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Введение
Согласно определению Международной противоэпи-

лептической лиги (International League Against Epilepsy, 
ILAE), эпилепсия – это хроническое неврологическое 
заболевание различной этиологии, характеризующееся 
стойкой предрасположенностью к возникновению парок-
сизмальной активности групп нейронов из-за избыточного 
возбуждения или недостаточного торможения, характери-
зующееся двигательными, сенсорными, когнитивными, 
психическими нарушениями [1]. Диагноз эпилепсии тре-
бует, по крайней мере, одного приступа с любым фактором, 

который предсказывает риск повторения приступа более 
чем на 60 %, примерами могут служить эпилептиформ-
ные паттерны ЭЭГ, с высокой степенью предсказуемости 
рецидива, идентификация специфического эпилептиче-
ского синдрома или поражения структур головного мозга 
(например, фокальная дисплазия коры головного мозга, 
лиссэнцефалия, перинатальный инсульт) [2].

По данным систематического обзора и метаанализа 
международных исследований, общий уровень заболе-
ваемости эпилепсией составил 61,4 случая на 100 тысяч 
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Несмотря на наличие противоэпилептических препаратов с различными механизмами действия и точками приложения, почти треть 
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человек [3]. По данным журнала Global Burden of Disease 
Collaborators за 2016 год, эпилепсия составляет значитель-
ную долю мирового бремени болезней, на долю которого 
приходится около 46 миллионов человек [4].

За последние 20 лет разработано и одобрено значитель-
ное количество противоэпилептических препаратов (ПЭП) 
для лечения разных форм эпилепсии, демонстрирующих 
высокую эффективность по отношению как к фокальным, 
генерализованным, так и комбинированным формам [5]. 
Несмотря на данный факт, у ряда пациентов контроль при-
ступов не достигается, что подтверждается проведенными 
исследованиями, согласно которым 70 % пациентов с эпи-
лепсией реагируют, тогда как 30 % становятся устойчивыми 
к лечению ПЭП [6]. Также установлено, что большинство 
пациентов, достигших контроля, делают это с помощью 
первого или второго ПЭП, с каждой последующей сменой 
препарата вероятность отсутствия эффекта от лечения 
увеличивается практически в 2 раза [7].

Оценка эффективности, по рекомендациям ILAE, должна 
проводится при соответствии подобранного препарата эпи-
лептическому синдрому и типу приступа и при назначении 
в течение минимум 6 месяцев в «адекватной» дозировке. 
Если бесприступный период не превышает 12 месяцев или, 
по крайней мере, трехкратной продолжительности периода 
между приступами до начала лечения, то определяется 
устойчивость к данной схеме лечения [8, 9].

Установить на раннем этапе эпилепсию, не реагиру-
ющую на ПЭП, довольно сложно, за исключением слу-
чаев синдрома Веста, синдрома Леннокса – Гасто или 
синдрома Драве [10]. На основании данных последних 
исследований, предикторами рефрактерной эпилепсии 
были аномальная электроэнцефалограмма (как медлен-
новолновые, так и эпилептиформные разряды), эпилепти-
ческий статус, симптоматическая этиология, фебрильные 
приступы и множественные типы приступов, в то же время 
неудовлетворительный краткосрочный результат терапии, 
задержка развития нервной системы и высокая изначальная 
частота приступов не были устойчивыми факторами риска 
ввиду высокой гетерогенности [11]. Полученные данные 
свидетельствуют о высокой вариабельности и непредска-
зуемости течения эпилепсии в каждом конкретном случае, 
что требует индивидуального подхода к каждому пациенту.

Важным моментом следует считать возможность на-
личия «ложной фармакорезистентности». Подобное яв-
ление можно наблюдать при ошибочном расценивании 
психогенных неэпилептических событий в виде приступов, 
определении неправильного типа эпилепсии, приводящего 
и к неправильному выбору препарата [12].

Пациенты с фармакорезистентной эпилепсией стал-
киваются со значительными социально-экономическими 
ограничениями, связанными в первую очередь с сопутству-
ющими психическими и когнитивными расстройствами, 
которые снижают качество их жизни [13]. Продолжаю-
щиеся приступы, особенно тонико-клонические, явля-
ются наиболее признанным фактором риска внезапной 
необъяснимой смерти при эпилепсии, а также повышают 
риск прямых негативных последствий приступов, вклю-
чая травмы, ожоги, утопление [14, 15]. Поэтому важной 

задачей современной эпилептологии является разработка 
методов преодоления лекарственной устойчивости, итогом 
которых станет полное устранение приступов.

Цель работы: изучение механизмов формирования фар-
макорезистентности при эпилепсии и оценка возможных 
путей ее преодоления.

Материалы и методы
В ходе настоящего исследования был произведен поиск 

литературы с использованием вышеуказанных ключевых 
слов в международных и российских базах данных eLibrary, 
PubMed, Cochrane Library и CyberLeninka, проанализиро-
ваны публикации, содержащие актуальную информацию 
о возможностях преодоления фармакорезистентности 
у пациентов с эпилепсией.

Результаты
Основной формой симптоматического лечения эпи-

лепсии является применение противоэпилептических пре-
паратов, также называемых антиконвульсантами. Данная 
группа лекарственных препаратов насчитывает порядка 30 
представителей, лицензированных для терапии эпилепсии. 
Симптоматическое облегчение приступов при ПЭП проис-
ходит за счет воздействия на различные клеточные мишени, 
к которым относят потенциал-зависимые натриевые, калие-
вые и кальциевые каналы, рецепторы гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), переносчик ГАМК 1 (GAT1), глутамат-
декарбоксилазу, ГАМК-трансаминазу, синаптический ве-
зикулярный белок и глутаматные рецепторы. В результате 
взаимодействия вышеперечисленных структур изменяются 
свойства внутренней возбудимости нейронов или быстрой 
тормозящей и возбуждающей нейротрансмиссии. Эти дей-
ствия снижают вероятность возникновения приступов за счет 
изменения импульсных свойств нейронов и снижения син-
хронизации в локализованных ансамблях нейронов. Кроме 
того, ПЭП подавляют распространение аномального воз-
буждения в соседние и отдаленные участки мозга [16, 17].

После проведения монотерапии ПЭП с различными 
механизмами действия в соответствии с установленными 
правилами приема и при условии комплаентности паци-
ента отсутствие необходимого терапевтического эффекта 
говорит о необходимости перехода на схемы политерапии. 
Политерапия должна быть тщательно оценена с учетом 
соотношения риска и пользы, с точки зрения эффектив-
ности и переносимости, а также соответствия требованиям 
пациента. Основной целью является максимизировать 
эффективность и минимизировать побочные эффекты [7].

Препараты I поколения (фенобарбитал, фенитоин, 
карбамазепин, вальпроевая кислота) и II поколения (ла-
мотриджин, леветирацетам, окскарбазепин, диазепам, 
лоразепам, клоназепам, габапентин, тиагабин, этосук-
симид, топирамат) продемонстрировали эффективность 
в качестве дополнительной терапии при лекарственно-
устойчивых фокальных приступах. Оценка проводилась 
на основании результатов рандомизированных плацебо-
контролированных исследований, включенных в Кокрей-
новские обзоры. Эффективность дополнительной терапии 
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при лекарственно-устойчивой генерализованной эпилепсии 
с тонико-клоническими приступами не может быть оценена 
ввиду ограниченности данных [18–24].

Сохраняющаяся лекарственная устойчивость и высокая 
частота нежелательных явлений при применении ПЭП I и II 
поколения обусловливают ведущийся поиск новых специ-
фичных лекарственных средств. Таким образом, появились 
ПЭП III поколения – бриварацетам, эсликарбазепин, клоба-
зам, зонисамид и др. [25] Проведенные рандомизированные 
клинические исследования подтверждают возможность их 
использования для рациональной терапии в комбинации 
с карбамазепином, ламотриджином, вальпроевой кислотой 
у пациентов, рефрактерных к лечению одним или двумя 
ПЭП I и II поколения. Несмотря на многообещающие ре-
зультаты, полученные в ходе исследований, данная группа 
препаратов остается третьей линией терапии после валь-
проевой кислоты, леветирацетама, габапентина [26–30].

В качестве дополнительной терапии рефрактерных 
фокальных приступов, обусловленных структурной па-
тологией головного мозга, в частности при туберозном 
склерозе, может быть использован эверолимус (ингибитор 
механической мишени рапамицина [mTOR]), продемон-
стрировавший клинически значимое снижение частоты 
приступов и приемлемый профиль безопасности в ран-
домизированном двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании III фазы EXIST‑3 и в отечественном 
ретроспективном анализе [31, 32].

Несмотря на разнообразие имеющейся медикамен-
тозной противоэпилептической терапии, встречаемость 
лекарственной устойчивости остается довольно высокой. 
Механизмы фармакорезистентности многофакторны и не-
однозначны, установлены лишь возможные изменения 
в эпилептогенезе, что затрудняет подбор подходящего 
антиконвульсанта и объясняет невозможность преодоления 
фармарезистентности политерапией у части пациентов. 
Среди различных предложенных механизмов «гипоте-
за цели» и «гипотеза переносчика» являются наиболее 
изученными теориями устойчивости к ПЭП, но и с их 
позиции полностью объяснить патоморфофизиологию 
данного феномена не представляется возможным [33].

«Гипотеза цели» основывается на спровоцированных 
эпилепсией изменениях структуры или функции мишеней 
ПЭП, которые приводят к снижению их чувствительно-
сти к лечению. Целевая гипотеза в основном основана 
на исследованиях, связанных с возникшими изменениями 
в Na+-каналах и ГАМК-A – рецепторах на фоне приема 
антиконвульсантов и формирования в дальнейшем фар-
макорезистентности [34–36]. Имеющиеся доказательства 
довольно ограничены, к тому же гипотеза никак не учи-
тывает тот факт, что у большинства пациентов отмечается 
устойчивость к препаратам с многокомпонентным меха-
низмом действия [37].

«Гипотеза переносчика» предполагает, что множествен-
ная лекарственная устойчивость обусловлена недостаточ-
ным проникновением ПЭП через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) из-за повышенной экспрессии переносчиков 
множественного лекарственного оттока. Одним из таких 
является Р-гликопротеин. Как следствие, избыточная экс-
прессия множественных переносчиков лекарственных 

средств может снижать внеклеточную концентрацию ПЭП 
вблизи очага эпилептогенеза и, таким образом, делать эпи-
лепсию устойчивой [33, 38]. Также ряд авторов указывают 
на роль нейровоспаления в последующей дисфункции ГЭБ 
и, как следствие, развития устойчивости [39]. Необходимо 
проведение дополнительных исследований, подтвержда-
ющих, что при ингибировании механизма, вызывающего 
повышенную экспрессию Р-гликопротеина, ликвидируется 
и лекарственная устойчивость [40].

Помимо этого, существует «фармакокинетическая» 
гипотеза, в которой главная роль принадлежит перифери-
ческим органам – печени, кишечнику и почкам. Предпо-
ложительно, в данных структурах происходит гиперпро-
дукция эффлюксных транспортеров, что, в свою очередь, 
приводит к снижению концентрации ПЭП в плазме крови 
и ограничению их проникновения через ГЭБ. Однако 
остается спорным факт, что именно эпилепсия запускает 
каскад реакций, приводящих к повышению экспрессии 
транспортеров [41, 42].

В отношении структурных эпилепсий отражение находит 
гипотеза «нейросети», которая заключается в стимулирова-
нии органическими изменениями (включая нейродегенера-
цию, прорастание аксонов, синаптическую реорганизацию, 
нейрогенез и глиоз) формирования аномальной нейронной 
сети, тем самым снижая эффективность ПЭП. Гипотеза под-
тверждается прекращением приступов у пациентов с ранее 
установленной фармакорезистентной эпилепсией после 
резекции пораженного участка головного мозга, а также 
достоверной связью наличия пороков коры головного мозга 
и фармакорезистентной эпилепсией [33, 43, 44].

Перспективной альтернативой медикаментозному 
лечению для пациентов с рефрактерной эпилепсией 
является хирургическое лечение в случаях, когда это 
возможно [45]. Выделяют три основных направления 
в хирургии эпилепсии – резекционное, радиохирур-
гическое и нейромодулирующее [46]. Стоит отметить 
высокую частоту встречаемости послеоперационных 
осложнений, в основном включающих инфекционные, 
тромбоэмболические, а также появление или нарастание 
неврологического дефицита [47, 48].

Хирургическое вмешательство в большинстве случаев 
проводится при выявлении структурных изменений голов-
ного мозга на предоперационной магнитно-резонансной 
томографии, подтверждающих свою роль в становлении 
лекарственно-устойчивой эпилепсии. К ним относят склероз 
гиппокампа и фокальную кортикальную дисплазию. Благо-
приятный прогноз по отношению к полному исчезновению 
приступов показан у пациентов с поражениями, выявлен-
ными при предоперационной нейровизуализации, которые 
соответствуют клиническим приступам и предполагают 
возможность полного иссечения эпилептогенного очага. 
Однако у значительного числа пациентов эпилептогенную 
зону невозможно идентифицировать или вылечить хирурги-
ческим путем из-за ее локализации в функциональной ткани 
головного мозга, а также у пациентов с первично генера-
лизованными или мультифокальными приступами [49, 50].

При невозможности проведения резекции эпилептиче-
ского очага следующим шагом лечения становится нейро-
стимуляция, которая включает как инвазивные (вагусная 
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нейростимуляция, глубинная стимуляция, чувствительная 
нейростимуляция), так и неинвазивные (чрескожная сти-
муляция блуждающего нерва, стимуляция тройничного 
нерва, транскраниальная магнитная стимуляция, транскра-
ниальная стимуляция постоянным током) методы [51–53].

Многообещающим и перспективным вариантом мо-
дуляции активности нервной системы является вагусная 
нейростимуляция (VNS). Этот подход заключается в пери-
одической электрической стимуляции блуждающего нерва 
с помощью программируемого генератора импульсов, обыч-
но имплантируемого подкожно под левую ключицу и под-
ключаемого к проводнику, обернутому вокруг блуждающего 
нерва дистальнее возвратного гортанного нерва [9]. При 
многоцентровом ретроспективном анализе, включавшем 
151 пациента с лекарственно-устойчивой эпилепсией, кото-
рому проводилась стимуляция блуждающего нерва, из семи 
медицинский организаций, за 2 года наблюдений выявлено 
снижение частоты доминантного типа приступов на 50 % 
и выше у 66,9 % больных. Наоборот, увеличение частоты 
доминантных приступов отмечено у 11,0 % больных. Кроме 
сокращения количества приступов выявлено статистически 
значимое снижение тяжести приступов (р < 0,05) [54]. Не-
обходимы дальнейшие высококачественные исследования 
для полной оценки эффективности и переносимости VNS 
при лекарственно-устойчивых фокальных приступах [55].

Точный механизм действия глубинной стимуляции 
до настоящего времени неизвестен, однако существует 
мнение, что стимуляция нейронов электрическим током 
вызывает выброс аденозинтрифосфата, который активирует 
аденозиновые А1-рецепторы, что, в свою очередь, через 
цепь реакций приводит к угнетению возбуждения и про-
ведения в нервной ткани. В многоцентровом исследовании 
SANTE приводятся результаты при двусторонней стиму-
ляции переднего ядра таламуса, согласно которым сни-
жение частоты приступов более чем на 50 % наблюдалось 
у 54 % пациентов, а у 13 % приступы прекратились вовсе 
за период наблюдения в 6 месяцев. Через 7 лет медиана 
снижения частоты приступов в процентах, по сравнению 
с исходным уровнем, составила 75 %, что подтверждает 
эффективность метода и стабильность достигнутых ре-
зультатов. Даже при в целом хорошей переносимости 
наиболее частыми нежелательными явлениями, о которых 
сообщалось в исследовании SANTE, были боль в месте 
имплантации и парестезии [56, 57]. Оценка реестра MORE 
демонстрирует снижение частоты на 55,1 % по всем видам 
приступов, что согласуется с результатами SANTE [58].

Чувствительная нейростимуляция (RNS) продемонстри-
ровала схожие с другими методами результаты по сниже-
нию частоты приступов, но также и увеличение количества 
отреагировавших пациентов с течением времени [59, 60].

В исследовании A. Liu и соавт. после чрескожной сти-
муляции блуждающего нерва (tVNS) частота приступов 
снизилась у 13 из 17 пациентов в среднем на 31,3 % при 
оценке спустя 3 месяца, а через 6 месяцев положитель-
ная динамика отмечалась у 16 из 17 пациентов, при этом 
среднее снижение частоты приступов составило 64,4 %. 
Ввиду относительно небольшого и неоднородного числа 
пациентов полученные данные следует отнести к низкому 
уровню доказательности [61]. Стимуляция тройничного 

нерва изучалась в ограниченных небольших исследовани-
ях, что не позволяет судить о достоверной безопасности 
и эффективности данного метода, необходимо проведение 
дополнительных расширенных исследований [62].

При транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) 
внешний магнитный поток, воздействующий на кожу 
головы, генерирует внутричерепные токи, которые мо-
гут возбуждать потенциалы действия и модулировать 
специфические кортикальные цепи, тем самым снижая 
вероятность повторения приступов. Имеются доказатель-
ства безопасности данного метода, но в ряде случаев со-
общается о побочных эффектах, таких как головная боль 
и головокружение. Из-за выраженной вариабельности 
методики проведения и оценки результатов имеющихся 
данных об эффективности ТМС по отношению к сни-
жению частоты приступов при фармакорезистентной 
эпилепсии [63].

Транскраниальная стимуляция постоянным током 
(tDCS) нацелена на длительную модуляцию возбудимости 
коры головного мозга, создавая препятствие для эпилепти-
формных разрядов. Реализуется подачей постоянного тока 
в целевые зоны коры головного мозга скальповых электро-
дов (анода и катода). В ходе проведенных исследований 
повторные длительные сеансы tDCS продемонстрировала 
безопасность и эффективность в отношении снижения 
частоты приступов у пациентов с рефрактерной фокаль-
ной эпилепсией, однако достоверность доказательств 
результатов была низкой [64–66].

Нейрохирургические методики продолжают совер-
шенствоваться из года в год, в результате чего появились 
минимально инвазивные методики – радиочастотная термо-
коагуляция, лазерная аблация и стереотаксическая радио-
хирургия [67, 68]. В частности, стереотаксическое лечение 
фармакорезистентной эпилепсии, проведенное отечествен-
ными нейрохирургами, демонстрирует высокие показатели 
по снижению частоты возникновения и выраженности 
эпилептических приступов – положительный эффект через 
2 года продолжает сохраняться у 70 % пациентов [69]. Сте-
реотаксическая радиохирургия демонстрирует эффектив-
ность и низкий риск осложнений при проведении по поводу 
эпилепсии, ассоциированной с кавернозной ангиомой или 
артериовенозной мальформациями [70]. Подобный результат 
требует дальнейшего совершенствования методики и под-
тверждения в дальнейших испытаниях.

У детей с лекарственно-устойчивой эпилепсии широко 
изучается возможность пролонгирования бесприступного 
периода диетотерапией. С этой целью применяются кето-
генная диета и менее строгие ее модификации. Кетогенная 
диета – это диета с высоким содержанием жиров, низ-
ким содержанием углеводов и достаточным количеством 
белка, которая, как было показано, является безопасным 
и эффективным вспомогательным средством для лечения 
эпилептического статуса у пациентов с рефрактерной эпи-
лепсией. Наиболее частыми нежелательными эффектами, 
о которых сообщалось, были метаболический ацидоз, 
гиперлипидемия и гипогликемия [71, 72].

Минимальные побочные эффекты отмечались при терапии 
неструктурных фармакорезистентных эпилепсий в детском 
возрасте комбинацией ПЭП и диеты с низким гликемическим 
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индексом или с модифицированной диетой Аткинса. Оба 
варианта продемонстрировали высокие показатели при ком-
бинированном лечении, превосходящие полученные при при-
еме только ПЭП, но плацебо-контролируемых исследований 
в отношении эффективности исключительно диетотерапии 
еще проведено не было [73, 74]. Все же для достижения более 
выраженного противосудорожного эффекта предпочтение 
следует отдать традиционной кетогенной диете, снижающей 
медиану частоты приступов в большей степени [75].

Заключение
Невосприимчивость к противоэпилептическим препа-

ратам остается большой проблемой эпилептологии, для ее 
преодоления ведутся поиски и разработки новых методов 
воздействия на предполагаемые патогенетические мишени 
фармакорезистентного эпилептогенеза. В случае обнаруже-
ния структурной патологии головного мозга, являющейся 
этиологической причиной развития фокальных приступов, 
необходимо прибегнуть к хирургическому вмешательству. 
При неустановленных причинах резистентности следует 
перевести мототерапию антиконвульсантами в полите-
рапию, в детском возрасте эффективнее использование 
комбинации лекарственных средств и кетогенной диеты. 
В качестве новых безопасных и потенциально эффек-
тивных методик необходимо рассматривать вагусную, 
глубинную, транскраниальную нейростимуляцию, сте-
реотаксическую хирургию, лазерную абляцию.
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