных 
этапов формирования кортикальной пластинки. Повреждающими 
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факторами могут быть генетические мутации, экзогенные и  эндоген-
ные токсины, ионизирующая радиация, инфекция, гипоксия. В настоя-
щее время наблюдается увеличение числа мутагенных факторов среды 
(новые химические соединения, медикаментозные воздействия, загряз-
нение окружающей среды и др.), что создает реальные предпосылки для 
возникновения ПРКГМ.

Отличительной особенностью данной патологии является то, что 
тип порока зависит не столько от повреждающего агента, сколько от 
стадии нарушения эмбриогенеза. Каждый порок развития связан с «по-
ломкой» в определенном периоде развития нервной системы.

Основными клиническими признаками того, что причины при-
ступов связаны с мальформациями головного мозга, служат задержка 
развития, постоянный очаговый неврологический дефицит, семейный 
анамнез задержки развития или эпилепсии, часто встречающиеся при-
ступы с самого начала заболевания, эпизоды эпилептического статуса. 
Чаще всего симптомы проявляются в  раннем детском или молодом 
взрослом возрасте.

Диагностика ПРКГМ основана на данных нейровизуализации, кли-
нической картине и  генетических данных. Однако диагностические 
термины для различных подтипов ПРКГМ используются по-разному, 
полного согласия относительно их определений не достигнуто. Высокая 
степень клинической, нейровизуализационной и генетической гетеро-
генности ПРКГМ требуют междисциплинарного подхода в  вопросах 
классификации данной патологии. Схемы классификации постоянно 
меняются, но при этом все они основаны на трех наиболее важных со-
бытиях формирования коры головного мозга: пролиферации и апопто-
зе нейронов и глии в желудочковой и субвентрикулярной зонах, мигра-
ции незрелых нейронов в развивающуюся кору головного мозга и пост-
миграционной кортикальной организации [24].

Классификации не являются жесткими, неизменяемыми парадиг-
мами, скорее их следует рассматривать как динамические, «текучие» 
модели, которые непрерывно развиваются по мере накопления знаний 
о лежащих в их основе патологических механизмах. Открытие многих 
генов, белков и путей, участвующих в развитии коры головного мозга, 
улучшало понимание ПРКГМ, меняло классификационные схемы.

Например, исследования взаимоотношений «генотип – фенотип» по-
казали, что различные мутации в одном и том же гене могут приводить 
к различным типам ПРКГМ, а мутации в разных генах, функциониру-
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ющих в одном и том же пути, могут вызывать один и тот же кортикаль-
ный порок развития. Более того, различные патологические механизмы 
могут вызывать один и тот же фенотип ПРКГМ при визуализации [59].

В настоящее время для классификации рекомендуется использовать 
соглашение международной группы экспертов в рамках The European 
Network Neuro-MIG initiative on Brain Malformations (https://www.neuro-
mig.org/) [67].

Патологические изменения на ранних стадиях эмбриогенеза часто 
влияют на более поздние события, помимо этого, различные процессы 
одновременно или в разное время происходят в разных частях мозга. 
Основными мальформациями при ФРЭ становятся фокальная корко-
вая дисплазия, гемимегалэнцефалия, лиссэнцефалия, подкорковая ла-
минарная гетеротопия, перивентрикулярная узловая гетеротопия, по-
лимикрогирия, шизэнцефалия.

Отдельные гены, ответственные за различные ПРКГМ (лиссэнце-
фалию, подкорковую ламинарную гетеротопию и  ряд других), были 
идентифицированы, что позволило получить представление о том, как 
мутации генов приводят к аномальной кортикальной цитоархитектуре. 
Этиология таких ПРКГМ, как фокальная кортикальная дисплазия, ге-
мимегалэнцефалия и полимикрогирия, остается неизвестной.

Лечение ФРЭ, связанной с ПРКГМ, может потребовать кортикальной 
резекции, выполняемой для удаления аномальной области коры голов-
ного мозга.

Сосудистые мальформации
Сосудистые мальформации могут быть причиной возникновения 

ФРЭ. Среди спектра внутричерепных сосудистых мальформаций осо-
бое значение для эпилепсии имеют артериовенозные мальформации 
(АВМ) и  кавернозные мальформации (КМ). Судороги у  пациентов 
с данной патологией могут возникать de novo или вторично по отноше-
нию к внутримозговому кровоизлиянию. Пациенты с первым в истории 
приступом, имеющие АВМ или КМ, теперь могут считаться больными 
эпилепсией в соответствии с критериями ILAE [37].

Особенности, связанные с  возникновением эпилептических при-
ступов при КМ, заключаются в множественности поражений и корти-
кальной локализации, в то время как АВМ наиболее часто сочетается 
с молодым возрастом, височной локализацией, вовлечением коры и ди-
аметром очага более 3 см.
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У 45–78% пациентов с АВМ-связанной эпилепсией и 47–60% пациен-
тов с КМ-связанной эпилепсией можно достичь ремиссии только с по-
мощью АПМ [48].

Медиальный височный склероз
При медиальном височном (темпоральном) склерозе очаг эпилеп-

тогенеза располагается в  медиобазальных отделах височной доли  – 
амигдале, гиппокампе (наиболее часто), крючке. В данных структурах 
обнаруживаются атрофические и  глиозные изменения. Склероз гип-
покампа (СГ) – наиболее частый гистологический диагноз у взрослых 
пациентов, прооперированных по поводу ФРЭ. Гиппокамп состоит 
из двух частей: зубчатой извилины и завитка (аммонова рога). В силу 
своей функциональной организации он по праву считается самой эпи-
лептогенной зоной мозга. В коре гиппокампа имеется три слоя нейро-
нов. Основным клеточным элементом гиппокампа служит слой пира-
мидальных клеток. Данный слой разделяется на 4 сектора – СА1, СА2, 
СА3 и СА4 (от cornu ammonis – аммонов рог). Структурные изменения 
при СГ могут варьировать от минимальных, ограниченных одним сек-
тором СА, до грубых, распространяющихся за пределы медиальной ви-
сочной доли.

Склерозированный гиппокамп имеет меньший объем и  меньшее 
число пирамидальных клеток, более плотную консистенцию, глиоз. 
Гранулярный слой зубчатой извилины, несмотря на снижение плот-
ности нейронов, остается более сохранным по сравнению с секторами 
СА. При СГ, в отличие от его атрофии при ишемических повреждениях 
и нейродегенеративных заболеваниях, поражение нейронов не выходит 
за пределы секторов СА.

Основой для классификации СГ явились потеря нейронов и  глиоз 
в пирамидальном слое гиппокампа. Классификация ILAE 2013 г. разде-
ляет СГ на типичные (тип 1) и атипичные (типы 2 и 3) группы [27]. При 
СГ 1-го типа нейрональное выпадение имеется во всех слоях гиппокам-
па. При 2-м типе нейроны выпадают преимущественно в секторе СА1. 
При 3-м типе поражается только сектор СА4 в области перехода в зубча-
тую извилину. Данная классификация рассматривает паттерны потери 
нейронов и глиоза как объективные показатели склероза и не включа-
ет в себя другие изменения (например, прорастание мшистых волокон, 
межнейронные изменения), которые могут быть более сложными для 
воспроизведения лабораториями.
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Этиология СГ гетерогенна. Генетическая предрасположенность мо-
жет реализоваться в  СГ при наличии повреждающего агента. Тем не 
менее для его возникновения не обязательно сочетание генетической 
предрасположенности и  повреждающего агента, вызвать СГ может 
и каждый из этих факторов по отдельности. Например, СГ может на-
блюдаться у пациентов с наследственными семейными формами височ-
ной эпилепсии, связанными с мутациями генов SCN1a и SCN1b, кодиру-
ющих белки натриевых каналов, не имеющих фебрильных приступов.

Основной причиной поражения височной доли служит перинаталь-
ное поражение. Гибель нейронов в перинатальном периоде обусловле-
на сочетанием гипоксии, ишемии и действием некоторых нейротранс-
миттеров, в частности глутамата. Фактором высокого риска поражения 
гиппокампальной области считают атипичные фебрильные судороги 
(возникают на фоне гипертермии в возрасте до 5 лет, отличаются высо-
кой продолжительностью (более 30 минут) и часто наличием очаговой 
неврологической симптоматики и выраженной латерализацией мотор-
ных феноменов в приступе (унилатеральные судороги, адверсия), кото-
рые имеются в анамнезе 30% больных височной эпилепсией). Другими 
этиологическими факторами могут быть кортикальные дисплазии, 
опухоли, мальформации, травмы. В анамнезе у пациентов часто отме-
чаются фебрильные судороги детского возраста, а также травмы и ин-
фекции центральной нервной системы.

Отличительные особенности патогенеза СГ – снижение числа нейро-
нов и гипервозбудимость непораженной нервной ткани. При спрутин-
ге мшистых волокон аномальные аксоны гранулярных клеток вместо 
иннервации СА реиннервируют через возбуждающие синапсы молеку-
лярные нейроны зубчатой извилины, в  результате чего создаются ло-
кальные электрические цепи, генерирующие приступ.

По всей видимости, именно вовлеченность непораженных тканей 
в патологический процесс объясняет недостаточно благоприятный ис-
ход после операции по удалению склерозированного гиппокампа.

Пациентов с фармакорезистентной медиальной височной эпилепси-
ей следует направлять в специализированный центр для прехирурги-
ческого обследования и оперативного лечения. Хирургическое лечение 
при СГ позволяет избавиться от приступов в 58% случаев, а медикамен-
тозная терапия – лишь в 8% [76]. Из тщательно отобранных пациентов 
после операции примерно ⅔ останутся без приступов в первые 2–3 года, 
а около 57% – в течение 5 лет [34]. Продолжение фармакотерапии при не-



14

эффективности двух препаратов при медиальной височной эпилепсии 
не сопровождается ремиссией приступов, в то время как при хирурги-
ческом лечении у 11 из 15 пациентов приступы прекращаются [36].

Клинические предикторы
Для опытного эпилептолога некоторые клинические проявления 

болезни могут быть предикторами ФРЭ, например, ранние приступы, 
возникающие в течение первых 7 дней после внутримозгового крово-
излияния.

Согласно данным А.С. Котова (2012), вероятностными предикторами 
фармакорезистентности служат ранний возраст дебюта эпилепсии, неуда-
чи предшествующей терапии, диффузная эпилептиформная активность 
или аномальная фоновая активность на ЭЭГ, процессуальный характер 
поражения мозга. Наиболее достоверным предиктором фармакорези-
стентности признается высокая частота приступов [6]. Иногда противо
эпилептические препараты могут вызывать аггравацию приступов [7].

По мнению A. Gomez-Ibañez и соавт. (2017), раннее начало приступов 
(возраст < 13 лет), продолжительный период болезни, наличие генерали-
зованных типов приступов, эпилептический статус, ЭЭГ с генерализо-
ванной эпилептиформной активностью и преобладанием полиспайков, 
побочные эффекты от АПМ следует считать неблагоприятными про-
гностическими факторами. Согласно данным этих авторов, из 470 ра-
нее не получавших лечения пациентов 222 (47%) избавились от присту-
пов во время лечения их первым противоэпилептическим препаратом 
и 67 (14%) – во время лечения вторым или третьим препаратом, то есть 
по мере использования каждого следующего препарата вероятность до-
стижения ремиссии снижалась [38].

В исследованиях P. Kwan и M.J. Brodie (2000) было установлено, что 
пациенты, у которых до начала терапии было много приступов или ко-
торые неадекватно реагировали на начальное лечение АПМ, скорее все-
го, будут иметь ФРЭ [54].

У взрослых пациентов с  генерализованными приступами прогно-
стическими факторами фармакорезистентности, по мнению J.P. Orozco-
Hernández и соавт. (2018), являются аура, аномальные результаты невро-
логического обследования и наличие в анамнезе эпилептического ста-
туса [61].

У данной группы пациентов, согласно мнению А. Voll и соавт. (2015), 
к неблагоприятным прогностическим факторам относятся эпилепсия, 
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диагностированная до 12  лет, эпилептический статус в  анамнезе, за-
держка развития, эпилепсия неизвестной этиологии, наличие более 
одного типа приступов, к благоприятным – хороший ответ на первое 
применение АПМ, наличие в анамнезе фебрильных приступов [74].

Согласно данным P.L. Roy и соавт. (2019), длительное время течения 
эпилепсии, высокая частота приступов, фокальные приступы с наруше-
нием осознания, большое количество принимаемых АПМ, медиальный 
височный склероз и  битемпоральная эпилепсия служат прогностиче-
скими факторами последующей фармакорезистентности [64].

По мнению M. Stefanatou и соавт. (2019), у больных медиальной ви-
сочной эпилепсией негативными прогностическими факторами явля-
ются активация сна на ЭЭГ, иктальные автоматизмы, возникновение 
фокальных и генерализованных тонико-клонических судорог, а также 
увеличение числа опробованных АПМ [69].

Согласно исследованиям W. Xue-Ping и соавт. (2019), статистически 
значимыми факторами риска ФРЭ являются аномальная ЭЭГ (как мед-
ленноволновые, так и  эпилептиформные разряды), эпилептический 
статус, структурная этиология и фебрильные приступы в анамнезе [77].

По данным С.О. Айвазяна (2017), к предикторам ФРЭ относятся не-
эффективность первого уместного АПМ, структурные повреждения 
головного мозга, предшествующие приступам отклонения в  невроло-
гическом статусе, высокая частота приступов перед лечением, нали-
чие разных типов приступов, структурный эпилептический статус, 
структурная эпилептическая энцефалопатия, возраст дебюта до 1 года, 
фокальное замедление на ЭЭГ, неонатальные судороги; эпилепсия, не 
определенная как фокальная или генерализованная; мультифокальная 
эпилепсия, патологическая первая ЭЭГ, лобная локализация очага эпи-
лепсии [2, 3].

Таким образом, в последнее время наряду с изучением клинических 
предикторов фармакорезистентности сферой активных научных иссле-
дований стали генетические предикторы и  биомаркеры. Удешевление 
и более широкая доступность генетических и биохимических методов 
диагностики позволят практическому врачу оптимизировать стратегии 
обследования и лечения пациентов с ФРЭ.

Диагностика фармакорезистентной эпилепсии

При наличии приступов пациент вначале обращается за помо-
щью к неврологу, а не к хирургу. Однако не всегда применение АПМ 
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бывает успешным, а в ряде случаев выявляются жизнеугрожающие 
морфологические субстраты в головном мозге, которые служат пока-
занием для хирургического лечения. В таких случаях эпилептологу 
приходится принимать решение о направлении в специализирован-
ный центр, в  котором проводится прехирургическая диагности-
ка с  целью определения возможности выполнения хирургического 
пособия по поводу эпилепсии для тех пациентов, которые не явля-
ются кандидатами на хирургическое вмешательство, отказываются 
от операции на головном мозге, кому операция на головном мозге 
может не дать положительных результатов, показаны другие методы 
лечения (кетогенная диета, неинвазивная стимуляция блуждающего 
нерва и  др.). Результаты прехирургической диагностики помогают 
выработать рациональную тактику лечения и для данной категории 
пациентов.

Протоколы предоперационного обследования индивидуальны в ка-
ждой стране. В реальной клинической практике алгоритм обследования 
определяется имеющимся в медицинском учреждении оборудованием 
и квалификацией специалистов. Для стратификации пациентов с ФРЭ 
с  целью оценки показаний к  оперативному вмешательству и  прогно-
зирования избавления от приступов может применяться специальная 
эпилептическая хирургическая градационная шкала (Epilepsy Surgery 
Grading Scale, ESGS) [31]. ESGS представляет собой трехуровневую эм-
пирически полученную математическую шкалу с  пятью категориями: 
магнитно-резонансная томография (МРТ), ЭЭГ, конкордантность меж-
ду МРТ и ЭЭГ, семиология и коэффициент интеллекта.

Прехирургическая диагностика проводится мультидисциплинар-
ной бригадой, состоящей из неврологов, нейрохирургов, нейрофизи-
ологов, нейрорадиологов, психиатров, психологов и других необходи-
мых специалистов. По завершении диагностики пациенту и его семье 
предоставляется информация о преимуществах и недостатках различ-
ных методов лечения, а также возможных рисках при проведении опе-
рации или отказе от нее.

Основные этапы прехирургической диагностики включают:
•	определение, являются ли наблюдаемые у пациента приступы эпи-

лептическими;
•	локализацию эпилептогенной зоны с  использованием мультимо-

дального подхода, установление анатомо-электро-клинической 
корреляции;
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•	определение пространственного взаимоотношения между эпилеп-
тогенной зоной и функционально значимыми зонами коры голов-
ного мозга;

•	планирование оперативного вмешательства с целью полного удале-
ния предполагаемой эпилептогенной зоны без ущерба для функци-
онально значимой коры.

Диагностический поиск направлен на определение локализации 
и  размера эпилептогенного очага в  головном мозге больных с  ФРЭ, 
который включает несколько функциональных зон: эпилептогенный 
субстрат, зону раздражения, зону начала приступа, симптоматогенную 
зону, эпилептогенную зону, зону функционального дефицита.

Эпилептогенный (органический) субстрат – структурно измененная 
область мозга, определяющаяся при нейровизуализации и  предполо-
жительно вызывающая эпилепсию. Полное иссечение структурного 
поражения обычно обеспечивает хороший послеоперационный резуль-
тат, но не гарантирует успеха. Иногда морфологическое поражение не 
связано с эпилепсией. Таким образом, важно подтвердить эпилептоген-
ность поражения с помощью ЭЭГ. Кроме того, могут наблюдаться ми-
кроскопические морфологические изменения, занимающие большую 
кортикальную область, что выявляется существующими методами 
нейровизуализации. Возможно сочетание нескольких типов структур-
ных повреждений, например, опухоли и СГ. Эпилептогенный субстрат 
также может содержать анатомически нормальную, но функционально 
измененную ткань, которая должна быть удалена во время операции.

Зона раздражения (ирритативная зона)  – область коры, в  которой 
регистрируется эпилептиформная активность в  межприступном пе-
риоде. Интериктальные спайки, хотя и  тесно связаны с  той областью 
мозга, которая вызывает судороги, часто появляются за пределами об-
ласти, которая должна быть удалена. Расположение и  протяженность 
ирритативной зоны зависят от используемого метода (инвазивная или 
неинвазивная ЭЭГ), стадии ежемесячного гормонального цикла у жен-
щин, других факторов, определяющих функциональную активность 
нейронов.

Зона начала приступа (иктальная зона) – область коры, согласно ЭЭГ-
исследованию инициирующая приступ. Она составляет часть эпилеп-
тогенной зоны. Зона начала приступа дает приблизительное представ-
ление об области мозга, вовлеченной в генерацию приступов. Резекция 
только этой зоны не может привести к устранению приступов, хотя ка-
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жется логичным, что удаление кортикальной ткани, в которой начина-
ются судороги, устранит их. Очертание зоны иктального начала зависит 
от используемого метода (инвазивная или неинвазивная ЭЭГ). Резекция 
зоны начала приступа, установленной на основании ЭЭГ, без обращения 
к лежащему в основе гистопатологическому субстрату может позволить 
новой кортикальной области стать зоной начала приступа.

Симптоматогенная зона  – область коры, продуцирующая началь-
ные клинические симптомы эпилептического приступа. Учитывая, что 
появление клинических симптомов чаще обусловлено широким рас-
пространением патологической активности, симптоматогенная зона 
имеет ограниченную значимость для топической диагностики.

Эпилептогенная зона – область коры, в которой зарождается икталь-
ная активность. Это тот первичный регион, из которого эпилептиче-
ский приступ берет начало, полностью или частично. Без эпилепто-
генной зоны невозможна генерация эпилептического приступа. Это 
область, резекция которой необходима и достаточна для избавления от 
приступов. Для определения эпилептогенной зоны используются раз-
личные методы, и ни один предоперационный тест не дает окончатель-
ной информации, исходя из которой может быть проведена операция. 
Определить реальные границы эпилептогенной зоны можно только ус-
ловно. Обычно объединяются данные нескольких тестов, чтобы сфор-
мировать гипотезу относительно вероятного местоположения и протя-
женности эпилептогенной зоны. Чем больше степень совпадения между 
различными тестами, тем выше вероятность точного определения эпи-
лептогенной зоны и достижения хорошего послеоперационного резуль-
тата.

Зона функционального дефицита – область коры, функциональные 
изменения в  которой устанавливаются при использовании методов 
функциональной нейровизуализации, нейропсихологического тести-
рования, неврологического осмотра и  других тестов. Данные измене-
ния обусловливают возникновение неврологических и  нейропсихо-
логических нарушений. Объем зоны функционального дефицита во 
многом зависит от используемых тестов. Важным является определе-
ние вероятности повреждения функционально значимых зон во время 
операции. Это области коры, ответственные за определенные сенсор-
ные, моторные или когнитивные функции. Например, прецентральная 
извилина отвечает за моторные функции, и при ее разрушении форми-
руется контралатеральный гемипарез.
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Перед врачом и пациентом стоит проблема выбора адекватного на-
бора методов исследования, так как все они имеют свои преимущества 
и недостатки. Ситуация аналогична поиску раковых клеток в биоптате. 
Если клетки найдены – диагноз установлен, если не найдены, это еще не 
значит, что заболевание отсутствует. Опухоль может быть расположена 
в нескольких миллиметрах от места взятия биоптата.

Неинвазивные нейрофизиологические методы диагностики
Рутинная электроэнцефалография

ЭЭГ-исследования различаются по месту проведения (стационарно 
или амбулаторно), методике (с видеозаписью или без нее), продолжи-
тельности процедуры (кратковременно или длительно), времени суток 
проведения (днем, ночью, круглосуточно), наличию или отсутствию 
провокации приступов.

К основным преимуществам рутинной ЭЭГ можно отнести малую 
продолжительность, относительно невысокую цену, доступность во 
многих лечебных учреждениях, большее количество подготовленных 
специалистов. Имеются стандартные рекомендации по проведению 
данного исследования [17]. Недостатком является малая информатив-
ность [21]. Согласно M. Brodie и S. Schachter, информативность рутин-
ной ЭЭГ у  взрослых не превышает 50%  [28]. По всей видимости, это 
связано со случайным характером обнаружения эпилептиформной ак-
тивности при кратковременной записи ЭЭГ в условиях бодрствования 
пациента.

ЭЭГ с депривацией сна имеет те же преимущества, что и рутинная 
ЭЭГ, информативна у  пациентов с  ювенильными формами генетиче-
ских генерализованных эпилепсий, однако она доставляет пациентам 
существенный дискомфорт, может провоцировать припадок и недоста-
точно информативна при большинстве других эпилептических синдро-
мов. Аргументы необходимости проведения исследования ЭЭГ после 
депривации сна у пациентов с фокальной эпилепсией неизвестной эти-
ологии и структурной фокальной эпилепсией следующие: генетическая 
генерализованная эпилепсия может мимикрировать под фокальную 
эпилепсию, что, в свою очередь, может привести к неправильному ди-
агнозу; это более простое и дешевое исследование по сравнению с ноч-
ным ЭЭГ-видеомониторингом и  амбулаторным ЭЭГ-мониторингом; 
возможность спровоцировать эпилептиформную активность у пациен-
тов с фокальной эпилепсией [8].
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Ночной электроэнцефалографический видеомониторинг
Всем пациентам с  ФРЭ показано проведение ночного ЭЭГ-

видеомониторинга, который более информативен, чем рутинная ЭЭГ. 
ЭЭГ-видеомониторинг безопасен и позволяет получить важную клини-
ческую информацию более чем у 80% пациентов [45]. Данный метод дает 
возможность установить взаимосвязь между клиническими признака-
ми и  электроэнцефалографическими данными. Большая продолжи-
тельность непрерывной записи позволяет распознать специфические 
нарушения, которые не проявлялись в процессе менее продолжитель-
ной процедуры. В этом случае имеется большая вероятность выявления 
разрядов эпилептиформной активности. Во время сна эпилептиформ-
ная активность выявляется чаще, чем при бодрствовании, так как во 
сне угасает десинхронизирующее влияние коры головного мозга. С по-
мощью ночного ЭЭГ-видеомониторинга можно выявлять очень редкие 
феномены, например, появление вторичных фокальных черт в структу-
ре генерализованного эпилептического приступа. При этом клиниче-
ски происходит как бы наложение фокального приступа на кинемати-
ческую матрицу генерализованного клонико(миоклонико)-тонико-кло-
нического приступа. Для обсуждения дефиниций данного явления был 
предложен термин «феномен вторичной фокализации» (А.А. Холин 
и соавт., 2010) – клинико-электроэнцефалографический феномен, воз-
никающий при идиопатических генерализованных формах эпилепсии 
и заключающийся в появлении вторичных фокальных черт (клиниче-
ских и  электроэнцефалографических) в  структуре генерализованного 
эпилептического приступа. Данное явление по сути противоположно 
феномену вторичной билатеральной синхронизации на ЭЭГ при фо-
кальных формах эпилепсии и  демонстрирует обратный процесс: пер-
вично-генерализованная активность приобретает фокальные черты. 
Механизм феномена вторичной фокализации точно не известен и тре-
бует продолжения фундаментальных исследований в  этой области. 
Вероятно, в его генезе играет роль различие в распространении и пер-
систировании иктальной активности в разных гемисферах и корковых 
регионах за счет индивидуальных особенностей нейрональных сетей, 
микрорезидуального органического фона, возможного присутствия 
микродискинезий, особенностей проводящих систем, кровоснабжения 
и  биохимических нейрональных процессов в  различных гемисферах 
у каждого конкретного пациента в процессе развития генерализован-
ного приступа [23].
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Сопоставляя эпилептиформную активность на ЭЭГ с зафиксирован-
ными на видео движениями пациента, врач может отличить эпилепти-
ческие приступы от неэпилептических, выявить двигательные и иные 
артефакты. ЭЭГ-видеомониторинг позволяет дифференцировать пара-
сомнии и эпилептические приступы [9]. К недостаткам данного метода 
следует отнести длительность обследования (10 часов и более), высокую 
цену, недоступность во многих лечебных учреждениях, малое количе-
ство подготовленных специалистов.

В исследованиях M. Hupalo и соавт. (2017) у пациентов с ФРЭ с по-
мощью ЭЭГ-видеомониторинга в 69% случаев была локализована эпи-
лептогенная зона [46]. Согласно данным Y. Sun и  соавт. (2018), ЭЭГ-
биомаркером фармакорезистентной генетической генерализованной 
эпилепсии служат множественные генерализованные ритмические 
спайки продолжительностью менее 1 секунды во время сна [70].

ЭЭГ-видеомониторинг в  комплексе с  программным анализом ЭЭГ 
позволяет неинвазивно локализовать эпилептогенную область у  па-
циентов с медиальной височной эпилепсией даже в тех случаях, когда 
структурно-визуализационные исследования показывают отсутствие 
или двусторонность аномалий. Использование данного метода позво-
ляет внести коррективы в диагностику и лечение пациентов с ФРЭ.

Преимущества и  недостатки суточного ЭЭГ-мониторинга. 
Суточный мониторинг ЭЭГ (холтеровское ЭЭГ-мониторирование) про-
должительностью от 18  часов и  более позволяет провести исследова-
ние в  процессе повседневной жизнедеятельности пациента, учитывая 
воздействие естественных раздражителей. Суточный мониторинг ЭЭГ 
в домашних условиях может дополняться использованием видеозапи-
сывающей аппаратуры. Однако приступы не всегда удается заснять, так 
как они могут быть краткими и/или без явных моторных проявлений.

Несмотря на то что длительный амбулаторный ЭЭГ-мониторинг де-
шевле ЭЭГ-видеомониторинга, он не позволяет соотнести данные ЭЭГ 
с двигательной активностью пациента. Кроме того, при его проведении 
часто возникают артефакты.

При ЭЭГ-видеополисомнографии параллельно регистрируется ЭЭГ, 
электромиография, электрокардиография, экскурсия грудной клетки, 
брюшной стенки, поток воздуха через нос и рот, пульсоксиметрия с од-
новременным ведением видеозаписи. Все это позволяет осуществить 
полноценный мониторинг за состоянием пациента. К недостаткам дан-
ного метода следует отнести высокую цену, недоступность во многих 
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лечебных учреждениях, малое количество подготовленных специали-
стов.

В некоторых случаях для постановки правильного диагноза недоста-
точно проведения многочисленных и  продолжительных записей ЭЭГ, 
необходимо отслеживать катамнез [11].

Магнитоэнцефалография
При магнитоэнцефалографии (МЭГ) (англ. magnetoencephalography, 

MEG) измеряются и  визуализируются магнитные поля, возникающие 
вследствие электрической активности мозга. В последние десятилетия 
целью обширных исследований была визуализация источника сигна-
лов при проведении ЭЭГ и МЭГ, используемая для картирования функ-
циональных областей коры головного мозга.

В западной литературе методы визуализации электрического и  маг-
нитного источника сигналов именуются как electric source imaging (ESI) 
и magnetic source imaging (MSI). Локализация происходит как при интерик-
тальной (англ. interictal epileptiform discharges – II-ESI, II-MSI), так и икталь-
ной (ictal activity – IC-ESI, IC-MSI) активности. Эти методы имеют высокую 
чувствительность (до 90%), но относительно низкую специфичность (до 
54%). Следовательно, ESI и MSI должны быть включены в мультимодаль-
ную предоперационную оценку, но не в рутинное обследование [68].

Чувствительность МЭГ значительно выше при локализации зоны 
спайкинга в латеральных височных и экстратемпоральных кортикаль-
ных областях по сравнению с  медиальными височными структура-
ми. МЭГ играет важную роль в  предоперационной оценке пациентов 
с МРТ-негативными фармакорезистентными инсулярными эпилепсия-
ми и рецидивирующими приступами после неудачных операций, а так-
же при установке инвазивных электродов. Кроме того, послеопераци-
онные результаты лучше, если в резекцию включен источник разрядов, 
локализованный с помощью МЭГ в кортикальной области.

Результаты исследований E.L. Juárez-Martinez и соавт. (2018) показы-
вают, что локализация эпилептогенных очагов, выявленных с помощью 
неинвазивной МЭГ, соответствует полученной при помощи инвазивной 
стереоэлектроэнцефалографии [49].

Диагностическая транскраниальная магнитная стимуляция
Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) (англ. transcranial 

magnetic stimulation, TMS)  – неинвазивный метод стимуляции мозга, 
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который за последние годы значительно расширился от простого мето-
да стимуляции моторной коры до бесценного инструмента с многочис-
ленными исследовательскими, диагностическими и терапевтическими 
методиками. ТМС обеспечивает неинвазивную оценку возбуждающих 
и тормозных функций коры головного мозга.

При ТМС короткими магнитными импульсами неинвазивно сти-
мулируется кора головного мозга. ТМС моторной зоны коры головного 
мозга вызывает сокращение соответствующих периферических мышц 
согласно их топографическому представительству в  коре. Моторные 
вызванные потенциалы (англ. motor evoked potentials, MEPs) регистри-
руются методом электромиографии. В  отличие от транскраниальной 
электрической стимуляции, при ТМС возбуждение центральных мо-
торных проводящих путей осуществляется не прямым способом, а пу-
тем активации интернейронов с последующей синаптической переда-
чей возбуждения на пирамидные нейроны. При нарушениях работы 
синапсов происходит снижение амплитуды и  удлинение латентности 
моторных вызванных потенциалов.

ТМС затылочной коры могут вызывать зрительные фосфены или 
скотомы. Она модулирует эпилептиформные разряды у  пациентов 
с эпилепсией и может провоцировать эпилептические приступы.

ТМС можно использовать в качестве прогностического биомаркера 
для фармакологических или хирургических вмешательств, а также ме-
тода неинвазивной локализации эпилептогенной зоны.

Можно применять ТМС в  режиме реального времени совместно 
с ЭЭГ для изучения динамического состояния нейронных сетей. ТМС 
в  сочетании с  ЭЭГ выявляет скрытые состояния повышенной воз-
будимости в  головном мозге человека. Кроме того, ТМС модулирует 
эпилептиформные разряды у пациентов с эпилепсией. При диагности-
ческом обследовании с помощью ТМС в определенной зоне создается 
кортикальная активация, вплоть до провокации эпилептического при-
ступа, регистрируемая ЭЭГ.

Согласно данным A. Valentin и соавт. (2008), имеются два типа ТМС-
ЭЭГ-реакций: ранние и поздние. Ранние реакции наблюдались у паци-
ентов и здоровых субъектов при стимуляции в различных местах, они 
считались нормальными реакциями на ТМС. Поздние реакции ТМС-
ЭЭГ отмечались у 11 из 15 пациентов с эпилепсией, в то время как у здо-
ровых людей их не было [71].
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Нейропсихологическая оценка
Нейропсихологическая оценка дает информацию о  высших корко-

вых функциях, эмоционально-волевой сфере и личностных особенно-
стях пациента. В предоперационном периоде основное внимание уделя-
ется топической диагностике зоны поражения мозга, после операции – 
динамике изменения высших психических функций и эффективности 
проводимой терапии. Нейропсихологическая диагностика позволяет 
определять структуру и локализацию нарушений высших психических 
функций.

Нейропсихологическое тестирование у  детей с  эпилепсией требует 
специальных знаний, так как стандартные правила, касающиеся лока-
лизации функций мозга у взрослых, в данном случае неприменимы. При 
болезни, начавшейся в раннем детстве, корковые функции могут реор-
ганизовываться или развиваться атипичным образом. Клиническая 
картина приступа не всегда позволяет судить о  локализации эпилеп-
тогенного очага. Вследствие незрелости детского мозга и  разнообра-
зия типов приступов очаговая симптоматика может маскироваться. 
Материалы электрофизиологических и нейровизуализационных обсле-
дований, при которых не выявляются очаговые поражения головного 
мозга, можно дополнять данными нейропсихологического обследова-
ния.

Психиатрическая оценка
У большинства пациентов с  ФРЭ выявляются те или иные психи-

ческие симптомы. В исследовании J. Victoroff (1994) было обнаружено, 
что 70%, или 42 из 60 кандидатов на хирургическое лечение эпилепсии 
имеют один или несколько основных психиатрических диагнозов [72].

Задачей психиатрической оценки является идентификация тех паци-
ентов, у которых хирургическое вмешательство купирует судороги, не 
приводя к психиатрической инвалидизации. Для решения этой задачи 
необходимо регулярно проводить раннее распознавание и оценку пси-
хических расстройств. Психиатрическое обследование необходимо для 
снижения вероятности возникновения осложнений в ходе проведения 
диагностических и лечебных мероприятий, связанных с оперативным 
пособием. Неблагоприятные психиатрические исходы в основном ин-
дуцируются у пациентов с преморбидными психическими нарушения-
ми. Ранее психические расстройства считались противопоказанием для 
проведения оперативного пособия при эпилепсии. В настоящее время 
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четко установленные психиатрические противопоказания к  плановой 
хирургии эпилепсии немногочисленны. Одно из таких противопока-
заний  – наличие тяжелого психического заболевания, рефрактерного 
к  психофармакологическому лечению, которое исключает удовлетво-
рительное участие пациента в  предоперационных и  послеоперацион-
ных исследованиях. Кроме того, противопоказанием может быть зна-
чительная опасность активной суицидальности или агрессивности, 
которые не могут быть устранены в  непсихиатрическом отделении. 
Предоперационная депрессия не служит причиной для отказа от хи-
рургического лечения. Злоупотребление психоактивными веществами 
является относительным противопоказанием к  хирургическому лече-
нию эпилепсии.

Юридической проблемой следует признать невозможность пациента 
с глубокой психиатрической патологией дать информированное согла-
сие на проведение операции. Основной переменной, связанной с дол-
госрочным неблагоприятным психиатрическим исходом и в частности 
с психозом, служат продолжающиеся послеоперационные приступы.

В настоящее время считается, что проведение операций у  детей, 
больных эпилепсией, может способствовать снижению вероятности бу-
дущих поведенческих и психиатрических проблем.

Инвазивные нейрофизиологические методы диагностики
Интракраниальная электроэнцефалография

Интракраниальная, или инвазивная электроэнцефалогра-
фия (иЭЭГ, англ. intracranial electroencephalography, invasive 
electroencephalography, iEEG) – способ записи биопотенциалов мозга, 
требующий предварительного хирургического вмешательства и вну-
тричерепного размещения электродов. Электроды могут размещаться 
супракортикально (эпидурально или субдурально), интракортикаль-
но, субкортикально.

Интракраниальная электроэнцефалография необходима в  тех слу-
чаях, когда эпилептогенная зона локализована вблизи тех областей 
коры, удаление которых приведет к потере возможности сенсорной об-
работки информации, нарушениям речи или параличу, при противо-
речивости результатов предоперационных обследований между собой 
и  по отношению к  клинической семиологии приступов, в  отсутствие 
связи между видимым поражением на МРТ и результатами ЭЭГ, в МРТ-
отрицательных случаях.
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Перед операцией проводится оценка наличия биомаркеров, отража-
ющих восприимчивость эпилептической сети индивидуума к  нейро-
стимуляции.

По способу проведения иЭЭГ подразделяют на электрокортикогра-
фию и стереотаксическую ЭЭГ, по времени выполнения записи – на ин-
тра- и экстраоперационную.

В настоящее время используются три вида электродов:
•	эпидуральные и субдуральные;
•	интрацеребральные (глубинные);
•	электроды овального отверстия.
При электрокортикографии осуществляется запись с  поверхности 

головного мозга. Используются эпидуральные и  субдуральные элек-
троды (сетки или полоски), размещенные на поверхности полушария. 
Данные электроды имеют множество токосъемных контактов, что по-
зволяет одновременно зарегистрировать импульсы, исходящие от не-
скольких точек коры головного мозга.

При стереотаксической ЭЭГ осуществляется запись с глубоких кор-
ковых и подкорковых структур. Используются мультиконтактные, ци-
линдрические жесткие и  гибкие глубинные электроды, содержащие 
6–10 токосъемных поверхностей.

Для регистрации активности медиальных височных структур ис-
пользуются гибкие мультиконтактные электроды овального отверстия. 
Электрод устанавливают в обводной цистерне при помощи иглы, вве-
денной в овальное отверстие. Преимуществом данного метода служит 
меньшая инвазивность, так как не требуется пенетрация костей черепа. 
Несмотря на то что электроды овального отверстия не располагаются 
так близко к гиппокампу, как интрацеребральные, не имеют большой 
записывающей поверхности, как сетки или полоски, они обладают 
большей чувствительностью при медиальных височных ЭЭГ-разрядах, 
чем скальповые электроды. Электроды овального отверстия можно ис-
пользовать в комбинации с сетками и полосками.

Цель субдуральной сетчатой электрокортикографии с  глубинны-
ми электродами или без них заключается в  максимально возможном 
выявлении зоны возникновения спонтанных приступов и  определе-
нии функционально значимых областей коры, цель стереоэлектроэн-
цефалографии, применяемой для исследования более глубоких кор-
ковых структур (глубины корковых борозд, миндалин, гиппокампа) – 
в определении эпилептогенной зоны, сконфигурированной в виде сети. 
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Электроды овального отверстия используются при битемпоральной 
эпилепсии.

Интраоперационная интракраниальная ЭЭГ проводится в  целях 
мониторинга эпилептической активности мозга и контроля полной ре-
зекции патологического очага, а также в целях функционального кар-
тирования коры головного мозга (параллельно с прямой электростиму-
ляцией) для предупреждения интраоперационного повреждения функ-
ционально важных зон коры.

Резекция эпилептогенного структурного очага под контролем элек-
трокортикографии повышает вероятность благоприятных исходов 
операций по шкале Энгеля. Так, существенная и достоверная разница 
в результатах эпилептической хирургии, выполняемой с электрокорти-
кографией и без нее при фокальных формах эпилепсии, обусловленных 
опухолями супратенториальной локализации у  детей и  подростков, 
была продемонстрирована в исследовании В.С. Халилова и соавт. (2013) 
[22].

Экстраоперационная интракраниальная ЭЭГ, осуществляемая в те-
чение нескольких часов или суток, проводится при предоперационной 
подготовке для определения степени поражения и  локализации эпи-
лептогенного очага, после хирургического лечения для определения на-
личия или отсутствия эпилептиформной активности.

Внутричерепные электроды следует использовать только после того, 
как неинвазивное тестирование «сузило» эпилептогенную зону до огра-
ниченного участка мозга, который может быть безопасно и адекватно 
обследован инвазивной техникой. Результаты неинвазивной оценки 
служат ключом к успешному использованию инвазивных методик.

Внутричерепные электроды преодолевают ограничения чувстви-
тельности экстракраниальных электродов, поскольку они находятся 
ближе к эпилептогенному очагу и свободны от демпфирующего эф-
фекта черепа и скальпа. За повышенную чувствительность приходит-
ся платить ограниченным числом точек измерения. Использование 
большого количества электродов влечет за собой повышенный риск 
осложнений. Риск от установки инвазивных электродов не оправдан, 
когда МРТ и экстракраниальная ЭЭГ обнаруживают конкордантные 
признаки эпилептогенной зоны в  безопасной резектабельной обла-
сти. Нейровизуализация в  настоящее время настолько развита, что 
большинство пациентов не нуждаются в инвазивных исследованиях 
ЭЭГ.
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Решение о  проведении операции основывается на результатах ик-
тальной ЭЭГ. Резективная операция рекомендуется при достоверной 
локализации эпилептогенной зоны. При недостоверной локализации 
или наличии мультифокальных приступов резективная операция ско-
рее всего не будет эффективной.

Внутрикаротидный амобарбиталовый тест  
(тест Вады)

Тест Вады используется для выявления латерализации участков го-
ловного мозга, ответственных за речь и память. Назван в честь канад-
ского невролога J.A. Wada, предложившего его в 1949 г. [75].

Первоначально цель теста состояла в  прерывании судорожной ак-
тивности пораженного полушария, а также его защите от воздействия 
электроконвульсивного лечения. Методически ценным в данном тесте 
является наличие концепции избирательного ингибирования части 
мозга для определения его функций. Данный метод используется при 
прехирургической диагностике пациентов с ФРЭ.

При проведении теста Вады пациент находится в  бодрствующем 
состоянии. Во внутреннюю сонную артерию больного вводится амо-
барбитал натрия. Полушарие на стороне введения препарата перехо-
дит в состояние функционального угнетения. В это время проводится 
нейропсихологическое тестирование другого полушария. Однако осо-
бенности кровоснабжения мозга не позволяют полностью исключить 
угнетения амобарбиталом «интактного» полушария, что влияет на ре-
зультаты исследования.

Предлагаемые в  качестве альтернативы амобарбиталу препараты 
(метогекситал, пентобарбитал, этомидат, пропофол) также имеют не-
достатки. Метогекситал, пентобарбитал, пропофол требуют повторной 
инъекции из-за их короткого действия. При введении метогекситала 
имеется повышенный риск судорог. Пропофол может вызывать повы-
шенный тонус при подергиваниях и ритмичных движениях, что меша-
ет проведению тестирования.

В настоящее время в  связи с  применением неинвазивных методов 
диагностики (магнитоэнцефалография, функциональная магнитно-ре-
зонансная томография (фМРТ)) в  большинстве эпилептологических 
центров тест Вады не проводится. Тем не менее он оправдан в тех случа-
ях, когда фМРТ не показывает левосторонней латерализации участков 
мозга, ответственных за речь.
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Различия между данными методами заключаются в  том, что тест 
Вады определяет способность одного полушария обеспечивать функ-
ционирование памяти и языковых функций при одновременной инак-
тивации другого полушария, в  то время как фМРТ идентифицирует 
области, активируемые лингвистическими или мнемоническими за-
дачами. Однако некоторые из этих активированных областей могут не 
иметь существенного значения для задач активации (памяти, мышле-
ния). Прежде чем фМРТ сможет полностью заменить тест Вада, необ-
ходимо определить те активированные области, которые необходимы 
для памяти или языковой функции, а также измерить резервы памяти 
противоположного полушария перед операцией.

Методы нейровизуализации
Методы нейровизуализации можно разделить на структурные 

и  функциональные, инвазивные и  неинвазивные. Структурные мето-
ды позволяют определить расположение, размеры, морфологические 
характеристики очага поражения. При функциональной нейровизуа-
лизации оценивается интенсивность мозгового кровотока и  характер 
метаболических изменений в  коре головного мозга. Однако это деле-
ние весьма условно. При осуществлении функциональных исследова-
ний определяются одновременно локализация патологического очага 
и происходящие в нем процессы. При введении контрастного вещества 
рутинная рентгеновская компьютерная томография (РКТ) или МРТ из 
неинвазивной становится инвазивной.

Рутинная магнитно-резонансная томография
Рутинная МРТ позволяет в  значительном числе случаев выявить 

структурный дефект, лежащий в  основе ФРЭ [19]. Чувствительность 
МРТ прежде всего зависит от морфологического субстрата эпилеп-
тогенного очага, технических характеристик аппаратуры. К  преиму-
ществам МРТ относятся высокая дифференциация тканей головного 
мозга, проведение исследования в  различных плоскостях, отсутствие 
рентгеновского облучения, возможность проведения функциональных 
магнитно-резонансных (МР)-исследований (МР-спектроскопии), бес-
контрастной 3D-ангиографии. Визуализация очага эпилепсии в голов-
ном мозге особенно важна для пациентов с  ФРЭ, поскольку она дает 
клинически полезную информацию для планирования операции. С ее 
помощью можно определить медиальный височный склероз, сосуди-



30

стые аномалии, низкодифференцированные глиальные новообразова-
ния и  пороки развития коры головного мозга. Помимо локализации 
эпилептогенного очага, подлежащего резекции, она позволяет устано-
вить участок коры головного мозга, не подлежащий удалению. У паци-
ентов с ФРЭ определение с помощью МРТ границ повреждения позво-
ляет добиться благоприятного послеоперационного исхода, выражаю-
щегося в купировании приступов.

Однако в  ряде случаев эпилептогенные очаги могут быть МР-
негативными вследствие как технических ограничений метода, так 
и неправильной трактовки обнаруженных изменений. Кроме того, об-
наруженный структурный дефект, даже относящийся к  эпилептоген-
ным, не всегда служит причиной эпилепсии.

Как правило, пациенты с ФРЭ перед началом прехирургической ди-
агностики имеют результаты проведения рутинной МРТ и нуждаются 
в  проведении дополнительных высокотехнологических исследований 
в специализированном учреждении.

Магнитно-резонансная томография по программе 
эпилептологического сканирования

В 2019 г. Российской противоэпилептической лигой были предложе-
ны рекомендации по использованию МРТ в диагностике эпилепсии [1]. 
Согласно данным рекомендациям, у  пациентов с  эпилепсией следует 
использовать унифицированный МРТ-протокол нейровизуализации 
эпилепсии с  применением структурных импульсных последователь-
ностей (англ. Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences, 
HARNESS-MRI) – с трехмерными импульсными последовательностями 
T1- и Т2-FLAIR с изотропным вокселем 1 × 1 × 1 мм3 и двухмерными им-
пульсными последовательностями, взвешенными по T2, с  величиной 
пиксела 1 × 1 мм2 и менее.

Протокол можно применять для обследования детей и  взрослых. 
Каждая последовательность длится 7–10 минут, общее время исследова-
ния – не более 30 минут при использовании многоканальных катушек 
(8, 12 или 32 канала) с ускоренной параллельной визуализацией.

К основным преимуществам данного протокола относятся:
•	высококонтрастная 3D-последовательность с изотропными воксе-

лями (то есть одинаковых размеров по всем плоскостям);
•	возможность применения для обследования детей и взрослых;
•	возможность выполнения на сканерах 1,5 и 3 Tл;
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•	обеспечение полного охвата головного мозга;
•	отсутствие необходимости в наклонах среза, выполняемых опера-

тором;
•	возможность реконструкции изображений в любой плоскости без 

потери разрешения;
•	значительное снижение эффекта частичного объема (включение 

нескольких типов тканей в один воксель);
•	обеспечение улучшенного соотношения «сигнал  – шум» и  кон-

трастности тканей;
•	возможность ускорить получение изображения при использова-

нии многоканальной катушки.
Исследование по данному протоколу должно быть выполнено всем 

пациентам вскоре после первого эпилептического приступа.

Функциональная магнитно-резонансная томография
При фМРТ определяются изменения в токе крови в головном моз-

ге, вызванные нейронной активностью. Увеличение нейронной актив-
ности вызывает усиление притока крови. Сигнал МРТ усилен в более 
насыщенных кислородом областях мозга.

фМРТ предоставляет новую информацию о расположении эпилеп-
тогенной зоны, увеличивает долю пациентов, считающихся пригодны-
ми для хирургического вмешательства, исключает необходимость про-
ведения дополнительных диагностических исследований. С  помощью 
фМРТ определяется локализация тех областей коры, удаление которых 
приведет к потере сенсорной обработки информации, лингвистических 
функций или параличу.

Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография
Диффузионно-тензорная МРТ, она же диффузионная спектральная 

томография, позволяет количественно измерять диффузии молекул 
воды в головном мозге и на основании этого строить его трехмерную 
модель с указанием крупных пучков нервных волокон. Контраст изо-
бражения достигается за счет градиента магнитного поля, следователь-
но, нет необходимости использовать контрастное вещество или иони-
зирующее излучение.

В работе P. Heiniger и соавт. (2002) показано, что в эпилептогенных 
очагах у пациентов с ФРЭ имеются повышенные коэффициенты диф-
фузии [42]. Согласно данным Y. Jiang и соавт. (2017), данная методика 
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позволяет выявлять у пациентов с ФРЭ дисфункции таламо-кортикаль-
ного пути, способствующие нарушению речевых и двигательных функ-
ций [47]. K.P. Lyra и соавт. (2017) отмечали, что у пациентов, имевших 
в  анамнезе вначале фебрильные приступы, наблюдались более интен-
сивные диффузионные изменения. Возраст начала эпилепсии, длитель-
ность заболевания и частота приступов не коррелируют с результатами 
диффузионной спектральной томографии [58].

С помощью диффузионной спектральной томографии можно ис-
пользовать для отслеживания петли Мейера (англ. Meyer's loop) для 
предотвращения послеоперационного дефицита поля зрения после пе-
редней височной лобэктомии при фармакорезистентной височной эпи-
лепсии, а также оценивать результаты хирургического лечения пациен-
тов с ФРЭ.

Рентгеновская компьютерная томография
РКТ имеет ограниченное применение при обследовании пациентов 

с эпилепсией. В первую очередь это связано с негативным воздействи-
ем ионизирующего излучения на пациентов и  медработников, а  так-
же наличием противопоказаний к  использованию контрастирующего 
вещества у  некоторых больных. Преимуществами РКТ по сравнению 
с  МРТ  – меньшая продолжительность исследования, лучшее выявле-
ние кровоизлияний в полости черепа, патологии костной ткани, каль-
цинатов (при токсоплазмозе, туберозном склерозе, синдроме Штурге – 
Вебера, болезни Фара).

РКТ широко применяется у детей до 3-летнего возраста, так как у них 
еще не завершился процесс нейрональной организации и  миелиниза-
ции проводников, что проявляется отсутствием четкой демаркации 
между серым и белым веществом головного мозга, которую выявляет 
МРТ. У детей старшего возраста и взрослых РКТ можно использовать 
в периоперационном периоде для выявления острой окклюзионной ги-
дроцефалии, кровоизлияний, объемных процессов в головном мозге.

Бесконтрастная РКТ позволяет обнаружить некоторые опухоли, 
большие артериовенозные мальформации, инсульты и  участки каль-
цификации. РКТ с контрастом показана при подозрении на инфекци-
онный процесс, небольшие новообразования при невозможности вы-
полнения МРТ. При обследовании пациентов с эпилепсией РКТ может 
применяться в  случае необходимости проведения экстренного меди-
цинского вмешательства (травмы, острые внутричерепные кровоизлия-
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ния) или невозможности выполнения МРТ (повышенная двигательная 
активность пациента, наличие в его теле металлических предметов).

РКТ малоинформативна при исследовании средней и  задней че-
репной ямок, при подозрении на наличие медиального темпорального 
склероза, небольших опухолей, сосудистых аномалий.

Согласно рекомендациям ILAE, РКТ следует проводить пациентам 
с эпилепсией при невозможности проведения МРТ. В соответствии с ре-
комендациями Американской академии неврологии (American Academy 
of Neurology, AAN), безотлагательное выполнение бесконтрастной РКТ 
показано при возникновении первого судорожного приступа с  целью 
определения тактики неотложной помощи (при кровоизлиянии или 
объемном образовании), особенно пациентам с отклонениями в невро-
логическом статусе, отягощенным анамнезом или фокальным дебютом 
судорожного приступа [41].

Позитронно-эмиссионная томография
Метод позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) (англ. positron 

emission tomography, PET), она же двухфотонная эмиссионная компью-
терная томография, основан на регистрации пары гамма-квантов, воз-
никающих при аннигиляции позитронов с электронами. В основе этого 
метода лежит возможность при помощи специального детектирующего 
оборудования (ПЭТ-сканера) отслеживать распределение в  организ-
ме биологически активных соединений, меченных позитрон-излуча-
ющими радиоизотопами. В  качестве изотопа при ФРЭ используется 
биологический аналог глюкозы  – фтордезоксиглюкоза (2-фтор-2-де-
зокси-D-глюкоза), в  который внедрен радиоактивный изотоп фтор-
18  (18F-фтордезоксиглюкоза). Данный изотоп метаболизируется голов-
ным мозгом как глюкоза.

Участки гипометаболизма в  коре головного мозга, выявленные 
в  межприступном периоде с  помощью ПЭТ, соответствуют эпилепто-
генным зонам. ПЭТ – наиболее часто выполняемый метод интерикталь-
ной функциональной нейровизуализации, с помощью которого можно 
выявить фокальную гипометаболическую область.

При проведении ПЭТ в межприступном периоде для регистрации 
случайных приступов необходимо параллельно осуществлять ЭЭГ-
видеомониторинг, так как участки с гипометаболизмом в период при-
ступа могут также иметь гиперметаболизм. Данное явление может 
привести к неправильной интерпретации полученных результатов.
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Согласно мнению R.N. Menon и соавт. (2015), ПЭТ служит вспомога-
тельным инструментом при прехирургической диагностике пациентов 
с ФРЭ, и ее применение в качестве самостоятельного инструмента не-
перспективно [60].

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография
При однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 

(ОФЭКТ) (англ. single-photon emission computed tomography, SPECT) 
применяются гамма-излучатели (99mTc-HMPAO или 99mTc-ECD), ядра ко-
торых при каждом акте радиоактивного распада испускают только один 
гамма-квант (фотон), в отличие от ПЭТ, при которой используются ра-
диоизотопы, испускающие позитроны, которые, в свою очередь, при ан-
нигиляции с электроном испускают два гамма-кванта, разлетающиеся 
в разные стороны вдоль одной прямой. Этим методом оценивается пер-
фузия крови в ткани мозга. Радиоактивность изотопа измеряется и ло-
кализуется томографической гамма-камерой. На изображениях отра-
жается динамика церебрального кровотока в пределах эпилептогенной 
зоны, меняющаяся в  зависимости от уровня судорожной активности. 
Отмечаются интериктальная гипоперфузия, иктальная гиперперфузия, 
постиктальная гипоперфузия. В  отличие от ПЭТ с  помощью ОФЭКТ 
можно зарегистрировать состояние кровотока во время приступа, по-
скольку препарат вводится во время приступа, а изображения получа-
ют значительно позже, в отсутствие двигательной активности пациен-
та. Для сравнения разницы в мозговом кровотоке трейсер вводится во 
время приступа и межприступные периоды.

Недостатками метода следует признать ограничение по продолжи-
тельности приступов (менее 10–15 секунд), невозможность постоянно-
го длительного нахождения пациента и медперсонала с оборудованием 
в  состоянии ожидания приступа. В  настоящее время для улучшения 
анализа данных ОФЭКТ внедряется специальное программное обеспе-
чение.

При проведении ОФЭКТ необходимо параллельно осуществлять 
ЭЭГ-видеомониторинг, что позволяет установить корреляцию между 
клиническими, ЭЭГ- и ОФЭКТ-проявлениями патологии. Оптимальным 
признается совместное использование ОФЭКТ и ПЭТ для регистрации 
областей, имеющих иктальную гиперперфузию, а также интерикталь-
ный гипометаболизм глюкозы.
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Лечение фармакорезистентной эпилепсии
Хирургическое лечение

Целями хирургического лечения при ФРЭ служат избавление па-
циента от приступов, отмена лекарственной терапии или уменьшение 
дозы препаратов, снижение риска внезапной необъяснимой смерти 
при эпилепсии (англ. sudden unexplained death in epilepsy, SUDEP), кото-
рая связана с резким рефлекторным угнетением кардиореспираторной 
функции у больных с фармакорезистентными приступами.

Основная задача, стоящая перед хирургом, – полное удаление эпи-
лептогенной коры головного мозга с максимальным сохранением функ-
циональных участков мозга и  минимизацией нейропсихологического 
дефицита.

Фармакорезистентность эпилепсий вынуждает в некоторых случаях 
прибегать к хирургическому лечению, которое возможно при соблюде-
нии следующих условий:

•	эпилепсия носит фокальный характер;
•	достоверно определена область мозга, провоцирующая приступы;
•	удаляемая часть не контролирует значимые функции (речь, движе-

ние и др.);
•	удаление данной зоны не должно приводить к снижению качества 

жизни из-за неврологического или нейропсихологического дефи-
цита.

Хирургическое лечение  – один из важных способов лечения ФРЭ, 
порой последняя возможность после безуспешных попыток использо-
вания АПМ. В России хирургическое лечение при ФРЭ активно исполь-
зуется. Контроля над приступами удается достичь примерно у 70% опе-
рированных пациентов [14]. Операции можно проводить пациентам 
с МР-негативными фармакорезистентными формами эпилепсии.

Сегодня между началом приступов и хирургическим вмешательством 
проходит длительное время. Данная задержка у детей с ФРЭ может пре-
пятствовать их умственному и физическому развитию. Однако даже при 
запоздалом проведении операции существует вероятность благоприят-
ного результата. Согласно мнению J.D. Lang и соавт. (2018), у пожилых 
пациентов хирургическое лечение эпилепсии имеет равные или даже 
более высокие показатели успеха по сравнению с более молодыми боль-
ными. При этом пациенты более старшего возраста могут подвергаться 
большему риску развития послеоперационной гигромы и дефицита па-
мяти, особенно после резекций доминирующей височной доли [56].
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Для активизации внедрения хирургических методов лечения ФРЭ 
помимо создания специализированных центров необходимо проведе-
ние разъяснительной работы среди населения. За последние несколько 
лет достигнуты значительные успехи в области малоинвазивных хирур-
гических методов лечения ФРЭ. Данные процедуры имеют значитель-
ные преимущества перед открытой хирургией в том, что они вызыва-
ют меньший дискомфорт и инвалидизацию, позволяя при этом лучше 
сохранять функциональную ткань. Пример такой процедуры  – МРТ-
направленная стереотаксическая лазерная интерстициальная термоте-
рапия. Методику можно применять при лечении ФРЭ, имеющей в каче-
стве морфологической основы медиальный височный склероз, гипота-
ламические гамартомы, кавернозные гемангиомы, а также небольшие 
корковые дисплазии и пороки развития. В некоторых центрах она ис-
пользуется в  качестве начальной терапии вместо передней височной 
лобэктомии. Для лечения ФРЭ также применяется стереотаксическая 
радиохирургия (кибернож).

Выделяют две основные группы операций – резективные и функци-
ональные.

Резективные операции
При данном виде операций осуществляется удаление эпилепто-

генной зоны. Как правило, она имеет выраженный морфологический 
субстрат (опухоль головного мозга, пороки развития коры головно-
го мозга, сосудистые мальформации, медиальный височный склероз). 
Эпилептогенная зона зачастую простирается за границы этого субстра-
та, что требует ее определения функциональными методами диагно-
стики. Резекция может быть рутинной, лазерной или радиочастотной 
(кибернож). К основным резективным операциям относятся лоботомия 
(лейкотомия), гемисферэктомия, лезионэктомия.

Лоботомия и лобэктомия. При лоботомии удаляется часть доли го-
ловного мозга, при лобэктомии  – вся доля. Лобэктомия выполняется 
строго в  пределах анатомических границ. В  настоящее время наибо-
лее распространены височная лоботомия и  лобэктомия, которые мо-
гут быть эффективными при лечении фармакорезистентной височной 
эпилепсии. Данная операция может выполняться при лечении ранней 
детской фармакорезистентной фокальной эпилепсии, но необходимо 
длительное наблюдение, поскольку поздний рецидив приступов может 
наступить до 28 месяцев после операции.
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Согласно данным X. Yang и соавт. (2020), не отмечено статистически 
значимой разницы в исходах приступов или частоте послеоперацион-
ных осложнений между передней височной лоботомией и лобэктомией 
у пациентов с фармакорезистентной височной эпилепсией [79].

Основные осложнения после височной лобэктомии  – верхнеква-
дрантная гомонимная гемианопсия, нарушения памяти и внимания.

Гемисферэктомия показана пациентам с  ФРЭ, вызванной диффуз-
ным поражением одного полушария головного мозга при сохранности 
другого. При анатомической гемисферэктомии полностью удаляется 
внешний слой одного полушария мозга, а при функциональной прово-
дится частичное удаление с резекцией мозолистого тела для предотвра-
щения распространения эпилептических импульсов в другое полуша-
рие.

Гемисферэктомия доказала свою эффективность у  педиатрических 
пациентов с односторонними поражениями полушарий, но недостаточ-
но используется у взрослых. Тем не менее применение гемисферэкто-
мии оправдано у взрослых пациентов с гемипарезом и ФРЭ.

Согласно работе B. Schmeiser и  соавт. (2017), благоприятный кон-
троль приступов и приемлемый функциональный результат могут быть 
достигнуты с помощью гемисферэктомии у взрослых с ФРЭ. Риск по-
слеоперационного дефицита в данном случае умеренный, и даже пожи-
лые пациенты способны справиться с послеоперационными двигатель-
ными нарушениями [66].

По данным W.H. Hu и  соавт. (2016), у  73%  пациентов, перенесших 
гемисферэктомию, наблюдалось прекращение приступов. Негативный 
прогноз результата данной операции имеется у больных с эпилептиче-
ской этиологией нарушений развития, бифокальными приступами, от-
сутствием латерализации на ЭЭГ и  контралатеральными аномалиями 
на МРТ [44].

У некоторых пациентов после гемисферэктомии развиваются реци-
дивирующие судороги, что требует повторного оперативного вмеша-
тельства.

Лезионэктомия. При лезионэктомии удаляется поврежденная или 
патологически функционирующая область головного мозга. При дан-
ном виде операций, в отличие от гемисферэктомии и мультилобарной 
резекции, осуществляется ограниченная резекция. Порой нет необхо-
димости проводить массивную резекцию, например, удаление очага 
поражения и окружающего его гемосидерина достаточно для пациен-
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тов с кавернозными мальформациями, проявляющимися эпилепсией. 
Индивидуально подобранная лезионэктомия инсулярных поражений 
приемлемо безопасна и обеспечивает удовлетворительное купирование 
приступов. Тем не менее при резекции опухолей необходимо изначаль-
ное полное удаление очага поражения.

Функциональные операции
При функциональных операциях осуществляется рассечение анато-

мических и функциональных связей между отделами головного мозга. 
К  основным операциям относятся лейкотомия, каллозотомия и  осу-
ществление субпиальных насечек.

Лейкотомия. При лейкотомии осуществляется рассечение белого ве-
щества головного мозга, в частности между лобной долей и таламусом. 
Данный вид операций применяется при ФРЭ.

Каллозотомия. При каллозотомии у пациентов с ФРЭ выполняется 
рассечение мозолистого тела с  целью прекращения распространения 
эпилептиформной активности с одного полушария на другое. Данная 
операция показана при невозможности выполнения гемисферэктомии, 
при которой имеется большая вероятность нарушения сенсорной, мо-
торной и  зрительной функций, билатеральных тонико-клонических 
приступах с фокальным началом, наличии независимых эпилептоген-
ных участков коры. Операция может быть выполнена открытым спосо-
бом с помощью стандартной краниотомии и операционного микроско-
па или же с помощью мини-краниотомии с помощью эндоскопа.

В последнее время при каллозотомии вместо классического меха-
нического рассечения применяется МРТ-направленная стереотаксиче-
ская лазерная интерстициальная термотерапия, представляющая собой 
более безопасный и малоинвазивный метод лечения пациентов с ФРЭ 
и привлекательную альтернативу традиционной открытой каллозото-
мии для пациентов, не желающих или не способных подвергнуться от-
крытой операции.

Положительный эффект от каллозотомии наблюдается в  75–
100% случаев при приступах типа дроп-атак [15]. При других типах при-
ступов количество положительных результатов составляет 50% [16].

Множественные субпиальные насечки. Нанесение на серое вещество 
головного мозга множественных субпиальных насечек (МСН, англ. 
multiple subpial transections, MST) препятствует распространению эпи-
лептогенной активности, позволяя при этом сохранить функциони-
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рование коры головного мозга. Положительные результаты имеются 
в 70% случаев [15].

МСН в сочетании с частичной резекцией очага поражения служит 
эффективным методом лечения ФРЭ из тех областей коры, удаление 
которых приведет к потере возможности сенсорной обработки инфор-
мации, нарушению лингвистических функций или параличу. МСН бо-
лее эффективна, чем нейромодуляторные методы лечения (стимуляция 
блуждающего нерва, глубокая стимуляция мозга и ответная нейрости-
муляция). Тем не менее частота осложнений при МСН выше, чем при 
резекционной и нейромодуляторной терапии.

Инвазивная нейростимуляция
Многим пациентам не может проводиться резективное или функ-

циональное хирургическое вмешательство, поскольку эпилептогенный 
субстрат находится в функционально значимых отделах коры. В таких 
ситуациях используются паллиативные хирургические методы лече-
ния, включающие стимуляцию глубинных структур головного мозга, 
стимуляцию блуждающего нерва, кортикальную ответную стимуля-
цию.

Инвазивная нейростимуляция признается эффективным методом 
лечения из-за своей относительной безопасности, обратимости и более 
низкого риска осложнений. Однако интракраниальная нейростимуля-
ция имеет больший профиль побочных эффектов по сравнению с экс-
тракраниальной. Инвазивная нейростимуляция не проводится у боль-
ных с повышенным анестезиологическим риском, а также у пациентов 
с дополнительными сопутствующими психическими или неврологиче-
скими заболеваниями.

Стимуляция глубинных структур головного мозга
При стимуляции глубинных структур головного мозга (англ. deep 

brain stimulation, DBS) генератор посылает импульсы к электродам, рас-
положенным в глубинных структурах головного мозга (ядра таламуса, 
восходящая часть ретикулярной формации, гиппокамп). Данная мето-
дика используется при лечении ФРЭ.

Согласно рекомендациям Управления по санитарному контро-
лю за качеством пищевых продуктов и  медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA), двусторонняя стимуляция переднего ядра тала-
муса при эпилепсии показана в качестве дополнительной терапии для 
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снижения частоты приступов у лиц в возрасте 18 лет и старше с диа-
гнозом эпилепсии, характеризующейся фокальным началом приступов 
со вторичной билатерализацией или без нее, рефрактерных к трем или 
более противоэпилептическим препаратам [65].

При стимуляции переднего ядра таламуса дистанционно модулиру-
ется возбудимость нейрональной сети за счет десинхронизации ней-
рональной активности в эпилептогенном очаге, подавления патологи-
ческой электрической активности, уменьшения потери нейрональных 
клеток, ингибирования иммунного ответа, модуляции энергетического 
метаболизма нейронов.

Инвазивная стимуляция переднего ядра таламуса и гиппокампа по 
эффективности превосходит неинвазивные методы нейромодуляции, 
такие как чрескожная стимуляция вагуса (англ. transcutaneous vagus 
nerve stimulation, t-VNS) и  транскраниальная магнитная стимуляция 
(англ. transcranial magnetic stimulation, TMS).

Согласно M.C.H. Li и M.J. Cook (2018), половина всех пациентов из 
клинических исследований испытала снижение частоты приступов на 
46–90% при проведении стимуляции переднего ядра таламуса и на 48–
95% при стимуляции гиппокампа [57]. У изначально не реагирующих на 
лечение пациентов после репозиции электродов возможно достижение 
лучших результатов.

В соответствии с данными H.R. Park и соавт. (2019), у некоторых па-
циентов, не реагировавших на предшествующую стимуляцию блужда-
ющего нерва, регистрировались благоприятные исходы на стимуляцию 
глубинных структур головного мозга [62].

Стимуляция блуждающего нерва
При стимуляции блуждающего нерва (СБН, англ. vagal nerve 

stimulation, VNS) осуществляется имплантация под кожу пациента 
в области ключицы миниатюрного электронного устройства, генериру-
ющего электрические импульсы, которые через электроды передаются 
на левый блуждающий нерв в области шеи между общей сонной арте-
рией и внутренней яремной веной. Стимулятор программируется на ге-
нерирование импульсов определенной частоты, амплитуды, с опреде-
ленными интервалами. Пациенту дается специальный магнит, который 
при поднесении к вживленному стимулятору запускает процесс генера-
ции импульсов. Это выполняется в случае внезапного возникновения 
эпилептического приступа для его прекращения или снижения интен-
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сивности. СБН возбуждает толстые миелинизированные афферентные 
нервные волокна блуждающего нерва, что, в свою очередь, инициирует 
типичные паттерны активации ствола головного мозга в ядре солитар-
ного тракта, которые опосредуют противосудорожный механизм.

СБН признается приемлемым вариантом паллиативного лечения па-
циентов с ФРЭ, не являющихся кандидатами на хирургическое вмеша-
тельство или не излечившихся после операции. Данный метод можно 
использовать даже при лечении рефрактерного и суперрефрактерного 
эпилептического статуса. Применение СБН может позволить снизить 
вероятность наступления внезапной смерти при эпилепсии.

До ⅓ пациентов с ФРЭ не реагируют на СБН [43].
К побочным эффектам данной методики относятся изменение сер-

дечного ритма, дискомфорт в  области шеи, кашель, охриплость голо-
са, нарушения глотания, обструктивное апноэ сна. Осложнениями при 
имплантации стимулятора блуждающего нерва могут быть поврежде-
ние нервов и сосудов шеи, инфицирование раны, кровотечения, аллер-
гическая реакция на анестезию. После лечения у  некоторых пациен-
тов могут возникать психические расстройства (дисфория, агрессия). 
Наиболее часто они появляются у пациентов с множественными еже-
дневными приступами. Удаление имплантата требуется при инфици-
ровании, экструзии кожи, послеоперационной гематоме, отторжении 
имплантата.

Кортикальная ответная стимуляция
Кортикальная ответная стимуляция (КОС, англ. cortical responsive 

stimulation, CRS) направлена на подавление эпилептиформной активно-
сти путем осуществления стимуляции краниально имплантированным 
нейростимулятором. КОС в  последнее время признается безопасным 
и эффективным методом лечения пациентов с ФРЭ, которые не являют-
ся кандидатами на хирургическую резекцию.

Responsive Neurostimulation System (RNS System), внедренная в кли-
ническую практику в 2013 г., включает в себя краниально имплантиро-
ванный нейростимулятор, соединенный проводами с электродами, рас-
положенными в  эпилептогенной зоне. При обнаружении аномальной 
электрографической активности нейростимулятор через имплантиро-
ванные провода подает на электроды короткие импульсы электрической 
стимуляции в  эпилептогенный очаг. С  нейростимулятора осущест-
вляется беспроводной сбор информации с  последующей передачей ее 
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в систему управления данными пациента (англ. patient data management 
system, PDMS). Помимо пациента доступ к этой системе имеет лечащий 
врач. Это позволяет проводить постоянный амбулаторный электрогра-
фический мониторинг в течение многих лет, что дает беспрецедентное 
представление о динамике эпилепсии у конкретного пациента. Система 
RNS может контролировать деятельность мозга и  реагировать на нее 
в реальном времени, предотвращая эпилептическую активность.

Преимуществом данной методики является специфичность. В  от-
личие от системного применения фармакотерапии с возможностью со-
путствующих побочных эффектов, электростимуляция направлена на 
определенные участки мозга, участвующие в приступе. Кроме того, от-
ветная стимуляция обеспечивает временную специфичность. Лечение 
проводится по мере необходимости, что потенциально снижает вероят-
ность функционального нарушения или привыкания из-за непрерыв-
ного лечения.

В отличие от СБН и таламической стимуляции глубинных структур 
головного мозга, при которых имеются стандартные места расположе-
ния электродов, при КОС расположение электродов определяется на ос-
нове информации о зоне начала приступа.

КОС  – безопасный и  эффективный вариант лечения пациентов 
с ФРЭ с неокортикальными приступами, а также с поражением функ-
ционально значимых отделов коры. Данный метод у пациентов с ФРЭ 
снижает частоту инвалидизирующих фокальных приступов, способ-
ствует улучшению качества жизни, хорошо переносится без каких-либо 
негативных эмоциональных или когнитивных эффектов, приемлемо 
безопасен. КОС может применяться и для лечения детей с ФРЭ.

Согласно данным G.K. Bergey и соавт. (2015), наиболее часто встре-
чающимися серьезными нежелательными явлениями, связанными 
с устройством, в среднем за 5,4 года наблюдения были инфекции места 
имплантации (9,0%), вызвавшие эксплантацию мягких тканей и нейро-
стимулятора (4,7%) [25].

Неинвазивная нейростимуляция
К основным методам неинвазивной нейростимуляции при ФРЭ от-

носятся транскраниальная магнитная стимуляция, транскраниальная 
электрическая стимуляция, чрескожная стимуляция вагуса.
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Транскраниальная магнитная стимуляция
Во время транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС, англ. 

transcranial magnetic stimulation, TMS) при помощи коротких магнит-
ных импульсов неинвазивно стимулируются или ингибируются нейро-
ны коры головного мозга. Повторяющиеся импульсы на низкой частоте 
производят ингибирующий эффект, который уменьшает патологиче-
скую кортикальную возбудимость при эпилепсии. ТМС используется 
в нейробиологических исследованиях, диагностике и терапии.

Клинические испытания ТМС у больных эпилепсией показали про-
тиворечивые результаты, варьирующиеся от неэффективных до очень 
эффективных. Согласно данным Y.A. Cooper и соавт. (2017), ТМС может 
быть эффективной при лечении ФРЭ у  детей [32]. В  настоящее время 
отсутствуют убедительные доказательства эффективности ТМС для 
уменьшения частоты приступов, однако она эффективна для пониже-
ния числа эпилептиформных разрядов. ТМС может быть дополнением 
к традиционным методам лечения ФРЭ.

К наиболее распространенным побочным явлениям ТМС относятся 
головная боль и приступы во время терапевтического сеанса. Несмотря 
на то что терапевтические эффекты при ФРЭ кажутся довольно ограни-
ченными, дальнейшее клиническое тестирование этой быстро развива-
ющейся технологии представляется вполне оправданным.

Транскраниальная электрическая стимуляция
Транскраниальная электрическая стимуляция может выполняться 

постоянным или переменным током. При транскраниальной электри-
ческой стимуляции постоянным током (тЭСПТ, англ. transcranial direct 
current stimulation, tDCS) модулируются мембранные потенциалы ней-
ронов и, следовательно, изменяется возбудимость коры головного моз-
га. Катодная стимуляция приводит к кортикальному торможению, что 
особенно важно при лечении ФРЭ. Благоприятный эффект наблюдается 
в ~20% случаев [39].

тЭСПТ может быть использована в  качестве дополнительного ме-
тода лечения пациентов с  медиальной височной эпилепсией, энцефа-
литом Расмуссена. В  педиатрической практике возможно применение 
тЭСПТ при лечении синдрома дефицита внимания/гиперактивности, 
ФРЭ, детского церебрального паралича.

Согласно данным M. Bikson и соавт. (2016), использование обычных 
протоколов тЭСПТ в исследованиях на людях (≤ 40 минут, ≤ 4 миллиам-
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пер, ≤ 7,2 кулона) не привело к появлению каких-либо сообщений о се-
рьезном неблагоприятном эффекте или необратимом повреждении при 
проведении более чем 33 200 сеансов у 1000 испытуемых [26].

тЭСПТ, дающая кумулятивный эффект после повторных стимуля-
ций, может рассматриваться как альтернативный вариант лечения па-
циентов с ФРЭ. По мнению D. Yang и соавт. (2019), повторные сеансы 
тЭСПТ с катодом, расположенным над теменной областью, безопасны 
и могут быть эффективны для снижения частоты приступов у пациен-
тов с ФРЭ [78].

Простота управления и низкая стоимость устройств тЭСПТ позво-
ляют пациенту использовать их в домашних условиях, но это может вы-
звать этические и юридические проблемы в отношении потенциально 
неправильного их применения.

Чрескожная стимуляция вагуса
Чрескожная стимуляция блуждающего нерва (ЧСБН, англ. 

transcutaneous vagus nerve stimulation, tVNS) – неинвазивный метод сти-
муляции левой ушной ветви блуждающего нерва, служащий альтерна-
тивой инвазивной стимуляции вагуса, который можно применять при 
лечении ФРЭ. Преимущества данного метода – безопасность, экономич-
ность и возможность широкого применения.

Побочные явления обычно умеренные и включают головную боль, 
боль в  ухе, эритему в  месте нанесения, головокружение, усталость 
и тошноту.

Диетотерапия
Кетогенная диета (КД, англ. ketogenic diet, KD) уже давно использу-

ется в качестве терапевтического подхода при ФРЭ. Это высокожирная, 
низкоуглеводная и адекватная белковая диета. Существуют различные 
типы КД с некоторыми различиями в составе, которые включают клас-
сическую КД, среднецепочечную триглицеридную КД, модифициро-
ванную диету Аткинса и  лечение с  низким гликемическим индексом. 
Альтернативные и  более гибкие варианты КД разработаны для того, 
чтобы сделать лечение легким и приемлемым при одновременном сни-
жении побочных эффектов, предоставлении его более широкой группе 
пациентов с ФРЭ.
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Классическая кетогенная диета
КД, начиная с  1921  г., используется во всем мире для лечения ФРЭ, 

хотя с появлением новых противоэпилептических препаратов, таких как 
вальпроаты, фенитоин и  карбамазепин, наблюдалось снижение ее по-
пулярности. Интерес к КД возродился в 1990-е гг. КД – диета с высоким 
содержанием жиров, низким содержанием углеводов и белка. При мета-
болизме окисляется большое количество жиров и  образуется избыток 
кетоновых тел, что приводит к повышенной кислотности крови – кето
ацидозу. Считается, что кетоны обеспечивают нейроны и астроциты бо-
лее эффективным источником энергии, чем глюкоза, что приводит к бла-
гоприятным метаболическим изменениям, таким как повышение уровня 
аденозина, что, в свою очередь, может повлиять на контроль приступов.

КД также может оказывать антиоксидантное действие. Содержание 
питательных веществ в ней может не соответствовать рекомендуемой 
суточной норме селена, что должно быть принято во внимание при до-
бавлении минеральных веществ в достаточном количестве для пациен-
тов, получающих данную диету.

КД повышает уровень гемоглобина, гематокрита, сывороточного ви-
тамина В12 и средний объем эритроцитов у пациентов с ФРЭ, а также 
приводит к развитию гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии.

Как правило, КД применяется при эпилепсии у детей от 2 до 12 лет, 
иногда и у младенцев. Она оказывает положительное влияние на пове-
денческие и  когнитивные функции у  пациентов с  ФРЭ. КД признана 
эффективным методом лечения детей с  ФРЭ генетической этиологии. 
За последние два десятилетия расширилось ее применение у взрослых 
пациентов с  ФРЭ как хорошо переносимого лечения с  приемлемыми 
побочными эффектами.

Диета не рекомендуется беременным, подросткам и пожилым, боль-
ным сахарным диабетом, пациентам с  заболеваниями почек, печени, 
поджелудочной железы, желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосу-
дистой и эндокринной систем, с пищевыми аллергиями, нарушениями 
процессов метаболизма, синдромом мальабсорбции, атеросклерозом, 
ожирением. Не следует забывать и  о сложностях организационного 
и финансового характера.

При соблюдении данной диеты нужно учитывать следующее:
•	количество потребляемых углеводов и белков снижается, количе-

ство жиров увеличивается (соотношение жиров к белкам и углево-
дам должно составлять 4:1);
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•	увеличивается потребление биологически активных добавок и ви-
таминных комплексов, прежде всего богатых витаминами груп-
пы B;

•	прием пищи осуществляется небольшими порциями, чтобы не пе-
регружать желудок трудноперевариваемой жирной пищей;

•	запрещается употреблять жареную, острую и маринованную пищу;
•	рекомендуется уменьшить физическую активность (врач даже мо-

жет порекомендовать пациенту соблюдение постельного режима);
•	осуществляется мониторинг состояния больного: взвешивание, 

контроль концентрации глюкозы в крови и кетонов в моче, опреде-
ление состояния мочевого пузыря, почек, печени, поджелудочной 
железы, желудка, кишечника.

Диета представляет собой лишь дополняющий лечение метод, а не 
самостоятельную технологию избавления от приступов эпилепсии. 
При применении данного метода лечения требуется взаимодействие 
междисциплинарной бригады специалистов.

Кетогенная диета со среднецепочечными триглицеридами
Помимо классической КД, в которой используются длинноцепочеч-

ные триглицериды, с  1971  г. применяется КД со среднецепочечными 
триглицеридами (КДСЦТ, англ. medium-chain triglyceride ketogenic diet, 
MCTKD), которая является более кетогенной. В ней допускается боль-
шее количество углеводной и  белковой пищи, что делает диету более 
вкусной.

Cреднецепочечные жирные кислоты непосредственно ингибируют 
глутаматные рецепторы и изменяют энергетику клеток через митохон-
дриальный биогенез. Благодаря этим механизмам среднецепочечные 
жирные кислоты блокируют начало приступа.

Классическая КД и КДСЦТ сопоставимы по эффективности и пере-
носимости при лечении детей с ФРЭ. T. Prasoppokakorn и соавт. (2019) 
описывают эффективное применение КДСЦТ при лечении взрослого 
пациента с суперрефрактерным эпилептическим статусом [63].

Побочные эффекты данной диеты включают диарею, рвоту, вздутие 
живота и  судороги. КДСЦТ может быть диетическим вариантом для 
пациентов с ФРЭ, которые имеют хороший аппетит, могут переносить 
больше калорий или не принимают ограничений классической КД.
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Модифицированная диета Аткинса
Модифицированная диета Аткинcа (МДА, англ. modified Atkins diet, 

MAD) при ФРЭ впервые была применена в 2003 г. МДА – диета с высо-
ким содержанием жиров и  низким уровнем углеводов, в  которой ис-
ключаются продукты с  высоким содержанием сахара, а  белки и  жид-
кости не ограничены. МДА может применяться для лечения взрослых 
пациентов с ФРЭ.

Согласно данным M. Kverneland и  соавт. (2019), при МДА средние 
сывороточные концентрации карбамазепина, клобазама и вальпроевой 
кислоты значительно снижаются через несколько недель диеты, уровни 
лакосамида, ламотриджина и топирамата снижаются в меньшей степе-
ни [52].

Побочные явления при данной диете, как правило, легкие и подда-
ющиеся лечению, наиболее распространены головная боль (50%), сла-
бость (50%) и желудочно-кишечные симптомы (37,5%) [33]. Причинами 
преждевременного прекращения диеты могут быть отсутствие мотива-
ции, плохая комплаентность и обострение приступов.

Лечение с низким гликемическим индексом
Лечение с низким гликемическим индексом (ЛНГИ, англ. low glycemic 

index treatment, LGIT) впервые было применено в 2005 г. В ЛНГИ разре-
шены только углеводы с гликемическим индексом < 50, при этом потре-
бление углеводов ограничено 40–60 граммами в день.

ЛНГИ можно использовать для пациентов с ФРЭ, особенно тех, кто 
считает КД эффективной, но труднопереносимой. Благодаря доста-
точно высокой эффективности и благоприятному профилю побочных 
действий ЛНГИ можно рассматривать как альтернативу или допол-
нение противоэпилептической лекарственной терапии при синдроме 
Ангельмана. МДА и  ЛНГИ по сравнению с  классической КД следует 
признать менее ограничительным, более приемлемым методом с мень-
шим количеством побочных действий и  сопоставимой эффективно-
стью.

Клиницистам, которые лечат пациентов с ФРЭ специализированны-
ми диетами, следует контролировать концентрацию АПМ в сыворотке 
крови. Решение о применении конкретного типа диеты помимо эффек-
тивности должно основываться на показателях затрат, предпочтений 
и безопасности лечения.
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Медикаментозное лечение
Примерно у 30% пациентов с эпилепсией применение АПМ не позво-

ляет добиться полного контроля приступов [55].
Согласно авторитетному мнению P. Kwan и  M.J. Brodie (2006), воз-

можно развитие следующих сценариев ФРЭ:
•		резистентность de novo – невозможность контроля над приступами 

с самого начала заболевания;
•	прогрессирующая резистентность  – первоначальное достижение 

контроля над приступами сменяется возобновившимися некон-
тролируемыми приступами;

•	волнообразная резистентность – сочетание периодов с контролем 
и отсутствием контроля над приступами;

•	первоначально имеется ФРЭ, затем достигается контроль над при-
ступами [55].

Выбор тактики медикаментозного лечения пациентов, страдающих 
ФРЭ, сложен и  имеет свои особенности при каждом конкретном сце-
нарии. При резидуальном поражении патологический процесс в  ве-
ществе мозга закончился в прошлом, и на момент развития эпилепсии 
имеют место процессы рубцевания, глиоза, аксонального спраутинга 
и  ремоделирования межнейронных контактов, что служит основой 
формирования и  поддержания активности эпилептогенного очага. 
Процессуальное же поражение головного мозга подразумевает текущий 
процесс повреждения мозговых структур, постоянно увеличивающий 
число потенциально эпилептогенных нейронов.

При определении тактики антиэпилептической терапии следует 
руководствоваться принципом «максимум эффективности при мини-
муме побочных эффектов». Кроме того, необходимо учитывать ранее 
обсуждаемые предикторы ФРЭ. Наиболее часто осуществляется комби-
нированная терапия АПМ с разными механизмами действия. Однако 
при выборе новых АПМ в недостаточной степени учитываются особен-
ности пациентов.

В настоящий момент не разработан универсальный препарат для 
лечения эпилепсии, поэтому перед практическим врачом стоит про-
блема выбора оптимальных АПМ не на основе проб и ошибок, а опи-
раясь на позиции доказательной медицины. В  случае проведения 
правильного алгоритма диагностики и  лечения, использования всех 
потенциальных возможностей новых АПМ, порой даже смены лекар-
ственной формы препарата в истории болезни пациента драматичное 
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слово «фармакорезистентность» может смениться на «псевдофармако-
резистентность» [18].

Согласно рекомендациям 2018  г. AAN и  Американского общества 
эпилепсии (American Epilepsy Society, AES), для снижения частоты при-
ступов у пациентов с ФРЭ эффективны следующие препараты:

•	уровень А – прегабалин немедленного высвобождения и перампа-
нел при ФРЭ у взрослых, вигабатрин при ФРЭ у взрослых (препарат 
не первой линии лечения), руфинамид при синдроме Леннокса  – 
Гасто (дополнительная терапия);

•	уровень В – лакосамид, эсликарбазепин и топирамат пролонгиро-
ванного высвобождения при ФРЭ у  взрослых, ламотриджин не-
медленного и  пролонгированного высвобождения при генерали-
зованной эпилепсии у  взрослых, леветирацетам (дополнительная 
терапия) при детской ФРЭ, эпилепсии с  генерализованными то-
нико-клоническими приступами и  ювенильной миоклонической 
эпилепсией, клобазам при синдроме Леннокса  – Гасто (дополни-
тельная терапия), зонисамид при детской ФРЭ (6–17 лет), окскарба-
зепин при детской ФРЭ (1 месяц – 4 года) [50].

Практические рекомендации по ведению пациентов 
с фармакорезистентной эпилепсией

В настоящее время в России основные официальные документы, опре-
деляющие оказание медицинской помощи пациентам с эпилепсией, вклю-
чают Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 24.12.2012 № 1541н «Об утверждении стандарта специализированной 
медицинской помощи при эпилепсии», Приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 29.12.2012 № 1695н «Об утверждении 
стандарта специализированной медицинской помощи детям при эпи-
лепсии», Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 05.07.2016 № 468н «Об утверждении стандарта скорой медицинской по-
мощи при судорогах, эпилепсии, эпилептическом статусе».

Однако в данных документах не приведен алгоритм ведения пациен-
тов с эпилепсией в общем и с ФРЭ в частности.

Определение ситуации взаимодействия с пациентом
Прежде всего необходимо определиться, находится ли пациент в си-

туации «экспертизы» или «оказания медицинской помощи». В  ситуа-
ции экспертизы возможны два основных варианта: пациент скрывает 
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наличие заболевания или уменьшает его значимость (при устройстве 
на работу, подтверждении годности к определенной профессиональной 
деятельности, получении разрешительных документов на управление 
транспортным средством или владение оружием); пациент симулирует 
или аггравирует эпилепсию (при получении инвалидности и других со-
циальных льгот, желании получить внимание, поддержку и уход окру-
жающих, избегании призыва на военную службу, уголовного пресле-
дования). Порой пациент может скрывать реальное улучшение, аггра-
вируя заболевание с  целью получения социальных льгот. Это создает 
у врача впечатление о наличии ФРЭ.

Наиболее часто пациенты с  реальной ФРЭ находятся в  ситуации 
«оказания медицинской помощи». Об этом может свидетельствовать 
многолетний анамнез безуспешного применения АПМ, наличие полу-
чаемых льгот, помощи окружающих и отсутствие возможности приоб-
ретения дополнительных преференций.

Использование в  ситуации «экспертизы» общепринятых тестов 
(Quality of Life in Epilepsy Inventory-31, QOLIE-31; Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS, и др.), созданных для ситуации «оказания ме-
дицинской помощи» и не имеющих так называемой шкалы лжи, некор-
ректно.

Определение наличия или отсутствия эпилепсии
В силу определенного консерватизма в медицине порой снять непра-

вильно поставленный диагноз сложнее, чем его поставить. Необходимо 
сразу установить характер приступов у  пациента  – эпилептические 
или неэпилептические, имеется эпилепсия или нет. АПМ следует на-
значать только при абсолютной уверенности в наличии эпилепсии или 
эпилептической энцефалопатии. Теоретически возможны следующие 
варианты наличия патологии: имеется только эпилепсия; имеется псев-
доэпилептическое пароксизмальное расстройство (ППР); имеется соче-
тание эпилепсии и ППР. При нераспознавании болезни возможны сле-
дующие негативные последствия:

•	при наличии эпилепсии не установили эпилепсию  – безуспешно 
лечат якобы существующее ППР, патология нарастает, принимает 
необратимый характер, возникает ФРЭ;

•	при наличии ППР не установили ППР – безуспешно лечат якобы 
существующую эпилепсию различными комбинациями токсич-
ных АПМ, создается впечатление о наличии ФРЭ;
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•	при одновременном наличии ППР и эпилепсии, распознав только 
одно из этих заболеваний, направляют всю мощь терапии на него, 
не получают положительного результата, создается впечатление 
о наличии ФРЭ.

Следовательно, на этом этапе работы с  пациентом необходимо не 
ограничиваться постановкой какого-то определенного диагноза (эпи-
лепсия или ППР), но учитывать наличие коморбидности.

Определение наличия негативных ятрогенных факторов
К основным негативным ятрогенным факторам относятся назначе-

ние лечения в отсутствие эпилепсии, лечение только эпилепсии при на-
личии коморбидных заболеваний, неправильный выбор препарата, не-
правильная доза препарата, неправильная титрация, иррациональная 
политерапия, нарушения регулярности лечения, отмена препарата с ди-
агностическими или иными целями, замена оригинального препарата 
на дженерик, назначение гепатотоксичных АПМ пациенту с заболева-
нием печени, нерациональные методы немедикаментозной терапии, 
проведение оперативных вмешательств с применением наркоза.

Определение наличия негативных ятрогенных факторов – сложная 
задача для врача, поскольку приходится проводить экспертизу работы 
своих коллег-неврологов. Кроме того, эпилептологу сложно оценить 
правильность лечения врачей других специализаций (хирурги, дие-
тологи, физиотерапевты). Формально можно проверить соответствие 
проводившегося лечения официальным стандартам, порядкам и реко-
мендациям. Однако в реальной клинической практике не все укладыва-
ется в прокрустово ложе регламентирующих документов. Не исключена 
вероятность внесения собственных негативных ятрогенных факторов.

Определение наличия негативных носорогенных факторов
Основные негативные носорогенные факторы можно разделить на 

следующие группы: факторы образа жизни (стресс, депривация сна, 
физическая активность, прием алкоголя, некомплаентность); опре-
деленные физиологические процессы пациента (метаболические рас-
стройства, гипервентиляция, высокая температура тела, гормональные 
нарушения, менструация, беременность и роды).

В понятие некомплаентности можно включить прием нерекомендо-
ванного препарата, нарушения дозировки, нерегулярный прием пре-
парата, неправильную дозу препарата, прекращение приема лекарств, 
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замену оригинальных АПМ на аналоги, прием препаратов, снижающих 
порог возбудимости нервных клеток.

Определение наличия предикторов  
фармакорезистентной эпилепсии

С целью экономии времени, ресурсов, предотвращения прогресси-
рования патологического процесса, определения бесперспективности 
применения АПМ и возможности перехода на немедикаментозные ме-
тоды терапии у всех пациентов необходимо проводить выявление пре-
дикторов ФРЭ.

Основными структурными предикторами наличия ФРЭ служат он-
кологические заболевания, пороки развития коры головного мозга, со-
судистые мальформации, медиальный височный склероз.

В реальной клинической практике в амбулаторном звене можно до-
стоверно определить только клинические предикторы наличия ФРЭ. 
Уже на данном этапе это позволяет оптимизировать алгоритм ведения 
пациента.

Основные клинические предикторы наличия ФРЭ – эпилепсия неиз-
вестной этиологии, структурные повреждения головного мозга, откло-
нения в неврологическом статусе, процессуальный характер поражения 
головного мозга; эпилепсия, диагностированная до 12 лет; продолжи-
тельный период болезни, задержка развития, эпилептический статус 
в анамнезе, структурный эпилептический статус, определенные изме-
нения на ЭЭГ (диффузная генерализованная эпилептиформная актив-
ность, аномальная ЭЭГ как с медленноволновыми, так и эпилептифор-
мными разрядами, преобладание полиспайков, фокальное замедление 
на ЭЭГ), высокая частота приступов до начала и  в процессе терапии, 
множественные типы приступов, генерализованные приступы, фокаль-
ные приступы с  нарушением осознания; эпилепсия, не определенная 
как фокальная или генерализованная; аура у взрослых пациентов с ге-
нерализованными приступами, неэффективность начального адекват-
ного АПМ, неудачи предшествующей терапии, выраженные побочные 
эффекты от АПМ, большое количество принимаемых АПМ.

При наличии комплекса клинических предикторов пациент должен 
направляться на высокотехнологичное обследование, позволяющее 
определить другие виды предикторов (генетические, морфологические, 
биомаркеры). Использование рутинных методов диагностики контр-
продуктивно, так как они малоинформативны и не позволяют вырабо-
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тать тактику последующих инвазивных и неинвазивных немедикамен-
тозных методов лечения.

Определение наличия обычного течения эпилепсии, 
фармакорезистентности или псевдофармакорезистентности

В настоящее время используется следующее консенсус-
ное определение, разработанное в  2010  г. целевой группой ILAE: 
«Фармакорезистентная эпилепсия определяется как невозможность 
достижения стойкой ремиссии приступов при применении двух хоро-
шо переносимых, правильно выбранных и назначенных в адекватных 
дозах антиэпилептических препаратов (в монотерапии или в комбина-
ции)» [53].

Согласно данному определению, фармакорезистентность устанавли-
вается только после безуспешного применения АПМ, таким образом, 
заложена обязательность медикаментозного начала лечения, ожидание 
его результатов. Подразумевается отсутствие ятрогенных факторов 
(адекватность назначенной терапии). Однако из рассмотрения выпа-
дает личность пациента. Больной может быть некомплаентным, под-
вергать себя воздействию провокаторов приступов, аггравировать или 
симулировать приступы. Не учитывается также наличие выраженных 
побочных эффектов, которые даже при достижении ремиссии могут 
вынудить больного отказаться от приема АПМ.

Определение негативных ятрогенных и  носорогенных факторов  – 
предикторов наличия ФРЭ – позволяет предварительно установить на-
личие обычного течения эпилепсии, фармакорезистентности или псев-
дофармакорезистентности.

Инструментальная диагностика при обычном течении 
эпилепсии и псевдофармакорезистентности

При подозрении на обычное течение эпилепсии или псевдофарма-
корезистентность пациенту проводится ночной ЭЭГ-видеомониторинг 
и  унифицированный МРТ-протокол нейровизуализации эпилепсии 
с использованием структурных импульсных последовательностей.

При наличии явной структурной патологии, требующей неотлож-
ного оперативного вмешательства по другим, помимо эпилепсии, по-
казаниям (опухоли, мальформации, пороки развития коры головного 
мозга), необходимо не тратить время на безуспешное применение АПМ 
и сразу направлять пациента на прехирургическую высокотехнологич-
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ную диагностику. В отсутствие данной патологии пациенту проводит-
ся стандартная медикаментозная терапия. Если при применении двух 
хорошо переносимых, правильно выбранных антиэпилептических пре-
паратов в адекватных дозах (в монотерапии или в комбинации) не до-
стигается стойкая ремиссия приступов, предполагается наличие ФРЭ, 
и пациент направляется в специализированный центр для проведения 
диагностики высокотехнологичными методами с  целью определения 
возможности проведения лечения немедикаментозными методами, 
в том числе и хирургическими.

Инструментальная диагностика 
при фармакорезистентности

При подозрении на фармакорезистентность необходимо сразу на-
править пациента в  специализированный центр для проведения диа-
гностики высокотехнологичными методами с целью определения воз-
можности проведения лечения немедикаментозными методами, в том 
числе и хирургическими.

Диагностический поиск направлен на определение локализации, 
размера эпилептогенного очага и степени его эпилептогенности, а так-
же определение вероятности повреждения функционально значимых 
зон во время операции.

После проведения диагностики принимается решение о проведении 
инвазивных или неинвазивных методов немедикаментозного лечения.

Инвазивные методы лечения
К инвазивным методам относятся резективное или функциональное 

хирургическое вмешательство, стимуляция глубинных структур голов-
ного мозга, стимуляция блуждающего нерва, кортикальная ответная 
стимуляция.

Неинвазивные методы лечения
Для пациентов с ФРЭ, которые не являются кандидатами на инва-

зивные вмешательства, отказываются от операции, имеют малую веро-
ятность благоприятного результата операции, показаны немедикамен-
тозные неинвазивные методы лечения.

Неинвазивные методы включают транскраниальную магнитную 
стимуляцию, транскраниальную электрическую стимуляцию, чре-
скожную стимуляцию вагуса, классическую кетогенную диету, кетоген-
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ную диету со среднецепочечными триглицеридами, модифицирован-
ную диету Аткина, лечение с низким гликемическим индексом.

Медикаментозное лечение
Каждое новое поколение АПМ продолжает работать в  парадигме 

купирования эпилептиформной активности, но не устранения причин 
ее возникновения. Даже при длительной ремиссии отмена АПМ может 
вызвать повторные приступы. Пациент обречен на зависимость от них. 
Для пациента пожизненный прием АПМ не всегда ассоциируется с эф-
фективным завершением лечения.

Адекватное медикаментозное лечение должно проводиться на сле-
дующих этапах: лечение до установления фармакорезистентности; ле-
чение в комбинации с немедикаментозными методами при установле-
нии фармакорезистентности; послеоперационное лечение. Необходимо 
отдавать предпочтение препаратам нового поколения как имеющим 
менее выраженные побочные эффекты. При неэффективности первых 
нескольких попыток терапии нецелесообразно назначать пациенту «но-
вый» АПМ с другим механизмом действия по причине низкой вероят-
ности положительного ответа, при том что стоимость такой терапии 
будет существенно выше, чем лечение «базовыми» АПМ.

Применение немедикаментозных методов позволяет добиться сни-
жения дозировки АПМ и даже их последующей постепенной отмены.

Составление плана лечения
При подходе, учитывающем соотношение затраченных ресурсов 

и  результат, практикующий врач должен разработать алгоритм своих 
действий и  действий пациента. На Западе это принято документиро-
вать (англ. treatment plan), в России данная практика пока отсутствует. 
Однако какие-то элементы данного алгоритма можно отразить в уста-
новленной документации.

Прежде всего, необходимо определиться с  реально достижимыми 
целями лечения, выполнение или невыполнение которых будет опре-
делять эффективность терапии. В идеале они должны быть объективно 
регистрируемыми и  измеряемыми, например, количество приступов 
в месяц. С пациентом необходимо обсудить максимально и минималь-
но достижимые результаты. Обговариваются задачи для врача и  па-
циента. Оценивается время наступления поставленной цели, частота 
визитов к  врачу. Предупреждают о  возможных побочных явлениях. 
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Даются рекомендации по проводимой терапии, повседневной жизнеде-
ятельности. Обсуждается стоимость лечения.

Преимущества данного подхода к  повышению эффективности ле-
чения следующие: имеется конкретная программа лечения для врача 
и пациента; снижается риск мошенничества, расточительства, злоупо-
треблений и  потенциального причинения непреднамеренного вреда 
пациентам; гарантируется, что все вовлеченные стороны имеют четкое 
представление о достигнутом прогрессе и долгосрочных целях; облег-
чается простой и эффективный биллинг, так как все оказанные меди-
цинские услуги документированы; обеспечивается непрерывный уход, 
который учитывает предыдущие проблемы и  опыт лечения человека, 
а также его текущие потребности; предотвращается дублирование ме-
дицинских мероприятий и снижается вероятность того, что пациенту 
будет предложено лечение, которое не работало в прошлом.

Работа с управляемыми и неуправляемыми факторами
В пределах своих компетенций врач может повлиять прежде всего 

на клинические аспекты болезни, и  лишь опосредованно  – на соци-
альные, экономические, демографические и др. В свою очередь, среди 
клинических факторов можно выделить потенциально управляемые 
и абсолютно неуправляемые. К неуправляемым факторам, которые не-
возможно изменить, относятся следующие: ранний дебют заболевания, 
имевшиеся в детстве фебрильные приступы, длительность заболевания 
на момент первой консультации, пожилой возраст, вид приступов, фор-
ма эпилепсии. А вот с потенциально управляемыми – депрессией, тре-
вожностью, аггравацией приступов, некомплаентностью, побочными 
эффектами, коморбидными заболеваниями – можно еще побороться.

При анализе действия фактора, влияющего на эффективность лече-
ния, необходимо учитывать многие его параметры, имеющие различ-
ный удельный вес. Прежде всего это его наличие (например, имеются ли 
эпилептогенные изменения на МРТ), а также модальность (какие имен-
но изменения, например, туберозный склероз или последствия травмы), 
интенсивность (размеры и локализация туберсов), частота встречаемо-
сти (количество туберсов), сочетание данного фактора с другим (наблю-
даются ли также эпилептогенные очаги на ЭЭГ). Установив, с какими 
управляемыми факторами можно работать, и определив удельный вес 
их составляющих, необходимо наметить оптимальные точки приложе-
ния и методы воздействия на них.
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Управляемые факторы
Врачу целесообразно сосредоточить свое внимание на следующих 

управляемых факторах.
Аггравация приступов после приема АПМ. Для снижения риска аг-

гравации следует осуществлять медленную титрацию АПМ; вести 
дневник приступов, чтобы отличить ухудшение самочувствия от ис-
тинного учащения/утяжеления приступов; постепенно отменять неже-
лательный препарат; не менять оригинальные препараты на дженерики.

Провокаторы приступов. Лучше перестраховаться и сообщить паци-
енту о большем количестве провокаторов приступов, чем ограничиться 
выдачей ему стандартного общеизвестного краткого списка. Например, 
больному необходимо санировать все хронические очаги инфекции 
(кариозные зубы, тонзиллит), которые при экзацербации патологиче-
ского процесса могут вызвать повышение температуры, провоцирую-
щее приступы. Как это ни странно звучит, но больной должен бояться 
нарушить режим не меньше, чем самих приступов.

Комплаентность пациентов. Эффективность лечения имеет с ком-
плаентностью как прямую, так и обратную связь [7]. Неэффективность 
терапии вызывает у пациентов утрату веры в выздоровление, что ведет 
к  некомплаентности, приводящей к  неэффективности лечения, замы-
кая порочный круг. В свою очередь, прекращение приступов вследствие 
успешного лечения порождает иллюзию выздоровления. Пациент пре-
кращает принимать АПМ или принимает их нерегулярно, провоцируя 
появление новых приступов.

Используемая в  некоторых странах практика лабораторного кон-
троля концентрации назначенного врачом препарата и  негативного 
санкционирования некомплаентного пациента в России не имеет юри-
дического обоснования. Реально практический врач может повышать 
комплаентность только осуществлением разъяснительной работы, 
а пациент – ведением развернутого дневника самонаблюдения и само-
контроля. При таком подходе пациент, выйдя из кабинета врача и ока-
завшись вне его досягаемости, занимает активную позицию в лечебном 
процессе, что способствует повышению его эффективности, устране-
нию провокаторов приступов.

Информированность пациентов. Врачу с целью повышения эффек-
тивности лечения больше времени при общении с больным следует от-
водить не на расширение кругозора пациента в области эпилептологии, 
а на описание особенностей болезни, усиление мотивации, выстраива-
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ние иерархии приоритетов, выдачу конкретных рекомендаций, кото-
рым надлежит неукоснительно следовать, предупреждение о негатив-
ных последствиях при некомплаентности, личной ответственности за 
исход заболевания.

Побочные эффекты. При выраженных побочных эффектах, даже 
в случае эффективной терапии, сопровождающейся объективным сни-
жением частоты и тяжести приступов, субъективно пациент может оце-
нивать лечение как неэффективное. Порой он предпочитает иметь ред-
кие, легко протекающие приступы, чем пожизненно принимать АПМ, 
вызывающие у него тяжелые побочные эффекты. Однако в данном слу-
чае существует реальная опасность «утяжеления» течения болезни, эф-
фективно лечить которую будет намного сложнее.

Практически в  данной ситуации врач может назначить АПМ «но-
вого поколения», имеющие преимущества переносимости. Назначение 
дополнительных препаратов для борьбы с побочными эффектами (ан-
тигистаминные, антидепрессанты и др.) может быть контрпродуктив-
ным, так как вызывает полипрагмазию, особенно при коморбидности. 
Кроме того, следует рекомендовать пациенту воздерживаться от приема 
лекарств, обладающих эпилептогенной активностью.

Личности врача и пациента. С одной стороны, эффективность лече-
ния зависит от адекватности назначенной врачом терапии, что, в свою 
очередь, зависит от его опыта и интеллектуального начала. Неправильно 
назначенное доктором лечение, даже при абсолютной комплаентности 
пациента, будет неэффективно. С  другой стороны, некомплаентность 
пациента может свести на нет усилия целого врачебного коллектива. 
Однако некомплаентность пациента имеет и положительную сторону – 
она нивелирует побочные эффекты при неправильно назначенном ле-
чении. В условиях полной адекватности пациента одним из его усилий 
по повышению эффективности лечения является поиск высококвали-
фицированного врача и специализированного лечебного учреждения, 
а со стороны врача – активное профессиональное совершенствование.

Неуправляемые факторы
Неуправляемые факторы интересуют практического врача прежде 

всего с точки зрения их негативного влияния на эффективность лече-
ния, дальнейшего прогноза. Зная их, можно прогнозировать степень 
эффективности терапии, уровень максимальных достижений. Сообщая 
пациенту о  существовании у  него негативных неуправляемых факто-
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ров, врач мотивирует его на высокую комплаентность при работе с по-
зитивными управляемыми факторами.

К негативным неуправляемым факторам относятся ранний дебют, 
высокая частота приступов в  дебюте, эпилептогенные изменения на 
МРТ. Событие, имевшее место в  прошлом, абсолютно неуправляемо, 
его уже не изменить. В силах врача только не допустить подобного со-
бытия в  будущем. Например, имеются эпилептогенные изменения на 
МРТ, с которыми в настоящее время ничего нельзя сделать. Однако гра-
мотная терапия может предотвратить их появление в будущем.

Иногда какой-то фактор может выступать в нескольких ипостасях. 
Например, высокая частота приступов служит предиктором фармако-
резистентности эпилепсии у взрослых [6] и в то же время одним из по-
казателей эффективности лечения. Таким образом, врачу приходится 
бороться с тем, что обрекает его борьбу на малый успех.

Некоторые факторы могут быть негативными или индифферентны-
ми в зависимости от типа эпилептического синдрома, например, ано-
мальная фоновая активность на ЭЭГ, дебют эпилепсии в раннем возрас-
те и др. [6].

Стандартные методики в силу своей недостаточной информативно-
сти не позволяют трактовать обнаруженные изменения как однозначно 
«благоприятные» или «неблагоприятные», увеличивая тем самым сте-
пень неопределенности прогноза эффективности лечения.

Сочетание негативных факторов, «сходящихся в одну точку», умень-
шает вероятность высокоэффективного лечения, например, совпадение 
клиники фокальных приступов, структурного поражения головного 
мозга, фокальной эпилептиформной активности на ЭЭГ [50].

Оценка качества жизни
Опора на широко используемые субъективные опросники (QOLIE-31, 

HADS и др.), созданные для ситуации оказания медицинской помощи, 
а не экспертизы, некорректна, так как не позволяет объективно и ком-
плексно оценить качество жизни больных эпилепсией [20]. Критически 
надо относиться и к мнению других людей. Родственники обычно дают 
гипертрофированную оценку страданиям пациента («синдром опекун-
ства»), а медработники завышают качество жизни («синдром благодете-
ля»). Необходимо учитывать, что имеется диссонанс между объектив-
ным улучшением клинической картины вследствие успешного лечения 
и субъективным незначительным улучшением качества жизни согласно 



60

мнению больных. Оценка качества жизни больных эпилепсией должна 
основываться на объективных и субъективных показателях из разных 
источников, а не базироваться только на субъективном мнении паци-
ента.

Для объективной оценки качества жизни больных эпилепсией поми-
мо ныне существующих стандартизированных самоотчетов необходи-
мо внедрение в клиническую практику проективных и диалогических 
(интерактивных) техник.

Порой для улучшения качества жизни пациентов необходимо про-
водить психологическое обследование не только их самих, но и людей, 
ухаживающих за ними, с целью нормализации взаимоотношений.

Заключение

Несмотря на то что история изучения эпилепсии насчитывает не-
сколько тысяч лет, проблема избавления пациентов от приступов 
по-прежнему далека от своего решения. «Современный» этап развития 
эпилептологии начался в  1912  г., когда была показана эффективность 
фенобарбитала в отношении эпилептических приступов. Несмотря на 
ряд существенных достижений и научных прорывов, и через сто лет от 
начала этого периода около трети пациентов с  эпилепсией относятся 
к  когорте фармакорезистентных. Более того, при прямых сравнениях 
эффективности АПМ (англ. head-to-head comparison) ни один из «но-
вых» и  «новейших» препаратов не показал принципиально большей 
эффективности, чем вышеупомянутый фенобарбитал. В  единичных 
случаях (примерно у  1  пациента из 1000) решить проблему фармако-
резистентности может оперативное вмешательство. Другие методики 
лечения существенно проигрывают медикаментозной терапии по со-
отношению «затраты – эффективность». Очевидно, что дальнейшее по-
вышение эффективности лечения эпилепсии требует фундаментальных 
открытий в  области генетики (выявление, пренатальная диагностика, 
а затем, возможно, и генная терапия множества форм эпилепсии, ныне 
относящихся к  разряду криптогенных). Разумеется, это не отменяет 
важности работы в  других отраслях  – нейрофармакологии, нейроим-
мунологии, нейрофизиологии и др. В данной работе была осуществлена 
попытка расширить кругозор практикующих неврологов, помочь им 
выйти из парадигмы подбора все новых и новых схем медикаментозной 
терапии у пациентов с фармакорезистентной эпилепсией.
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Контрольные вопросы

Данные вопросы сформулированы не по западному образцу «уга-
дайки» одного правильного ответа из нескольких неправильных, а в со-
ответствии с  традициями русской научной школы, когда обучаемый 
должен на основе усвоенной информации, путем умозаключений при-
йти к выводам о том, о чем даже не говорилось в лекции. Цель вопро-
сов – не штудирование методички, а призыв к дальнейшему изучению 
описанной патологии.

1. �Какие анамнестические данные позволяют врачу предположить 
наличие у пациента ФРЭ?

2. �Какие основные генетические исследования и исследования био-
маркеров необходимо назначать пациенту при подозрении на ФРЭ?

3. �При каких клинических предикторах ФРЭ необходимо направ-
лять пациента на высокотехнологические методы исследования?

4. �При каких морфологических предикторах ФРЭ необходимо на-
правлять пациента на высокотехнологические методы исследова-
ния?

5. �Какие предикторы ФРЭ врачу легче всего будет выявить в обыден-
ной практике в отсутствие высокотехнологических методов иссле-
дования в его лечебном учреждении?

6. �Какие признаки могут указывать на псевдофармакорезистент-
ность?

7. �Какие рекомендации по поведению необходимо давать пациенту 
и его родственникам?
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