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АННОТАЦИЯ 
Фармакорезистентная эпилепсия представляет собой одну из наиболее сложных проблем современной неврологии и 

эпилептологии вследствие сохраняющихся эпилептических приступов, прогрессирующего когнитивного и 
психоэмоционального неблагополучия, повышенного риска травматизации, социальной дезадаптации и преждевременной 
смертности. Проведено ретроспективное сравнительное одноцентровое исследование, включившее 112 пациентов в 
возрасте от 18 до 70 лет. Основную группу составили 64 пациента с фармакорезистентной эпилепсией, группу сравнения 
— 48 больных с устойчивым медикаментозным контролем приступов. Анализировали возраст дебюта, продолжительность 
заболевания, эпилептический анамнез, исходную частоту и полиморфизм приступов, особенности ответа на первый 
антисеизурный препарат, наличие перинатальной патологии, фебрильных судорог, нейроинфекции, черепно-мозговой 
травмы, структурных изменений головного мозга и эпилептиформной активности по данным электроэнцефалографии. 
Независимыми предикторами фармакорезистентности являлись отсутствие адекватного ответа на первый антисеизурный 
препарат, частота приступов не менее четырёх эпизодов в месяц до начала лечения, наличие структурного эпилептогенного 
субстрата по данным магнитно-резонансной томографии и дебют эпилепсии до 18-летнего возраста. На основании 
выявленных факторов предложена клинико-анамнестическая шкала риска, площадь под ROC-кривой которой составила 
0,86. Полученные результаты свидетельствуют о возможности раннего выявления пациентов с повышенной вероятностью 
лекарственной резистентности на основании доступных клинических и анамнестических показателей. Предлагаемая 
модель может использоваться для своевременного направления пациентов в специализированный эпилептологический 
центр и раннего обсуждения альтернативных методов лечения. 

Ключевые слова: эпилепсия, фармакорезистентная эпилепсия, антисеизурные препараты, клинические предикторы, 
возраст дебюта, частота приступов, структурная эпилепсия, магнитно-резонансная томография, эпилептиформная 
активность, прогнозирование риска. 
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CLINICAL AND ANAMNESTIC PREDICTORS OF DRUG-RESISTANT EPILEPSY DEVELOPMENT IN ADULT 

PATIENTS 
ABSTRACT 

Drug-resistant epilepsy is one of the most challenging problems in modern neurology and epileptology due to persistent epileptic 
seizures, progressive cognitive and psychoemotional impairment, an increased risk of injury, social maladaptation, and premature 
mortality. A retrospective comparative single-center study was conducted and included 112 patients aged 18 to 70 years. The main 
group consisted of 64 patients with drug-resistant epilepsy, while the comparison group included 48 patients with stable medication-
controlled seizures. The analysis included age at seizure onset, disease duration, epilepsy history, baseline seizure frequency and 
seizure polymorphism, response to the first antiseizure medication, history of perinatal pathology, febrile seizures, neuroinfection, 
traumatic brain injury, structural brain abnormalities, and epileptiform activity on electroencephalography. Independent predictors 
of drug resistance were lack of an adequate response to the first antiseizure medication, seizure frequency of at least four episodes 
per month before treatment initiation, the presence of a structural epileptogenic substrate on magnetic resonance imaging, and 
epilepsy onset before the age of 18 years. Based on the identified factors, a clinical and anamnestic risk score was proposed, with 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.22379302


ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | JOURNAL OF NEUROLOGY AND NEUROSURGICAL RESEARCH                                           №5 | 2026  

85 

an area under the ROC curve of 0.86. The obtained results indicate the possibility of early identification of patients with an increased 
probability of drug resistance using accessible clinical and anamnestic parameters. The proposed model may be used for timely 
referral of patients to a specialized epileptology center and early consideration of alternative treatment strategies. 

Keywords: epilepsy, drug-resistant epilepsy, antiseizure medications, clinical predictors, age at onset, seizure frequency, 
structural epilepsy, magnetic resonance imaging, epileptiform activity, risk prediction. 

 
Abduvoyitov Bobur Bahodirovich 

Samarqand davlat tibbiyot universiteti huzuridagi 
Ixtisoslashtirilgan ilmiy-amaliy neyroxirurgiya va neyroreabilitatsiya markazi 

 
KATTA YOSHDAGI BEMORLARDA FARMAKOREZISTENT EPILEPSIYA SHAKLLANISHINING KLINIK-

ANAMNESTIK PREDIKTORLARI 
ANNOTATSIYA 

Farmakorezistent epilepsiya zamonaviy nevrologiya va epileptologiyaning eng murakkab muammolaridan biri hisoblanadi. Bu 
holat davom etuvchi epileptik xurujlar, kognitiv va psixoemotsional buzilishlarning progressiv kuchayishi, jarohatlanish xavfining 
ortishi, ijtimoiy moslashuvning buzilishi hamda erta o‘lim xavfi bilan bog‘liq. Retrospektiv qiyosiy bir markazli tadqiqot o‘tkazilib, 
unga 18 yoshdan 70 yoshgacha bo‘lgan 112 nafar bemor kiritildi. Asosiy guruhni farmakorezistent epilepsiyaga ega 64 nafar bemor, 
taqqoslash guruhini esa epileptik xurujlari dori vositalari yordamida barqaror nazorat qilingan 48 nafar bemor tashkil etdi. 
Tadqiqotda epilepsiya debyuti yoshi, kasallik davomiyligi, epileptik anamnez, dastlabki xurujlar chastotasi va polimorfizmi, birinchi 
antixuruj preparatiga javob xususiyatlari, perinatal patologiya, febril tirishishlar, neyroinfeksiya, bosh miya jarohati, bosh miyaning 
struktur o‘zgarishlari hamda elektroensefalografiya ma’lumotlariga ko‘ra epileptiform faollik tahlil qilindi. Farmakorezistentlikning 
mustaqil prediktorlari sifatida birinchi antixuruj preparatiga adekvat javob bo‘lmasligi, davolash boshlanishidan oldin xurujlar 
chastotasining oyiga kamida to‘rt marta bo‘lishi, magnit-rezonans tomografiyada struktur epileptogen substrat mavjudligi va 
epilepsiya debyutining 18 yoshgacha kuzatilishi aniqlandi. Aniqlangan omillar asosida klinik-anamnestik xavf shkalasi taklif qilindi, 
uning ROC egri chizig‘i ostidagi maydoni 0,86 ni tashkil etdi. Olingan natijalar mavjud klinik va anamnestik ko‘rsatkichlar asosida 
dori vositalariga rezistentlik ehtimoli yuqori bo‘lgan bemorlarni erta aniqlash imkonini ko‘rsatadi. Taklif etilgan model bemorlarni 
ixtisoslashtirilgan epileptologik markazga o‘z vaqtida yo‘naltirish va muqobil davolash usullarini erta ko‘rib chiqishda qo‘llanishi 
mumkin. 

Kalit so‘zlar: epilepsiya, farmakorezistent epilepsiya, antixuruj preparatlari, klinik prediktorlar, debyut yoshi, xurujlar 
chastotasi, struktur epilepsiya, magnit-rezonans tomografiya, epileptiform faollik, xavfni prognozlash. 

 
Введение. Эпилепсия является хроническим 

заболеванием головного мозга, характеризующимся 
устойчивой предрасположенностью к возникновению 
эпилептических приступов и сопровождающимся 
нейробиологическими, когнитивными, психологическими 
и социальными последствиями. Несмотря на расширение 
спектра антисеизурных препаратов, совершенствование 
методов нейровизуализации и внедрение новых подходов к 
персонализированной терапии, у значительной части 
пациентов не удаётся достичь устойчивой 
медикаментозной ремиссии. Фармакорезистентная 
эпилепсия формирует особую клиническую группу, 
характеризующуюся длительным течением заболевания, 
повторными приступами, необходимостью политерапии, 
повышенной частотой госпитализаций и значительным 
снижением качества жизни. 

Согласно консенсусному определению Международной 
противоэпилептической лиги, фармакорезистентность 
устанавливается при неэффективности двух адекватно 
выбранных, переносимых и правильно применённых схем 
антисеизурной терапии, использованных в виде 
монотерапии или рациональной комбинации и не 
обеспечивших достижение устойчивой свободы от 
приступов [1, 2, 3]. Применение единых критериев имеет 
важное практическое значение, поскольку позволяет 
отличать истинную лекарственную резистентность от 
псевдорезистентности, связанной с неправильной 
диагностикой типа приступов, неадекватным выбором 
препарата, недостаточной дозировкой, низкой 
приверженностью лечению, лекарственными 
взаимодействиями или сохраняющимся воздействием 
провоцирующих факторов. Распространённость 

фармакорезистентной эпилепсии существенно различается 
в зависимости от изучаемой популяции, возраста 
пациентов, структуры эпилептических синдромов и 
используемых диагностических критериев. По данным 
систематических обзоров, признаки лекарственной 
резистентности выявляются приблизительно у одной трети 
пациентов специализированных эпилептологических 
центров, тогда как в популяционных исследованиях 
показатели могут быть ниже [3, 6, 10]. Высокая 
клиническая значимость фармакорезистентности 
определяется не только продолжающимися приступами, но 
и их кумулятивным воздействием на функциональное 
состояние головного мозга. Продолжительная 
неконтролируемая эпилептическая активность может 
сопровождаться реорганизацией нейрональных сетей, 
изменением синаптической пластичности, нарушением 
баланса возбуждающих и тормозных нейромедиаторных 
систем, формированием патологической 
гиперсинхронизации и расширением эпилептогенной сети. 
В патогенезе лекарственной резистентности 
рассматриваются изменения экспрессии транспортных 
белков гематоэнцефалического барьера, модификация 
молекулярных мишеней антисеизурных препаратов, 
нейровоспалительные механизмы, генетические факторы, 
нарушение фармакокинетики и прогрессирование 
структурного эпилептогенного поражения [5, 11, 16]. При 
этом ни одна из существующих гипотез не может 
полностью объяснить все клинические варианты 
фармакорезистентной эпилепсии, что подтверждает её 
многофакторную природу. 

Важным направлением современной эпилептологии 
является выявление признаков, позволяющих 
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прогнозировать неблагоприятный ответ на 
медикаментозное лечение уже на ранних этапах 
заболевания. Исторически значимым стало исследование P. 
Kwan и M. J. Brodie, продемонстрировавшее, что высокая 
частота приступов до начала лечения и 
неудовлетворительный ответ на первый антисеизурный 
препарат связаны с повышенной вероятностью 
последующей фармакорезистентности [4, 7, 14]. 
Результаты длительного наблюдения за пациентами с 
впервые диагностированной эпилепсией подтвердили, что 
вероятность достижения ремиссии существенно 
уменьшается после последовательной неэффективности 
нескольких терапевтических схем [8, 9, 25]. 

В качестве потенциальных факторов лекарственной 
резистентности рассматриваются ранний возраст дебюта 
эпилепсии, фокальный тип заболевания, структурная 
этиология, наличие неврологического дефицита, 
множественные типы приступов, высокая исходная 
приступная нагрузка, эпилептиформные изменения на 
электроэнцефалограмме, когнитивные нарушения и 
отсутствие значимого эффекта начальной терапии [10, 13, 
23]. Однако прогностическая значимость отдельных 
факторов неодинакова в различных популяциях. Частота 
структурных форм эпилепсии, доступность МРТ, 
особенности маршрутизации пациентов и сроки начала 
лечения могут существенно влиять на клинический 
профиль фармакорезистентности. Одной из основных 
проблем остаётся позднее направление пациентов в 
специализированные центры. После документированной 
неэффективности двух адекватных схем лечения больные 
нередко продолжают получать многочисленные 
последовательные комбинации антисеизурных препаратов 
без проведения полноценной оценки хирургической 
перспективности. Длительная задержка 
специализированного обследования может сопровождаться 
дальнейшим прогрессированием когнитивных нарушений, 
усилением психоэмоциональных расстройств и снижением 
вероятности благоприятного функционального результата. 
Современные международные рекомендации 
подчёркивают необходимость своевременного 
направления пациентов с установленной 
фармакорезистентностью на комплексное 
предоперационное обследование независимо от 
длительности заболевания и локализации предполагаемого 
эпилептогенного очага [2, 3, 18]. 

Разработка простой клинико-анамнестической модели 
может иметь практическую ценность для неврологов 
амбулаторного звена, врачей общей практики и 
специалистов региональных лечебных учреждений. Такая 
модель не должна заменять специализированную 
диагностику, однако может способствовать раннему 
распознаванию неблагоприятного фенотипа заболевания и 
своевременному направлению больного в 
эпилептологический центр. 

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
одноцентровое сравнительное клиническое исследование 
медицинской документации пациентов с эпилепсией, 
проходивших обследование и лечение в 
специализированном неврологическом и 
нейрохирургическом подразделении в период с января 2021 
года по декабрь 2025 года. 

Первоначально были проанализированы медицинские 
карты 146 взрослых пациентов. После применения 

критериев включения и исключения в окончательный 
статистический анализ вошли 112 больных. Основную 
группу составили 64 пациента с фармакорезистентной 
эпилепсией, группу сравнения — 48 пациентов с 
достигнутым медикаментозным контролем 
эпилептических приступов. Критериями включения 
являлись возраст от 18 до 70 лет, установленный диагноз 
эпилепсии, продолжительность заболевания не менее 
одного года, наличие подробных сведений об 
эпилептических приступах и ранее применённых 
антисеизурных препаратах, результаты 
электроэнцефалографии и доступные данные 
нейровизуализации. 

Фармакорезистентную эпилепсию определяли в 
соответствии с критериями ILAE как отсутствие стойкой 
свободы от приступов после применения двух 
переносимых, адекватно выбранных и правильно 
использованных схем антисеизурной терапии [6, 13, 28]. В 
группу медикаментозного контроля включали пациентов, у 
которых на фоне лечения отсутствовали эпилептические 
приступы не менее 12 месяцев. Из исследования 
исключались пациенты с недостаточно документированной 
историей лечения, отсутствием данных о дозировке и 
продолжительности применения препаратов, выраженной 
низкой приверженностью терапии, психогенными 
неэпилептическими приступами, острыми 
симптоматическими судорогами, активной алкогольной 
или наркотической зависимостью, а также больные, у 
которых сохраняющиеся приступы могли быть 
обусловлены очевидно неадекватным выбором 
антисеизурного препарата. Особое внимание уделяли 
исключению псевдофармакорезистентности. [11,12,20]. 
Оценивали правильность исходного диагноза, соответствие 
выбранного препарата типу приступов и форме эпилепсии, 
адекватность дозировки, длительность лечения, 
регулярность приёма лекарственных средств и наличие 
потенциальных провоцирующих факторов. Пациенты с 
недостаточной приверженностью не классифицировались 
как имеющие истинную фармакорезистентность. Для 
каждого пациента анализировали возраст на момент 
обследования, пол, возраст дебюта эпилепсии, 
продолжительность заболевания, семейный анамнез, 
наличие перинатального поражения центральной нервной 
системы, фебрильных судорог в детстве, перенесённой 
черепно-мозговой травмы, нейроинфекции и 
эпилептического статуса. 

Приступы классифицировали в соответствии с 
клинической семиологией и данными 
электроэнцефалографии. Оценивали наличие фокальных 
приступов с сохранённым сознанием, фокальных 
приступов с нарушением сознания, фокальных приступов с 
переходом в билатеральные тонико-клонические приступы, 
генерализованных тонико-клонических приступов и 
сочетания нескольких типов пароксизмов [15, 17, 27]. 
Исходную приступную нагрузку определяли по средней 
частоте приступов до начала регулярной антисеизурной 
терапии. Высокой считали частоту не менее четырёх 
эпилептических приступов в месяц. Дополнительно 
анализировали наличие ночных приступов, кластерного 
течения и эпизодов эпилептического статуса. Отдельным 
параметром являлся ответ на первый адекватно 
назначенный антисеизурный препарат. Положительным 
считали достижение стойкой свободы от приступов либо 
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клинически значимое устойчивое снижение их частоты[7, 
14, 19]. Неэффективность первого препарата определяли 
при сохранении приступов на фоне адекватной дозы и 
продолжительности лечения при условии 
удовлетворительной переносимости и приверженности 
терапии. Всем пациентам выполняли стандартную 
электроэнцефалографию. При наличии показаний 
применяли длительный видео-ЭЭГ-мониторинг. 
Регистрировали наличие фокальной, мультирегиональной 
или генерализованной эпилептиформной активности, а 
также замедления основной активности. 

Магнитно-резонансную томографию головного мозга 
оценивали с позиции наличия потенциально 
эпилептогенного структурного субстрата. К значимым 
изменениям относили мезиальный темпоральный склероз, 
фокальную кортикальную дисплазию, посттравматические 
и постинсультные рубцово-глиозные изменения, 
кавернозные мальформации, доброкачественные опухоли, 
врождённые аномалии развития коры и другие 
структурные поражения, соответствующие 
предполагаемой зоне начала приступов. 

Статистическую обработку проводили с 
использованием стандартного программного обеспечения. 
Проверку распределения количественных признаков 
выполняли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Показатели с нормальным распределением представляли в 
виде среднего значения и стандартного отклонения. Для 
сравнения независимых групп применяли t-критерий 
Стьюдента либо U-критерий Манна–Уитни. 
Категориальные показатели сравнивали с использованием 

критерия χ² Пирсона или точного критерия Фишера. Для 
определения факторов, ассоциированных с 
фармакорезистентностью, проводили однофакторный 
анализ с расчётом отношения шансов и 95% 
доверительного интервала. Переменные с уровнем 
статистической значимости p<0,10 включали в 
многофакторную логистическую регрессионную модель. 
Качество модели оценивали с помощью теста Хосмера–
Лемешоу и ROC-анализа. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05. 

В окончательное исследование были включены 112 
пациентов из 146 первоначально обследованных. 
Причинами исключения являлись неполнота медицинской 
документации у 13 больных, отсутствие подтверждения 
адекватности применённых схем терапии у 8, низкая 
приверженность лечению у 6, психогенные 
неэпилептические приступы у 4 и острые 
симптоматические приступы у 3 пациентов. 

Результаты. Средний возраст пациентов с 
фармакорезистентной эпилепсией составил 36,7±13,2 года, 
в группе медикаментозного контроля — 40,8±14,0 года. 
Статистически значимых различий по возрасту и половому 
составу не выявлено. 

Возраст дебюта заболевания был существенно ниже у 
пациентов основной группы. Эпилептические приступы у 
них впервые возникали в среднем в возрасте 21,5±12,8 года, 
тогда как в группе контроля — в возрасте 32,7±15,1 года. 
Продолжительность заболевания у пациентов с 
лекарственной резистентностью была почти в два раза 
больше.

 
Таблица 1. Общая клинико-демографическая характеристика пациентов 

 
Показатель Фармакорезистентная 

эпилепсия, n=64 
Медикаментозный 
контроль, n=48 

p 

Возраст, годы 36,7±13,2 40,8±14,0 0,116 
Женщины 33 (51,6%) 25 (52,1%) 0,958 
Мужчины 31 (48,4%) 23 (47,9%) 0,958 
Возраст дебюта, годы 21,5±12,8 32,7±15,1 <0,001 
Дебют до 18 лет 34 (53,1%) 10 (20,8%) <0,001 
Продолжительность эпилепсии, 
годы 

15,2±9,8 8,1±6,6 <0,001 

Фокальная эпилепсия 54 (84,4%) 26 (54,2%) 0,001 
Генерализованная эпилепсия 10 (15,6%) 22 (45,8%) 0,001 
Стойкий очаговый 
неврологический дефицит 

18 (28,1%) 5 (10,4%) 0,022 

Отягощённый семейный анамнез 10 (15,6%) 6 (12,5%) 0,641 
 
Фокальная форма эпилепсии достоверно чаще 

встречалась в основной группе. При этом преобладали 
височная и лобная локализации. Генерализованные формы 
чаще выявлялись у пациентов, достигших 
медикаментозной ремиссии. Очаговый неврологический 
дефицит наблюдался у 28,1% пациентов с 
фармакорезистентностью и только у 10,4% больных 
группы сравнения. Основными проявлениями являлись 
лёгкий или умеренный гемипарез, асимметрия 

сухожильных рефлексов, нарушения чувствительности, 
речевые расстройства и координационный дефицит. При 
анализе анамнестических факторов не было выявлено 
статистически значимых различий по частоте 
перенесённых нейроинфекций, черепно-мозговой травмы и 
семейной отягощённости. Перинатальная патология и 
фебрильные судороги несколько чаще отмечались в 
основной группе, однако различия не достигли 
статистической значимости. 
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Рис. 1. Сравнение анамнестических и инструментальных факторов 

 
Структурные изменения головного мозга были 

выявлены у 46 пациентов основной группы. Наиболее 
частыми вариантами являлись мезиальный темпоральный 
склероз, посттравматические и постишемические глиозные 
изменения, фокальная кортикальная дисплазия и 
сосудистые мальформации. При сопоставлении 
приступной нагрузки выявлены значимые различия между 
группами. Частота не менее четырёх приступов в месяц до 

начала лечения наблюдалась у 68,8% пациентов с 
фармакорезистентностью и у 27,1% больных группы 
контроля. Сочетание двух или более типов приступов 
определялось почти у половины пациентов основной 
группы. Фокальные приступы с нарушением сознания и 
фокальные приступы с переходом в билатеральные тонико-
клонические приступы также достоверно преобладали при 
лекарственной резистентности. 
 

Таблица 3. Характеристика эпилептических приступов и ответа на лечение 
 

Показатель Фармакорезистентная 
эпилепсия, n=64 

Медикаментозный 
контроль, n=48 

p 

Частота приступов ≥4 в месяц до начала 
терапии 

44 (68,8%) 13 (27,1%) <0,001 

Сочетание нескольких типов приступов 30 (46,9%) 8 (16,7%) 0,001 
Фокальные приступы с нарушением 
сознания 

43 (67,2%) 17 (35,4%) 0,001 

Фокальные приступы с переходом в 
билатеральные тонико-клонические 

37 (57,8%) 10 (20,8%) <0,001 

Ночные эпилептические приступы 29 (45,3%) 10 (20,8%) 0,008 
Кластерное течение 18 (28,1%) 4 (8,3%) 0,009 
Отсутствие адекватного ответа на 
первый АСП 

53 (82,8%) 15 (31,3%) <0,001 

Число ранее применённых АСП, медиана 4 2 <0,001 
 
Наиболее выраженная межгрупповая разница была выявлена по ответу на первый антисеизурный препарат. Отсутствие 

адекватного терапевтического эффекта наблюдалось у 82,8% пациентов основной группы и у 31,3% пациентов с 
последующим медикаментозным контролем. По данным однофакторного анализа наиболее высокое отношение шансов 
было связано с неэффективностью первого антисеизурного препарата. Значимыми факторами также являлись высокая 
исходная частота приступов, ранний возраст дебюта, структурное поражение головного мозга, сочетание нескольких типов 
приступов и наличие эпилептиформной активности на ЭЭГ. После включения потенциальных факторов в многофакторную 
логистическую модель независимую прогностическую значимость сохранили четыре показателя. 
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Таблица 4. Независимые предикторы фармакорезистентной эпилепсии 
 

Независимый фактор Коэффициент 
β 

Отношение 
шансов 

95% 
доверительный 
интервал 

p 

Отсутствие эффекта первого 
антисеизурного препарата 

1,81 6,10 2,35–15,90 <0,001 

Частота приступов ≥4 в месяц 1,36 3,90 1,49–10,20 0,006 
Структурное поражение 

головного мозга по МРТ 
1,16 3,20 1,22–8,50 0,018 

Дебют эпилепсии до 18 лет 1,07 2,90 1,08–7,80 0,035 
 
Регрессионная модель характеризовалась 

удовлетворительной калибровкой. Значение критерия 
Хосмера–Лемешоу составило p=0,64. Коэффициент 
детерминации Nagelkerke R² был равен 0,51. Площадь под 

ROC-кривой составила 0,86 при 95% доверительном 
интервале 0,79–0,93, что соответствовало хорошей 
дискриминационной способности модели. 

 

 
 

Рисунок 2. Независимые клинико-анамнестические предикторы фармакорезистентной эпилепсии по данным 
многофакторной логистической регрессии. 

 
На основании результатов анализа была предложена рабочая клинико-анамнестическая шкала риска 

фармакорезистентной эпилепсии. Неэффективность первого антисеизурного препарата оценивали в 2 балла вследствие 
наиболее высокого отношения шансов. Остальные факторы оценивали в 1 балл. 

 
Таблица 5. Рабочая клинико-анамнестическая шкала риска фармакорезистентности 

 
Прогностический фактор Баллы 
Отсутствие адекватного ответа на первый антисеизурный препарат 2 
Исходная частота приступов ≥4 в месяц 1 
Структурное эпилептогенное поражение по данным МРТ 1 
Дебют эпилепсии до 18-летнего возраста 1 
Наличие двух или более типов эпилептических приступов 1 
Максимальная сумма 6 

 
При сумме 0–1 балл риск расценивали как низкий, при 

2–3 баллах — как умеренный, при 4–6 баллах — как 
высокий. В группе низкого риска фармакорезистентность 
отмечалась у 5 из 30 пациентов, что составило 16,7%. При 
умеренном риске лекарственная резистентность выявлена у 
25 из 42 пациентов, или в 59,5% случаев. В группе высокого 
риска фармакорезистентная эпилепсия диагностирована у 
34 из 40 больных, что соответствовало 85,0%. Полученные 

данные продемонстрировали статистически значимое 
последовательное увеличение вероятности 
фармакорезистентности по мере роста суммарного балла. 

Обсуждение. Результаты исследования подтверждают 
многофакторный характер формирования лекарственной 
резистентности при эпилепсии. Наиболее значимыми 
независимыми предикторами являлись неэффективность 
первого антисеизурного препарата, высокая частота 
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приступов до начала лечения, структурное поражение 
головного мозга и ранний дебют заболевания. Отсутствие 
терапевтического ответа на первый адекватно выбранный 
препарат продемонстрировало наиболее высокую 
прогностическую значимость. Полученный результат 
соответствует концепции раннего формирования 
неблагоприятного фармакологического фенотипа. В 
классическом исследовании P. Kwan и M. J. Brodie 
пациенты с высокой исходной приступной нагрузкой и 
недостаточным ответом на начальную терапию имели 
существенно меньшую вероятность достижения 
последующей ремиссии [16, 23, 30]. Вместе с тем 
неэффективность первого препарата не является 
абсолютным доказательством будущей 
фармакорезистентности. У части пациентов свобода от 
приступов может быть достигнута после перехода на 
второй препарат или применения рациональной 
комбинированной терапии [21, 24, 31]. Поэтому 
неэффективность первого АСП следует рассматривать как 
фактор повышенного риска, требующий пересмотра 
диагноза, оценки типа эпилепсии, проверки 
приверженности и более тщательного наблюдения. 

Высокая исходная частота приступов являлась вторым 
по значимости независимым фактором. Значительная 
приступная нагрузка может отражать высокую активность 
первичной эпилептогенной зоны, вовлечение обширных 
нейрональных сетей и выраженную патологическую 
синхронизацию. Повторные приступы способны 
поддерживать эпилептогенез за счёт изменений 
синаптической пластичности и формирования устойчивых 
патологических сетевых связей. В настоящем исследовании 
частота не менее четырёх приступов в месяц увеличивала 
вероятность фармакорезистентности приблизительно в 
четыре раза. Данный показатель является доступным для 
первичной клинической оценки и не требует проведения 
высокотехнологичных исследований. Однако точность его 
определения зависит от качества ведения дневника 
приступов и наличия очевидцев пароксизмальных событий. 
Наличие структурного поражения головного мозга по 
данным МРТ являлось самостоятельным предиктором 
лекарственной резистентности. Структурные 
эпилептогенные субстраты могут сопровождаться 
устойчивой патологической активностью вследствие 
нарушения архитектоники коры, глиоза, нейрональной 
потери, локального воспаления и формирования 
патологических нейрональных сетей [23, 30, 32]. 
Мезиальный темпоральный склероз и фокальная 
кортикальная дисплазия традиционно относятся к наиболее 
значимым причинам фармакорезистентной фокальной 
эпилепсии. При наличии конкордантных данных МРТ, 
семиологии приступов и видео-ЭЭГ такие пациенты могут 
являться кандидатами для резективного хирургического 
лечения. Одновременно необходимо учитывать, что 
наличие структурного изменения на МРТ не подтверждает 
автоматически его эпилептогенную природу. Некоторые 
находки могут быть случайными и не соответствовать зоне 
начала приступов. Поэтому интерпретация МРТ должна 
проводиться совместно с анализом клинической 
семиологии, электроэнцефалографических данных и 
результатов функционального картирования. 

Ранний возраст дебюта заболевания также сохранял 
независимую связь с фармакорезистентностью. Чем раньше 
формируется эпилептогенная сеть, тем длительнее 

воздействие повторных приступов и интериктальной 
эпилептиформной активности на созревающие 
нейрональные системы. Ранний дебют может также 
отражать наличие врождённых структурных, генетических 
или нейроонтогенетических нарушений. 

В группе фармакорезистентной эпилепсии значительно 
чаще наблюдались несколько типов приступов. 
Полиморфизм пароксизмов может указывать на вовлечение 
нескольких эпилептогенных сетей, распространение 
патологической активности и сложную организацию 
эпилептической системы [5, 16, 20, 31]. Однако после 
статистической коррекции данный показатель не сохранил 
полной независимости от других факторов. Вероятно, его 
влияние частично опосредуется структурной этиологией, 
возрастом дебюта и общей тяжестью заболевания. 
Эпилептиформная активность по данным ЭЭГ чаще 
выявлялась у пациентов основной группы. Вместе с тем она 
не вошла в окончательную регрессионную модель как 
независимый фактор. Возможным объяснением является 
ограниченная чувствительность рутинной ЭЭГ, поскольку 
отсутствие межприступных эпилептиформных разрядов не 
исключает диагноз эпилепсии. Информативность 
повышается при повторной регистрации, депривации сна и 
длительном видео-ЭЭГ-мониторинге. Особое значение 
имеет разграничение истинной и ложной 
фармакорезистентности. Сохраняющиеся приступы могут 
быть обусловлены неправильной классификацией 
пароксизмов, использованием препарата, не 
соответствующего типу эпилепсии, недостаточной 
дозировкой, нерегулярным приёмом лекарств или 
психогенными неэпилептическими событиями. В 
настоящем исследовании пациенты с выявленными 
признаками псевдорезистентности исключались из 
окончательного анализа [4, 14, 19, 25]. Предложенная 
клинико-анамнестическая шкала представляет собой 
простую модель предварительной оценки риска. Её 
преимуществом является использование доступных 
параметров, которые могут быть определены на 
амбулаторном этапе: возраст дебюта, частота приступов, 
ответ на первый препарат, наличие структурного 
поражения и полиморфизм приступов. Высокий 
суммарный балл не является самостоятельным 
диагностическим критерием фармакорезистентной 
эпилепсии. Шкала не заменяет критерии ILAE и не должна 
использоваться для преждевременного прекращения 
медикаментозного лечения. Её потенциальное назначение 
заключается в раннем выявлении пациентов, нуждающихся 
в углублённом обследовании, тщательном контроле 
эффективности терапии и своевременном направлении в 
специализированный центр. 

Пациенты высокого риска должны проходить 
комплексную оценку, включающую уточнение семиологии 
приступов, длительный видео-ЭЭГ-мониторинг, МРТ 
головного мозга по эпилептологическому протоколу, 
нейропсихологическое обследование и анализ 
потенциальных альтернативных методов лечения. После 
подтверждения неэффективности двух адекватных схем 
терапии необходимо своевременно обсуждать возможность 
хирургического лечения, нейромодуляции, кетогенной 
диеты и других специализированных методов [1, 10, 13, 32]. 
Продолжение многочисленных последовательных 
лекарственных комбинаций без оценки хирургической 
перспективности может приводить к необоснованной 
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задержке эффективного лечения. Резективная хирургия 
способна обеспечивать длительную свободу от приступов у 
правильно отобранных пациентов с фокальной 
фармакорезистентной эпилепсией [3, 10, 18, 27]. Однако 
хирургическая тактика должна основываться на точной 
локализации эпилептогенной зоны и оценке её 
взаимоотношения с функционально значимыми участками 
головного мозга. Научная оригинальность настоящего 
исследования заключается в интеграции нескольких 
доступных клинико-анамнестических факторов в единую 
практическую модель ранней стратификации риска. В 
отличие от сложных прогностических систем, требующих 
генетических, молекулярных или высокотехнологичных 
исследований, предложенный алгоритм может быть 
использован на уровне первичной неврологической 
помощи. 

Исследование имеет ряд ограничений. 
Ретроспективный характер анализа мог сопровождаться 
неполнотой сведений о частоте отдельных типов приступов 
и приверженности терапии. Одноцентровой дизайн 
ограничивает возможность прямого распространения 
результатов на другие популяции. Размер выборки не 
позволял выполнить отдельный анализ всех 
этиологических форм эпилепсии [2, 6, 10, 13]. Не у всех 
пациентов проводился длительный видео-ЭЭГ-мониторинг 
и МРТ по специализированному эпилептологическому 
протоколу. Предложенная шкала является 
предварительной и требует внешней валидации в 
независимой выборке. Перспективным направлением 
является проведение проспективного исследования с 
оценкой динамики ответа на терапию, когнитивного 
статуса, качества жизни и долгосрочных исходов. 

Выводы. Фармакорезистентная эпилепсия у взрослых 
пациентов характеризуется сочетанием клинических, 
анамнестических и структурно-функциональных факторов, 
формирующих неблагоприятный терапевтический 
фенотип. 

Наиболее значимым независимым предиктором 
являлось отсутствие адекватного ответа на первый 
антисеизурный препарат. Дополнительными 
независимыми факторами были высокая исходная частота 
приступов, наличие структурного поражения головного 
мозга по данным магнитно-резонансной томографии и 
дебют эпилепсии до 18-летнего возраста. 

Сочетание нескольких типов приступов, фокальная 
форма заболевания, наличие очагового неврологического 
дефицита и эпилептиформной активности на ЭЭГ чаще 
наблюдались у пациентов с лекарственной 
резистентностью, однако их прогностическое влияние 
частично зависело от других клинических факторов. 
Разработанная клинико-анамнестическая шкала 
продемонстрировала хорошую способность различать 
пациентов с низким и высоким риском 
фармакорезистентности. Модель может использоваться как 
инструмент предварительной клинической стратификации, 
однако требует внешней проверки на независимой выборке. 
Раннее выявление неблагоприятных прогностических 
факторов должно способствовать своевременному 
направлению пациентов в специализированные 
эпилептологические центры, проведению комплексного 
предоперационного обследования и рассмотрению 
альтернативных методов лечения после подтверждения 
критериев фармакорезистентности. 
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