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Аннотация. Эпилепсия остается одной из ведущих хронических патологий головного мозга, затрагивая более 
70 млн. человек в мире. Эпилепсия ассоциируется с повышенным риском заболеваемости, коморбидности и смерт-
ности, а также серьезно влияет на качество жизни пациентов. Несмотря на то, что терапия противосудорожными 
препаратами эффективен в предотвращении приступов, в большинстве случаев эпилепсии, у некоторых больных 
эпилепсией контроль над приступами так и не достигается. Исследования показали, что 60–70% пациентов с эпи-
лепсией реагируют на лечение, тогда как 30–40% становятся резистентными к лечению противосудорожными пре-
паратами. Данная обзорная статья рассматривает современные гипотезы возникновения фармакорезистентной 
эпилепсии. А также приводится перечень изученных и установленных генетических изменений, которые выявляют-
ся при фармакорезистентных состояниях. В статье приводятся данные о распространенности фармакорезистентной 
эпилепсии, особенности диагностики и введения пациентов с данной патологией.
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Annotatsiya. Epilepsiya bugungi kunda dunyodagi dolzarb surunkali miya patologiyalaridan biri bo’lib qolmoqda, hozirda 
70 milliondan ortiq inson bu kasallikdan aziyat chekadi. Epilepsiya boshqa kasalliklar bilan kasallanish va o’lim xavfini oshiradi, 
shuningdek bemorlarning hayot sifatiga jiddiy ta’sir qiladi. Antikonvulsant dori terapiyasi epilepsiyaning ko’plab holatlarida 
tutqanoqning oldini olishda samarali bo’lsa-da, epilepsiya bilan og’rigan ba’zi odamlar hech qachon tutqanoqni nazorat qila 
olmaydi, bu holat farmakorezistent epilepsiya deb ataladi. Tadqiqotlar shuni ko’rsatdiki, epilepsiya bilan og’rigan bemorlarning 
60–70 foizi davolanishdan ijobiy natija oladi, 30–40 foizi esa antikonvulsant dorilarga nisbatan rezistentlikka uchraydi. Ushbu 
maqolada farmakorezistent epilepsiya paydo bo’lishining zamonaviy gipotezalari ko’rib chiqiladi. Shuningdek farmakorezistent 
epilepsiyada o’rganilgan va aniqlangan genetik o’zgarishlar ro’yxati ham keltirilgan. Maqolada dori-darmonlarga chidamli 
epilepsiyaning tarqalishi, ushbu patologiya bilan og’rigan bemorlarni tashxislash va davolash xususiyatlari haqida umumiy 
ma’lumotlar keltirilgan.
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Annotation. Epilepsy remains one of the leading chronic pathologies of the brain, affecting more than 70 million people 
in the world. Epilepsy is associated with an increased risk of morbidity, comorbidity and mortality, and seriously affects the 
quality of life of patients. Although antiseizure drug therapy is effective in preventing seizures in most cases of epilepsy, some 
people with epilepsy never achieve seizure control. Studies have shown that 60–70% of patients with epilepsy respond to 
treatment, while 30–40% become resistant to antiseizure drug treatment. This review article examines modern hypotheses for 
the occurrence of drug-resistant epilepsy. A list of studied and identified genetic changes that are detected in drug-resistant 
conditions is also provided. The article provides data on the prevalence of drug-resistant epilepsy, features of diagnosis and 
treatment of patients with this pathology.
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Введение. Эпилепсия — это хроническое 
неврологическое заболевание, характеризую-
щееся судорогами, возникающими в результате 
электрической активности головного мозга. Хотя 
большинство пациентов с  эпилепсией можно 
вылечить распространенными противоэпилептиче-
скими препаратами (АЭП), у некоторых пациентов 
судороги продолжаются, несмотря на оптимально 
подобранную медикаментозную терапию [1]. 
Такие пациенты определяются как имеющие 
лекарственно- устойчивую эпилепсию (DRE — Drug 
Resistant Epilepsy), также известную как рефрак-
терная эпилепсия [2]. DRE является серьезной 
клинической проблемой, которая затрагивает 
примерно 30% пациентов с эпилепсией во всем 
мире и представляет собой значимую проблему 
как для клиницистов, так и для исследователей 
[3]. В этой статье будут рассмотрены гипотезы 
фармакорезистентной эпилепсии, ее диагно-
стика, ведение пациентов и лечение, и наиболее 
значимые генетические изменения при фармако-
резистентной эпилепсии.

Эпидемиологические данные. Лекарственно- 
устойчивая эпилепсия (DRE) определяется как 
неспособность добиться устойчивого прекращения 
приступов, несмотря на адекватные применение 
двух или более противоэпилептических препа-
ратов (АЭП) в соответствующих терапевтических 
дозах [2]. DRE поражает примерно 30% людей 
с эпилепсией, и его распространенность растет 
во всем мире. [3]

Эпидемиологические данные о  DRE разли-
чаются в разных исследованиях и регионах, но 

выявились некоторые общие тенденции. Например, 
систематический обзор исследований, опубли-
кованных в период с 2008 по 2018 год, показал, 
что распространенность DRE колеблется от 15% 
до 40% среди пациентов с эпилепсией, в зависи-
мости от исследуемой популяции и используемых 
определений. В том же обзоре было установлено, 
что заболеваемость DRE колеблется от 15 до 20 
случаев на 100 000 человек в год [3].

Было выявлено несколько факторов риска 
развития DRE. Туда включается возраст начала 
эпилепсии, частота приступов, тип эпилепсии 
и  основная этиология эпилепсии. Например, 
исследование более 10 000 человек с эпилепсией 
показало, что у пациентов с височной эпилепсией 
вероятность развития DRE выше, чем у  людей 
с другими типами эпилепсии. Кроме того, люди 
со структурными аномалиями головного мозга, 
такими как склероз гиппокампа, подвержены 
более высокому риску DRE [3].

DRE существенно влияет на качество жизни 
и  расходы в  сфере здравоохранения. Было 
установлено, что люди с DRE имеют более высокий 
уровень сопутствующих заболеваний, таких как 
депрессия и тревога, и им чаще требуется госпи-
тализация и  хирургическое вмешательство по 
сравнению с пациентами у которых выявляется 
контролируемая эпилепсия. Исследование 
расходов на здравоохранение в  Соединенных 
Штатах показало, что у людей с DRE ежегодные 
расходы на здравоохранение в 2,5 раза выше, чем 
у людей с контролируемой эпилепсией [1, 4].

Из сказанного следует отметить, что 
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представляет собой серьезную проблему 
общественного здравоохранения с  растущим 
распространением во всем мире. Выявление 
факторов риска для DRE и  разработка эффек-
тивных стратегий лечения имеют решающее 
значение для улучшения результатов и снижения 
бремени этого состояния для отдельных лиц 
и систем здравоохранения.

Гипотезы лекарственно- устойчивой эпилепсии. 
Было предложено несколько гипотез, объяс-
няющих, почему некоторые пациенты с эпилепсией 
не реагируют на противоэпилептические 
препараты [5]. Одна из гипотез состоит в том, что 
лекарственно- резистентная эпилепсия возникает 
в результате изменений экспрессии и функции 
мишеней АЭП. Например, экспрессия потенциал-
зависимых натриевых каналов, которые являются 
мишенями для многих противоэпилептических 
препаратов, может быть изменена у пациентов 
с  резистентной эпилепсией, что приводит 
к снижению эффективности препарата. Подобным 
образом изменения в  экспрессии рецепторов 
гамма- аминомасляной кислоты (ГАМК), которые 
являются мишенями для бензодиазепинов и других 
противоэпилептических препаратов, также могут 
способствовать действию препарата. Другие 
предполагаемые механизмы включают изменения 
в  переносчиках лекарств и  метаболических 
ферментах, которые могут влиять на фармакоки-
нетику и фармакодинамику лекарств[6]. Однако 
точные механизмы, лежащие в  основе лекар-
ственной устойчивости при эпилепсии, остаются 
плохо изученными, и необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения лежащей в основе 
патофизиологии.[5,7]

Диагностика лекарственно- резистентной 
эпилепсии. Диагноз лекарственно- резистентной 
эпилепсии ставится, когда у  пациента продол-
жаются приступы, несмотря на лечение как 
минимум двумя соответствующими противоэ-
пилептическими препаратами. Международная 
лига по борьбе с эпилепсией (ILAE) определяет 
лекарственно- резистентную эпилепсию как 
неудачу адекватных испытаний двух перено-
симых, правильно выбранных и используемых 
схем противоэпилептических препаратов (будь то 
в качестве монотерапии или в комбинации) для 
достижения устойчивого отсутствия приступов 
[2]. Диагноз лекарственно- устойчивой эпилепсии 
требует тщательной оценки истории болезни 
пациента, включая частоту и  тип приступов, 
историю лечения противоэпилептическими препа-
ратами и  потенциальные триггеры приступов, 
такие как лишение сна или стресс. Нейрови-
зуализация, такая как магнитно- резонансная 
томография (МРТ) и компьютерная томография 
(КТ), может быть полезна для выявления струк-
турных аномалий, которые могут способствовать 

развитию эпилепсии у пациента. Электроэнцефа-
лография (ЭЭГ) также является важным диагно-
стическим инструментом при эпилепсии и может 
помочь выявить аномальную электрическую 
активность в головном мозге, которая может быть 
связана с судорогами.

Ведение и лечение лекарственно- устойчивой 
эпилепсии. Ведение и  лечение лекарственно- 
устойчивой эпилепсии требуют междисципли-
нарного подхода и могут включать комбинацию 
фармакологических и немедикаментозных вмеша-
тельств. Первым шагом в лечении лекарственно- 
устойчивой эпилепсии является обеспечение того, 
чтобы пациент получал оптимальную медика-
ментозную терапию [8]. Это может включать 
корректировку дозы или переход на другой проти-
воэпилептический препарат или комбинацию 
противоэпилептических препаратов для дости-
жения лучшего контроля над приступами. Если 
оптимальная медикаментозная терапия не дает 
результатов, можно рассмотреть другие варианты 
лечения, такие как хирургическое вмешательство 
или нейромодуляция.

Хирургическое вмешательство может быть 
вариантом для пациентов с фокальной эпилепсией, 
у  которых выявлены структурные аномалии, 
поддающиеся хирургической резекции [9]. В таких 
случаях хирургическая резекция эпилептогенного 
очага может привести к исчезновению приступов 
или значительному снижению их частоты. Методы 
нейромодуляции, такие как стимуляция блужда-
ющего нерва (VNS) и  глубокая стимуляция 
мозга (DBS), также могут быть рассмотрены для 
пациентов с фармакорезистентной эпилепсией. 
VNS включает в себя имплантацию устройства, 
которое обеспечивает электрическую стимуляцию 
блуждающего нерва, что может помочь снизить 
частоту и тяжесть приступов. DBS включает в себя 
имплантацию электродов в определенные области 
мозга, которые участвуют в  возникновении 
приступов, а электрическая стимуляция может 
помочь уменьшить частоту приступов [10, 11].

Немедикаментозные вмешательства, 
такие как кетогенная диета, также могут быть 
рассмотрены для пациентов с  лекарственно- 
устойчивой эпилепсией. Кетогенная диета — это 
диета с высоким содержанием жиров и низким 
содержанием углеводов, которая, как было 
показано, эффективно снижает частоту приступов 
у  некоторых пациентов с  эпилепсией. Другие 
немедикаментозные вмешательства, такие как 
когнитивно- поведенческая терапия (КПТ), также 
могут быть полезны для управления психологиче-
скими и социальными последствиями эпилепсии 
[12, 13].

Генетические изменения при лекарственно- 
устойчивой эпилепсии

Недавние достижения в области генетических 
исследований пролили свет на генетическую 
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основу лекарственно- устойчивой эпилепсии. Было 
идентифицировано несколько генов, связанных 
с лекарственно- устойчивой эпилепсией, включая 
гены, участвующие в  метаболизме и  транс-
порте лекарств, а  также гены, участвующие 
в регуляции возбудимости нейронов и синапти-
ческой передачи [5]. Например, было показано, 
что мутации в гене SCN1A, кодирующем потенци-
алзависимый натриевый канал Nav1.1, связаны 
с лекарственно- устойчивой эпилепсией. Мутации 
в других генах, таких как ABCB1 и CYP3A4, которые 
участвуют, соответственно, в транспорте и метабо-
лизме лекарств, также связаны с лекарственно- 
устойчивой эпилепсией [6, 14].

В  дополнение к  генетическим изменениям 
эпигенетические модификации также играют роль 
в  лекарственно- устойчивой эпилепсии. Эпиге-
нетические модификации, такие как метили-
рование ДНК и  модификации гистонов, могут 
влиять на экспрессию генов и способствовать 
развитию лекарственно- устойчивой эпилепсии [15]. 
Например, у пациентов с лекарственно- устойчивой 
эпилепсией наблюдались изменения в метили-
ровании ДНК, особенно в  генах, участвующих 
в  синаптической передаче и  возбудимости 
нейронов[16]

Заключение. Лекарственно- резистентная 
эпилепсия представляет собой серьезную клини-
ческую проблему, которая затрагивает примерно 
30% пациентов с эпилепсией во всем мире. Хотя 
патофизиология лекарственно- резистентной 
эпилепсии до конца не изучена, было предложено 
несколько гипотез, включая изменения в мишенях 
АЭП, переносчиках лекарств и метаболических 
ферментах. Диагноз фармакорезистентной 
эпилепсии требует тщательной оценки анамнеза 
пациента, нейровизуализационных исследований 

и ЭЭГ. Ведение и лечение лекарственно- устойчивой 
эпилепсии требуют междисциплинарного подхода 
и могут включать комбинацию фармакологических 
и  немедикаментозных вмешательств. Данные 
общественного здравоохранения подчеркивают 
значительное бремя лекарственно- устойчивой 
эпилепсии для пациентов, их семей и  систем 
здравоохранения. Недавние достижения в области 
генетических исследований пролили свет на 
генетическую основу лекарственно- устойчивой 
эпилепсии, при этом несколько генов и  эпиге-
нетических модификаций причастны к  этому 
состоянию. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для выяснения лежащей в основе патофи-
зиологии лекарственно- устойчивой эпилепсии 
и разработки более эффективных методов лечения 
этого сложного состояния.
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