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Персонифицированный подход к лечению
эпилепсии – путь к снижению случаев
фармакорезистентности

Эпилепсия – широко-распростра-
ненное социально значимое хрониче-
ское, заболевание головного мозга, тре-
бующее многолетнего, а в 30% случаях 
- пожизненного, приема противоэпилеп-
тических препаратов (ПЭП). Целью ле-
чения эпилепсии является полный кон-
троль над эпилептическими приступа-
ми, т.е. полное исчезновение припадков. 
Однако, по данным ВОЗ (2008), пода-
вляющее большинство больных эпилеп-
сией не получает адекватного лечения, 
вследствие чего, в большинстве случаев, 
формируется фармакорезистентность к 
ПЭП 1 и 2 очереди выбора.

Резистентность к тому или иному 
ПЭП считается установленной, если при-
ступы у пациента продолжаются даже 
на максимально допустимой его дозе, 
т.е. дозы, приводящей к появлению до-
пускаемых побочных эффектов. В наи-
более общем плане термин «резистент-
ность» следует относить к конкретно-
му ПЭП или конкретной стратегии ле-
чения. И в этом аспекте понятие «истин-
ная (абсолютная) резистентность» за-
частую приравнивается к понятию «не-
эффективность лечения» или «относи-
тельная резистентность», которая об-
условлена рядом причин субъективно-
го характера. Требуют понимания и дру-
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гие механизмы фармакорезистентности, 
например, генетические факторы, влия-
ющие на биотрансформацию ПЭП: так 
полиморфизм генов системы биотранс-
формации и транспортеров лекарствен-
ных средств, может существенно влиять 
на фармакокинентику и фармакодина-
мику ПЭП, что может привести к поте-
ре эффективности ПЭП. Важной харак-
теристикой фармакорезистентных эпи-
лепсий является невосприимчивость ко 
всем ПЭП, даже если механизм их дей-
ствия различен. 

Цель. Оценка частоты встречаемо-
сти случаев фармакорезистентной эпи-
лепсии у жителей Красноярска и Крас-
ноярского края, наблюдающихся на базе 
Неврологического центра эпилептоло-
гии, нейрогенетики и исследования моз-
га Университетской клиники.

Материалы и методы

Электронная база данных Неврологи-
ческого центра эпилептологии нейроге-
нетики и исследования мозга Универси-
тетской клиники за 2008-2010 гг. Рабо-
та выполнена в рамках комплексных ис-
следований по теме № 210-16 «Эпидеми-
ологические, генетические и нейрофизи-
ологические аспекты заболеваний нерв-
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ной системы (центральной, перифериче-
ской и вегетативной) и превентивная ме-
дицина» (госрег. 0120.0807480) и одо-
брена на заседании Локального этиче-
ского комитета ГОУ ВПО «КрасГМУ 
им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минз-
дравсоцразвития» (протокол №23/2010 
от 02.04.2010г.). Случайная выборка из 
базы данных составила 199 случаев эпи-
лепсии первоначально направленных 
врачами неврологами или проконсуль-
тированных по самообращению по пово-
ду труднокурабельных приступов (фар-
макорезистентность?). Статистически 
значимых различий по полу и возрасту 
в исследуемой выборке не показано (p< 
0,01). Статистически значимо (p<0,01) 
преобладали жители г. Красноярска 
(138/199; 69,4%) и Красноярского края 
(54/199; 27,1%). Удельный вес жителей 
других регионов был низким: Республи-
ка Хакасия – 5/199 (2,5%) случаев, Ре-
спублика Тыва – 1/199 (0,5%), другие ре-
гионы РФ – 1/199 (0,5%). Статистиче-
ская обработка проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ 
для обработки биомедицинских данных 
STATISTICA (StatSoft, USA, v.6.0). Вну-
тригрупповые и межгрупповые разли-
чия считались статистически значимы-
ми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение

Распределение клинических случаев 
в зависимости от нозологической фор-
мы эпилепсии было следующим: идиопа-
тическая – 60/199 (30,2%), симптомати-
ческая – 118/199 (59,3%), криптогенная 
– 21/199 (10,5%) случаев. В нашем реги-
оне чаще встречалась симптоматическая 
форма эпилепсии, что согласуется с дан-
ными Российского отделения Междуна-
родной Противоэпилептической Лиги и 

сопоставимо с таковыми результатами в 
других регионах РФ. Несмотря на то что 
первоначально больные были направле-
ны в Центр эпилептологии, нейрогене-
тики и исследования мозга с подозрени-
ем на фармакорезистентность эпилеп-
сии, в результате дообследования, уточ-
нения клинического диагноза, персони-
фицированного подхода к выбору ПЭП 
и суточной дозе препаратов в зависимо-
сти от формы эпилепсии, типа присту-
пов, индивидуальных показателей (воз-
раст, масса тела, уровень ПЭП в крови 
по данным клинического фармакомони-
торинга, данных исследования полимор-
физма генов, участвующих в метаболиз-
ме ПЭП), показано, что число случаев 
истинной фармакорезистентности в ис-
следуемой выборке не достигало 1/3 слу-
чаев (53/199; 26,6%).

Распределение фармакорезистент-
ности (после коррекции терапии эпи-
лепсии) в зависимости от степени тя-
жести было следующим: фармакорези-
стентность 1 ст. (резистентность эпи-
лептических приступов на фоне моно-
терапии ПЭП 1 очереди выбора в макси-
мально переносимых дозировках) – 7/53 
(13,2%); фармакорезистентность 2А ст. 
(резистентность при монотерапии ПЭП 
2 очереди выбора в максимально перено-
симых дозировках) – 19/53 (35,9%); фар-
макорезистентность 2Б ст. (резистент-
ность при дуотерапии ПЭП 1 и 2 очереди 
выбора в максимально переносимых до-
зах) – 15/53 (28,3%); фармакорезистент-
ность 3 ст. (высокая степень резистент-
ности при политерапии 3 и более ПЭП) 
– 12/53 (22,6%). Случаев псевдорези-
стентности в исследованной случайной 
выборке не найдено. 

При проведении бивариационного 
анализа показано: что при всех формах 
эпилепсии статистически значимо чаще 
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примялась монотерапия ПЭП (136/199; 
68,3%) (Chi2=21,42; p=0,0061). Удель-
ный вес случаев монотерапии ПЭП при 
идиопатической форме эпилепсии со-
ставило 44/136 (32%), при симтоматиче-
ской форме – 77/136 (57%), а криптоген-
ной – 15/136 (11%). Удельный вес дуоте-
рапии ПЭП 1 и 2 очереди выбора соста-
вил 54/199 (27,1%) случая, из них: при 
идиопатической форме – 15/54 (28%), 
симптоматической – 35/54 (65%), крип-
тогенной – 4/54 (7%). Таким образом, 
дуотерапия ПЭП в 2,3 раза чаще приме-
нялась при симптоматических формах 
эпилепсии по сравнению с идиопатиче-
ской формой и в 9,3 раза по сравнению 
с криптогенной формой, что, в первую 
очередь, обусловлено характером орга-
нического (структурного) поражения го-
ловного мозга, лежащего в основе эпи-
лептогенеза. Двое больных (1,0%) полу-
чали дуотерапию ПЭП в сочетании с хи-
рургическим лечением симптоматиче-
ской эпилепсии при развитии фармако-
резистентности 3 ст. тяжести. 

Удельный вес больных, не принима-
ющих ПЭП, был низким (6/199; 3%), и 
был обусловлен случаями впервые выяв-
ленной эпилепсии (3/199; 1,5%) и случая-
ми клинико-ЭЭГ ремиссии (3/199; 1,5%) 
у больных, не получающих ПЭП в 2009 
году, но продолжающих наблюдаться в 
порядке диспансеризации на базе Центра. 

Анализируя тип терапии в зависимо-
сти от формы эпилепсии в исследован-
ной выборке, показано, что, подход к те-
рапии курабельных и труднокурабель-
ных (фармакорезистентных) форм эпи-
лепсии на базе Центра соответствует 
международным стандартам. Преоблада-
ние случаев монотерапии ПЭП 1 очереди 
выбора среди больных с криптогенной 
эпилепсией позволило заключиться о 
том, что, вероятнее всего, это были слу-

чаи идиопатической, а не потенциально 
симптоматической, эпилепсии, что со-
гласуется с результатами исследований, 
проведенных под руководством ведуще-
го эпилептолога РФ В.А. Карлова (2010) 
в Москве и Московской области.

Анализируя тип терапии в зависи-
мости от степени фармакорезистентно-
сти нами показано, что среди всех слу-
чаев монотерапии отсутствует фарма-
корезистентность в более чем полови-
не случаев – (115/136; 84,6%). В осталь-
ных случаях выявлена фармакорези-
стентность разной степени, среди ко-
торой лидировала фармакорезистент-
ность 2А ст. (10/136; 7,3%). Однако сре-
ди всех случаев дуотерапии отсутствие 
фармакорезистентных форм эпилепсии 
выявлено меньше чем в половине слу-
чаев – (24/54; 44,4%). Лидирующее ме-
сто занимала так же фармакорезистент-
ность 2А ст. (10/54;18,5%).

Выводы

В целом, в Красноярске и Краснояр-
ском крае статистически значимо пре-
обладали курабельные формы эпилеп-
сии (146/199; 73,4%), что свидетельству-
ет о достаточном уровне качества проти-
воэпилептической помощи, оказываемой 
данной категории больных, на базе Цен-
тра и согласуется с доступными россий-
скими и международными данными. Ча-
стота встречаемости фармакорезистент-
ной эпилепсии у больных молодого тру-
доспособного возраста в нашем регионе 
не достигает 1/3 случаев (53/199; 26,6%). 

Таким образом, персонифицирован-
ный подход к лечению эпилепсии на 
базе Центра явился ключом к сниже-
нию случаев фармакорезистентности и 
повышению качества жизни больных 
эпилепсией.
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