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                                                  АНННОТАЦИЯ 
Цель: выявить причины относительной резистентности при лечении эпилепсии с возможностью их устранения. Материал и методы: 
Обследовано 155 больных с симптоматической эпилепсией. Из них у 105 выявлены вирусные инфекции (Герпес и ЦМВ) и коморбидные 
с ЖДА. Средний возраст больных составил 31,1±2,9 года. Среди обследованных было 75 (48,4%) мужчин и 80 (51,6%) женщин. У 90 
больных выявлено низкая эффективность от лечения. Результаты: Коррекция исходной терапии эпилептологом позволила увеличить 
эффективность оптимизированной терапии в 3,1 раза, при этом лечение оказалось высоко эффективным, то есть достигнута 
медикаментозная ремиссия у 52,2% (n=47), что в 6,2 раз больше по сравнению с исходными показателями. У 5,5% (n=5) 
оптимизированная терапия была неэффективна. Тем не менее, до оптимизации лечения неэффективность терапии была констатирована 
в 7 раз чаще (у 38,9%, n=35). Выводы: При лечении больных с эпилепсией необходимо учитывать возможные диагностические и 
терапевтические ошибки снижающие эффективность лечения, учитывать коморбидные заболевания, а также проведение 
разъяснительной работы с больным и его родственниками о соблюдении охранительного режима и обязательного соблюдения лечебных 
и других рекомендаций лечащего врача. 
Ключевые слова: эпилепсия, судорожный синдром, фармакорезистентность, лечение, противоэпилептические препараты. 
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ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТ ЭПИЛЕПСИЯ ВА УНИ БАРТАРАФ КИЛИШ ЙУЛЛАРИ 
                                                   АНННОТАЦИЯ 

Мақсад: Эпилепсияни даволашда нисбий резистентлик сабабларини аниқлаш ва уларни бартараф қилиш имкониятларини ўрганиш. 
Материал ва усуллар: Симптоматик эпилепсия билан 155 та бемор текширилган. Улардан 105 тасида вирусли инфекция (Герпесс ва ЦМВ) 
темир танқислиги анемияси билан аниқланган. Беморларнинг ўртача ёши 31,1+2.9 га тенг.Беморларнинг 75(48,4%) таси эркаклар ва 
80(51,6%) тасини аёллар ташкил қилган.90та беморда даволашнинг паст самарадорлиги аниқланган. 
Натижалар: Эпилептолог тамонидан даво усулларини оптималлаштриш натижасида, самарадорлик 3,1 марта ошиб.52,2% беморда 
ремиссияга эришилган. 5,5% беморда ўзгариш кузатилмаган.  
Хулоса: Эпилепсия билан беморларни даволашда.даво усуллари самарадорлигини пасайишига олиб келадиган диагностик ва терапевтик 
хатолар бўлиши мумкинлигини ҳисобга олиш зарур,ҳамда беморлар тарафидан врач кўрсатмалари ва даволаш тартибларига қатъиян амал 
қилиши зарурдир. 
Калит сўзлар: эпилепсия, тутканок синдроми, фармакоресистентлик, эпилепсияга карши дорила. 
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PHARMACORESISTANT EPILEPSY: WAYS TO OVERCOME IT 
ANNOTATION 

Objective: to identify the causes of relative resistance in the treatment of epilepsy with the possibility of eliminating them. Material and Methods: 
155 patients with symptomatic epilepsy were examined. Of these, 105 had viral infections (Herpes and CMV) and comorbid with IDA. The average 
age of the patients was 31.1 ± 2.9 years. Among the surveyed there were 75 (48.4%) men and 80 (51.6%) women. 90 patients showed low treatment 
efficacy. Results: Correction of the initial therapy by an epileptologist made it possible to increase the efficiency of the optimized therapy by 3.1 
times, while the treatment was highly effective, that is, drug remission was achieved in 52.2% (n = 47), which 6.2 times more than the baseline. In 
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5.5% (n = 5), the optimized therapy was ineffective. Nevertheless, before the optimization of treatment, therapy ineffectiveness was stated 7 times 
more often (in 38.9%, n = 35). Conclusions: When treating patients with epilepsy, it is necessary to take into account possible diagnostic and 
therapeutic errors that reduce the effectiveness of treatment, take into account comorbid diseases, as well as conduct explanatory work with the 
patient and his relatives about the observance of the protective regime and the mandatory adherence to medical and other recommendations of the 
attending physician. 
Keywords: epilepsy, convulsive syndrome, pharmacoresistance, treatment, antiepileptic drugs. 

 
 
Эпилепсия - хроническое полиэтиологическое заболевание 

головного мозга, единственным или доминирующим признаком 
которого являются повторяющиеся эпилептические припадки. 
Эпилептический припадок проявляется внезапно возникающей 
преходящей неврологической дисфункцией, связанной с 
чрезмерным и гиперсинхронным разрядом корковых нейронов [5]. 
Эпилепсией страдает 1% популяции населения земного шара [4]. 

Изучение причин фармакорезистентности эпилепсии является 
одной из актуальных задач в современной эпилептологии. 
Неконтролируемые эпилептические приступы представляет 
серьезную медицинскую проблему, в силу того, что у этой 
категории больных повышается такие показатели как 
заболеваемость, инвалидизация и смертность (эти показатели у 
пациентов с рефрактерной эпилепсией возрастают в 4-7 раз) [4]. 
Изучение проблемы фармакорезистентности на современном этапе 
является актуальной в эпилептологии. 

Целью назначения противоэпилептических препаратов (ПЭП) 
больным с эпилепсией является избавление его от эпилептических 
припадков. Назначение больным с эпилепсией ПЭП первого ряда 
может приводить к контролю над припадками у 40-50% пациентов. 
Это достигается при назначении больному с уточненным 
диагнозом соответствующего ПЭП в адекватных терапевтических 
дозировках [1]. По литературным данным, использование ПЭП в 
монотерапии или в комбинации в 70% случаев приводит к 
успешному контролю, а в некоторых случаях, лечению эпилепсии. 
Однако около 30% пациентов остаются фармакорезистентными [1, 
2, 7, 9, 10]. 

Различают относительную (или условную) и абсолютную 
резистентность при лечении эпилепсии [1]. 

Относительной (или условной) резистентностью среди 
эпилептологов принято считать неэффективность лечения двумя 
или тремя препаратами первой линии для данной формы 
эпилепсии, применяемых в моно- или политерапии в максимально 
переносимых дозах. 

Абсолютно резистентными считают случаи, когда применение 
любых комбинаций медикаментов в максимально переносимых 
дозировках, подтвержденных исследованием 
плазмоконцентрации, неэффективно.  

Относительная резистентность обычно связана с такими 
факторами, как:   

• неправильная диагностика эпилепсии; 
• неудачный подбор препарата; 
• выраженные побочные эффекты; 
• неправильная дозировка препарата; 
• нарушение регулярности лечения. 
Для улучшения качества оказания медицинской помощи 

больным, а также содействия в вопросах проведения клинических 
исследований, комиссией Международной 
противоэпилептической лиги (ILAE, 2009) был принят Task Force 
с целью формулирования единого определения 
фармакорезистентной эпилепсии, согласно которому 
фармакорезистентная эпилепсия определяется как 
персистирование припадков, несмотря на лечение двумя адекватно 
подобранными и хорошо переносимыми ПЭП с различными 
механизмами действия, используемыми в монотерапии или в 
комбинациях в максимально переносимых дозировках [1, 2]. 

В соответствии с рекомендациями ILAE лечение ПЭП считают 
эффективным, если интервал между припадками увеличился, как 
минимум, в три раза по сравнению с таковым до лечения данным 
препаратом или припадки отсутствуют более 12 месяцев [1]. 

Причины и механизмы фармакорезистентности 

Фармакорезистентность эпилепсии по причинам их 
возникновения подразделяются на две группы: субъективные и 
объективные. 

Некоторые типичные терапевтические ошибки, которых 
можно избежать: 
1. Неправильная оценка типа приступов. 
2. Наличие у больного неэпилептических приступов и/или их 

сочетание с эпилептическими. 
3. Комбинация нескольких лекарственных средств вместо 

использования монотерапии в оптимальных дозах. 
4. Начало лечения с препаратов второй линии или «новых» 

средств. 
5. Переоценка данных инструментальных методов исследования 

без учета клинических данных. 
6. Сохранение высокой суточной дозы ПЭП при отсутствии 

клинического эффекта. 
7. Лечение низкими дозами ПЭП. 
8. Назначение ПЭП в целях «профилактики эпилепсии» при 

отсутствии эпилептических приступов. 
9. Применение препаратов, активирующих эпилептогенез. 
10. Неоправданно быстрая отмена ПЭП после достижения 

ремиссии. 
11. Недостаточно изученная этиология эпилепсии. 

Субъективные причины неэффективности или 
малоэффективности лечения обычно связаны с самим больным 
(нарушение режима приема лекарств, психические заболевания, 
социально-экономические проблемы и др.) или недостаточной 
квалификацией врача и/или отсутствием необходимых 
возможностей для правильной диагностики больных. 
Субъективные причины приводят к возникновению относительной 
резистентности, которая является результатом неудачного подбора 
ПЭП, нарушения режима приема лекарств, самовольного отмена 
препаратов, не соблюдение охранительного режима, воздействия 
неблагоприятных факторов. Необходимо знать, что 
неконтролируемые эпилептические припадки в конечном итоге 
могут привезти к развитию абсолютной медикаментозной 
резистентности [10]. 

Возможные механизмы медикаментозной резистентности 
связанные с самим заболеванием (эпилепсией)  

Этиология заболевания;  
Эпилептические синдромы;  
Течение (прогрессирование) заболевания;  
Структурные повреждения головного мозга и   
микроструктурные изменения нейрональных сетей;  
Повреждение медикаметозных «мишеней»;  
Изменение медикаментозной реактивности головного мозга 

(uptake) 
Связанные с ПЭП  

Неэффективный механизм действия препаратов 
(использование ПЭП с узким терапевтическим окном);  

Низкий уровень безопасности ПЭП, мешающий достижению 
достаточной концентрации препарата в головном мозге;  

Потеря эффективности (толерантности) вследствие 
длительного (хронического) лечения. 

Фармакогенетические механизмы  
Генный полиморфизм, влияющий на фармакогенетику и 

фармакодинамику ПЭП. 
В практической деятельности врач должен различать 

приобретенную и генетически детерминированную 
медикаментозную резистентность. 
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Не следует думать, что только один механизм обеспечивает 
резистентность у конкретного пациента, чаще всего это – 
многофакторный процесс. Большинство авторов определяют 
резистентность после неудачи лечения двумя ПЭП, однако около 
17% больных дают положительный ответ на терапию даже после 
ранее неудачной терапии двумя или пятью ПЭП [3, 10]. 

Лечение эпилепсии. Вначале надо поставить правильный 
диагноз, потому что у 20% больных, получающих лечение ПЭП, 
имеет место неэпилептические припадки. Необходимо провести 
тщательное клиническое, электроэнцефалографическое, 
нейровизуализационные методы исследования. При 
подтверждении эпилептического характера припадков 
необходимо выявить его этиологическую основу (опухоль, 
энцефалит, генетическое заболевание, метаболическая патология) 
и прововести его дифференцированное патогенетическое лечение 
[1]. 

При наличии у больного резистентной эпилепсии на фоне 
резидуальной мозговой патологии, необходимо уточнить форму 
заболевания, подбирается адекватная дозу и схему ПЭП и провести 
соответствующее лечение резидуальной мозговой патологии [2, 7]. 

Лечебно-диагностический алгоритм при медикаментозной 
резистентности 
1. Уточнение диагноза «эпилепсия». 
2. При подтверждении эпилептического характера припадков – 

исследование возможности наличия актуальной церебральной 
патологии и ее лечение. 

3. Уточнение формы эпилепсии и типа приступов и назначение 
соответствующих ПЭП. 

4. При непереносимости и/или недостаточной эффективности 
адекватно подобранного препарата – переход на другой ПЭП. 

5. Резистентность к монотерапии является показанием для 
комбинации ПЭП и применения «новых» препаратов. 

6. Назначение дополнительного лечения. 
7. Немедикаментозные методы терапии, нейротрансплантация и 

оперативное лечение. 
По указанию ILAE монотерапии имеет некоторое 

преимущество в сравнении с использованием двух ПЭП 
(битерапии). В основе этого преимущества лежит меньший риск 
побочных эффектов при использовании монотерапии и, 
соответственно, меньшее проявление взаимодействия препаратов 
[1, 5]. 

Лечение надо начинать с монотерапии. При неэффективности 
монотерапии добавляют второй препарат, постепенно наращивая 

дозу, дозу первого препарата при этом не уменьшают. Следует 
критично оценить эффективность и переносимость битерапии. 
После необходимо рассмотреть целесообразность дальнейшего 
использования двух ПЭП. Возможен ли переход на монотерапию 
(постепенно отменяя первый ПЭП, после достижения 
эффективной среднетерапевтической дозы второго). Причем, при 
этом необходимо учитывать переносимость препаратов, его 
спектра побочных действий, клинической картины, и возможно 
предпочтений самого больного [1, 5]. 

Факторы, влияющие на выбор терапии, представлены ниже. 
1. Эффективность первого ПЭП. Если первый ПЭП не дает 

никакого эффекта, препарат следует отменить. При частичной 
эффективности (улучшении контроля припадков, уменьшении их 
выраженности) в случае достижения полного контроля над 
припадками и хорошей переносимости можно продолжать 
битерапию. 

2. Побочные эффекты. Если при добавлении второго ПЭП 
появились новые побочные явления, имеет смысл уменьшить дозу 
или отменить (постепенно) первый ПЭП. 

3. Влияние на частоту припадков. Всегда есть риск учащения 
(возврата) приступов после отмены ПЭП. При условии полного 
достижения контроля над припадками и отсутствии значительных 
побочных эффектов решение о продолжении битерапии или 
отмене первого препарата должно обсуждаться с пациентом (с 
учетом специфики его работы, планов на ближайшее будущее, 
психосоциальных проблем). 

4. Беременность. При назначении более одного ПЭП 
значительно повышается риск тератогенных эффектов. Вопросы 
планирования беременности следует обсуждать со всеми 
пациентками детородного возраста заранее. 

5. Возраст. Риск снижения когнитивных функций как 
побочного действия ПЭП выше у детей и лиц пожилого возраста, 
поэтому в этих возрастных группах предпочтительнее 
использовать первый ПЭП. 

6. При назначении большого количества фармакологических 
средств для лечения сопутствующей соматической патологии 
применяют первый ПЭП, учитывая высокий риск взаимодействия 
препаратов. 

Фармакологические препараты для использования в 
монотерапии и комбинации для битерапии [5] представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1 
Назначение второго ПЭП при неэффективности первого (по A.Gil-Nagel, 2009) 

 
Фокальная эпилепсия 

Наиболее часто применяемый первый препарат Альтернативный второй препарат 
Карбамазепин/окскарбазепин Леветирацетам 
Ламотриджин Леветирацетам, Карбамазепин, Вальпроаты 
Леветирацетам Карбамазепин, Ламотриджин 
Вальпроаты Ламотриджин, Леветирацетам 
Топирамат Ламотриджин, Карбамазепин/окскарбазепин 
Габапентин (у лиц пожилого возраста) Ламотриджин, Карбамазепин 

Генерализованная эпилепсия 
Наиболее часто применяемый первый препарат Альтернативный второй препарат 
Вальпроаты Леветирацетам, Ламотриджин  
Ламотриджин Леветирацетам, Вальпроаты 
Леветирацетам Вальпроаты, Ламотриджин 
Топирамат Ламотриджин, Леветирацетам  
Примечание: первый препарат сочетается со вторым и может использоваться в указанной комбинации при 
битерапии, при переходе на монотерапию вторым препаратом, первый отменяют (путем медленного постепенного 
снижения дозы). Все указанные в таблице медикаменты используются в монотерапии. 

 
В настоящее время существует около 30 АЭП различающиеся 

спектром антиэпилептической активности и побочных эффектов. 
Из всего спектра АЭП предпочтение отдают современным 
препаратам, имеющим широкий клинической спектр 
эффективности и которые хорошо переносятся больными 

(вальпроаты, топирамат). Рекомендуется назначение 
пролонгированных препаратов, которые больные принимают 2 
раза в сутки (конвулексретард, депакин-хроно, финлепсин-ретард, 
тегретол CR). К базовым АЭП относят вальпроаты (депакин, 
конвулекс, конвульсофин) и карбамазепин (финлепсин, тегретол, 
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трилептал). У детей в виде дополнительной терапии применяют 
следующие АЭП: сукцинимиды (суксилеп), бензодиазепины 
(клоназепам, клобазам) и ламотриджин (ламиктал). Современные 
АЭП (топирамат, леветирацетам, окскарбазепин) рекомендуются в 
качестве монотерапии или в комбинации с базовыми АЭП. К 
«устаревшим» АЭП относят барбитураты (фенобарбитал, 
гексамидин, бензонал) и гидантоины (дифенин, фенитоин), 
обладающие выраженными побочными эффектами, что 
сказывается в их меньшем назначении в последнее время [5, 6, 8, 
9]. 

Некоторые ПЭП не показаны при определенных формах 
эпилепсии: 
• карбамазепин усиливает припадки при роландической 

эпилепсии, не рекомендован при абсансных и миоклонических 
эпилепсиях; 

• фетионин не применяют при генерализованных эпилепсиях, он 
может ухудшать состояние при абсансной и миоклонической 
эпилепсии; 

• этосуксимид усложняет течение идиопатической 
генерализованной эпилепсии; 

• вигабатрин и габапентин не показаны при абсансных и 
миоклонических эпилепсиях; 

• фенобарбитал в высоких дозировках нежелателен при 
абсансной эпилепсии; 

• ламотриджин не используют при миоклонической эпилепсии; 
• бензодиазепины не рекомендованы при синдроме Леннокса – 

Гасто. 
Для контроля терапии и побочных эффектов необходимо [1]: 
• 1 раз в 3 месяца выполнять клинический анализ крови, а также 

биохимический анализ крови с определением содержания 
билирубина, холестерина, печеночных ферментов. 

• 1 раз в 6 месяцев проводится УЗИ органов брюшной полости 
• обязательно ведение дневника пациентом или его родителями. 

Стойкая ремиссия это отсутствие приступов в течение 1 года и 
более. О полной ремиссии говорят при отсутствии приступов и 
нормализации ЭЭГ. Сроки снижения и отмены АЭП строго 
индивидуальны и зависят, прежде всего, от формы эпилепсии и 
особенностей течения заболевания. При идиопатических 
фокальных формах и детской абсансэпилепсии снижение АЭП 
может начинаться после 3 лет отсутствия приступов; при 
симптоматических фокальных эпилепсиях, юношеских вариантах 
идиопатической генерализованной эпилепсии - не ранее, чем через 
4 года ремиссии. Полная отмена АЭП осуществляется постепенно, 
обычно в течение 1 года [1]. 

Целью нашего исследования было выявить причины 
относительной резистентности при лечении эпилепсии с 
возможностью их устранения.  

Материал и методы исследования. 
Обследовано 155 больных с симптоматической эпилепсией. Из 

них у 105 выявлены вирусные инфекции (Герпес и ЦМВ) и 
коморбидные с железодефицитной анемией (ЖДА). Возраст 
больных колебался от 14 до 60 лет, средний возраст составил 
31,1±2,9 года. Среди обследованных было 75 (48,4%) мужчин и 80 
(51,6%) женщин. Диагноз Симптоматическая эпилепсия выставлен 
после проведенного ЭЭГ и осмотра невропатолога. Помимо этого, 
больным для подтверждения вирусной этиологии и 
коморбидности ЖДА проводили клинико-биохимические и 
иммунологические обследования крови.  

Результаты исследования. 
При анализе 155 больных у 90 было выявлено низкая 

эффективность лечения СЭ. Основными факторами низкой 
эффективности антиэпилептической терапии (АЭТ) были 
выявлены: назначение субтерапевтических доз 
анитиэпилептических препаратов (АЭП) (у 80/88,9%); назначение 
непролонгированных форм АЭП (у 85/94,4%); широкое 
применение АЭП второго ряда, обладающих существенно более 
низкой эффективностью, более высоким потенциалом побочных 
эффектов (у 65/72,2%); нерациональные комбинации нескольких 
АЭП (у 30/33,3%); невыполнение больными предписанного 
режима приема АЭП: периодически нарушали режим приема АЭП 
(у 19/21,1%), самостоятельно снижали дозу АЭП (25/27,8%), отказ 
от приема АЭП, «разочаровавшись» в эффективности проводимого 
ранее лечения (5/5,6%), по экономическим причинам (у 4/4,4%), не 
выполнение больными охранительного режима (полноценный 
ночной сон, исключение мелькания света перед глазами, не 
употребление спиртных напитков) – (у 15/16,7%), не учитывались 
коморбидные заболевания – хроническая вирусная инфекция и 
ЖДА – у 81/90%.   

Коррекция исходной терапии эпилептологом позволила 
увеличить эффективность оптимизированной терапии в 3,1 раза, 
при этом лечение оказалось высоко эффективным, то есть 
достигнута медикаментозная ремиссия у 52,2% (n=47), что в 6,2 раз 
больше по сравнению с исходными показателями. У 5,5% (n=5) 
оптимизированная терапия была неэффективна. Тем не менее, до 
оптимизации лечения неэффективность терапии была 
констатирована в 7 раз чаще (у 38,9%, n=35). 

Вывод. При лечении больных с эпилепсией необходимо 
учитывать возможные диагностические и терапевтические ошибки 
снижающие эффективность лечения, учитывать коморбидные 
заболевания, а также проведение разъяснительной работы с 
больным и его родственниками о соблюдении охранительного 
режима и обязательного соблюдения лечебных и других 
рекомендаций лечащего врача.  
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