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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
По данным ВОÇ (2014), более 50 млн людей в 

мире страдают ýпилепсией. Ежегодно регистри-
руется от 16 до 134 новых случаев ýпилепсии на 
1 000 человек, по данным различных популяци-
онных исследований [1]. Популяционные иссле-
дования, проведенные в Çападной Европе, свиде-
тельствуют о том, что у 22,5% всех пациентов, 
страдающих ýпилепсией, развивается фармакоре-
зистентность (ФР) [2, 3].

Фармакорезистентностью называют состо-
яние, при котором не удается достичь медика-
ментозной ремиссии, несмотря на применение 
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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре рассмотрены вопросы эпидемиологии фармакорезистентной эпилепсии у взрослого 
населения в России и за рубежом. Литературный поиск проводился в отечественной и зарубежных 
базах данных за период 2010–2017 гг. В настоящий обзор были включены только полнотекстовые 
издания в количестве 66. По результатам поиска выявлено, что, несмотря на достижения клинической 
фармакологии, разработку новых противоэпилептических препаратов, проблема фармакорезистентной 
эпилепсии остается не до конца разрешенной и сегодня.  В пользу этого говорит достаточно высокая 
частота распространенности пациентов  с фармакорезистентной к противоэпилептической терапии 
эпилепсией в мире.  Так, средняя частота распространенности данного заболевания варьирует от 30 до 
70% в зависимости от типа эпилепсии и фоновой патологии, являющейся причиной симптоматической 
эпилепсии. Однако, мы столкнулись с проблемой отсутствия как в России, так и за рубежом крупных 
мультицентровых исследований, посвященных эпидемиологии фармакорезистентной эпилепсии за 
анализируемый период времени. Также оказалась актуальной проблема отсутствия единой дефиниции 
данного заболевания, что, вероятно, и является одной из причин отсутствия достаточного количества 
эпидемиологических исследований фармакорезистентной эпилепсии в разных странах мира. 
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комбинации противоýпилептических препаратов 
(ПЭП) в достаточных терапевтических дозах. До 
сих пор не существует единого, унифицированно-
го определения ФР, поскольку различные авторы 
трактуют ýто патологическое состояние по-раз-
ному (табл. 1). Однако в 2010 г. Международная 
лига по борьбе с ýпилепсией International League 
Against Epilepsy (ILAE) опубликовала дефиницию 
ФР, цель которой заключалась в ранней иденти-
фикации синдромов, ассоциированных с ФР, и 
улучшении качества медицинской помощи рас-
сматриваемой категории пациентов [4]. Дефини-
ция ФР включает два иерархических уровня. 

Первый уровень предусматривает общую схе-
му, которая на основе стандартных критериев 
позволяет классифицировать реакцию пациента 
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на лечение трояко: ремиссия, неблагоприятный 
исход лечения или состояние неопределенности. 
Первый уровень является базой для построения 
второго уровня, который формирует понятие 
ФР ýпилепсии «как неблагоприятный исход ле-
чения как минимум двумя переносимыми паци-
ентом, верно подобранными и примененными» 
схемами лечения противоýпилептическими пре-
паратами «с целью достижения устойчивой ре-
миссии». Согласно «правилу трех» для расчета 
интервала доверительной вероятности для нуле-

вых событий, «устойчивая ремиссия» предпола-
гает, что пациент не испытает приступы в тече-
ние периода, в три раза большего, чем самый 
долгий период между приступами до лечения, 
или, по крайней мере, 12 мес, в зависимости от 
того, что больше.  Это определение концептуа-
лизирует ФР как динамическое явление, также 
допускающее ремиссию в долгосрочной пер-
спективе, которая может наблюдаться в год до 
4% у взрослых и в более высоком показателе у 
детей [5–7].

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Дефиниции фармакорезистентной эпилепсии 
Definitions of “pharmacoresistant epilepsy”

Год
Year

Дефиниция
Definition

Автор
Author

2011

Фармакорезистентная ýпилепсия –невозможность достижения стойкой 
ремиссии по приступам при применении двух хорошо переносимых 
и правильно выбранных противоýпилептических препаратов (ПЭП) в 

режиме моно- или политерапии 
Pharmacoresistant epilepsy is the impossibility of achieving a stable 
remission of seizures with the use of two well-tolerated and correctly 

selected antiepileptic drugs (AED) in mono or polytherapy

Kwan P., Schachter S.C.,  
Brodie M.J. [20]

2011

Трудноизлечимыми, резистентными, некурабельными формами 
ýпилепсии называют такие, при которых тяжесть и частота припадков, 
сопутствующие неврологические и психические симптомы и (или) 
побочные действия ПЭП не поддаются удовлетворительной коррекции, 

неприемлемы для больного и (или) его близких
Difficult, resistant, non-curable forms of epilepsy are those where the 
severity and frequency of seizures, accompanying neurological and mental 
symptoms and (or) side effects of AED are not amenable to satisfactory 

correction, are unacceptable for the patient and / or his relatives

Маматханов М.Р., Лебедев К.Э.,  
Себелев К.И. [21]

Mamatkhanov M.P., Lebedev K.E.,  
Sebelev K.I. [21]

2013

Фармакорезистентная ýпилепсия – мультифакторный феномен, в 
основе которого лежат многочисленные генетические и приобретенные 

механизмы
Pharmacoresistance epilepsy is a multifactorial phenomenon, which is based 

on numerous genetic and acquired mechanisms

Карлов В.А. [22];
Рудакова И.Г., Белова Ю.А.,  

Котов А.С. [23]
Karlov V.A. [22];

Rudakova I.G., Belova Yu.A.,  
Kotov A.S. [23]

2014

Эпилепсия считается фармакорезистентной, если контроль над 
приступами не достигается при адекватном применении двух 
правильно выбранных и хорошо переносимых ПЭП режиме моно- или 

комбинированной терапии
Epilepsy is considered pharmacoresistant if control of seizures is not achieved 
with adequate application of two correctly selected and well tolerated AED 

modes of monotherapy or combination therapy

Shi L.L., Dong J., Ni H., Geng J.,  
Wu T. [24]

2017

Фармакорезистентная ýпилепсия – ýто состояние, при котором 
частично или полностью отсутствует ýффект от применения ПЭП, 
характеризующееся наличием ýпилептических припадков, кото-
рые приводят к тому, что у индивидуума возникают значительные 
нейропсихиатрические ухудшения, снижается качество жизни и 

возникает высокий риск внезапной смерти
Pharmacoresistant epilepsy is a condition where the effect of AED is partially 
or completely lacking, characterized by the presence of epileptic seizures 
that lead to significant neuropsychiatric impairment in the individual, a 

deterioration in the quality of life, and a high risk of sudden death

Pati S., Alexopoulos A.V. [25];
Murgia F., Muroni A., Puligheddu M., 
Polizzi L., Barberini L., Orofino G.,  

Solla P., Poddighe S., Del Carratore F., 
Griffin J.L., Atzori L., Marrosu F. [26]

 
Среди клинических форм ýпилепсии, ослож-

ненной ФР, у взрослых больных лидирует сим-
птоматическая фокальная ýпилепсия, прежде 

всего височнодолевая [8, 9]. Пациенты с ФР име-
ют дополнительные проблемы, связанные с высо-
ким риском коморбидных состояний, психологи-
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ческой дисфункции, социальной стигматизации, 
снижением качества жизни и повышением риска 
летального исхода [3]. Диагностика, медикамен-
тозное и хирургическое лечение не всегда снижа-
ют ýти риски [10–15].

Однако неконтролируемая ýпилепсия не всег-
да является ФР [16]. Поýтому  предложена де-
финиция не только ФР, но и псевдорезистентной 
ýпилепсии [17–19].

Целью настоящего обзора является анализ ис-
следований, посвященных проблеме ФР при сим-
птоматической фокальной ýпилепсии у взрослых.

В настоящий обзор были включены доступные 
полнотекстовые публикации, полученные в ре-
зультате литературного поиска в отечественной 
(Е-library) и зарубежных базах данных (PubMed, 
Scopus, Oxford University Press, Springer, Web 
of Science Core Collection). Поиск был ограни-
чен исследованиями, опубликованными в пери-
од 2010–2017 гг. Для отбора публикаций, вклю-
ченных в настоящий обзор, были использованы 
следующие ключевые слова: симптоматическая 

фокальная ýпилепсия, фармакорезистентность, 
фармакорезистентная ýпилепсия, взрослые, 
ýпидемиология, epilepsy, refractory epilepsy, 
drug resistant epilepsy, focal epilepsy, intractable 
epilepsy, pharmacoresistant focal epilepsy, adult.

В целом за анализированный период мы иден-
тифицировали 452 публикации, в которых обсу-
ждалась проблема ФР в отечественной и зару-
бежных базах данных. Однако только 224 из ýтих 
публикаций отражали цель обзора. В настоящий 
обзор было включено только 79 полнотекстовых  
изданий. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТ-
НОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Анализ литературы показал, что единых ýпи-
демиологических данных, отражающих распро-
страненность ФР, не существует (табл. 2), что 
связано со сложностью диагностики, отсут-
ствием единой классификации и терминологии  
[20, 27]. 

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Распространенность фармакорезистентной эпилепсии за рубежом 
Prevalence rate of pharmacoresistant epilepsy internationally 

Страна
Country

Количество 
пациентов

Number of patients 

Частота встречаемости
Prevalence rate 

Авторы
Authors

Северная Америка
North America 

США
USA

1 000
3,1–3,4 на
100 000

3.1–3.4 per 100,000

Asadi-Pooya A.A., Stewart G.R., Abrams D.J.,  
Sharan A. [68]

Мексика
Mexico 

206 56%
Martínez-Juárez I.E., Lуpez-Zapata R., Gуmez-Arias B., 

Bravo-Armenta E.,  Romero-Ocampo L., Estévez-Cruz Z., 
Hernández-De la Cruz G., Morán-Molina S. [69]

Южная Америка
South America

Бразилия
Brazil

412 30% Nadkarni S., Lajoile J., Devinsky O. [70]

Колумбия
Columbia 

354 37%

Orozco-Hernández J.P., Quintero-Moreno J.F., Marin-
Medina D.S., Castaño-Montoya J.P., Hernández-Coral P.,  

Pineda M., Vélez J.D., Villada H.C., Martínez J.W., 
Lizcano A. [71]

Европа
Europe

Северная Италия
North Italy 

107
0,7 на 1 000
0.7 per 1,000

Giussani G., Canelli V., Bianchi E., Franchi C., Nobili A., 
Erba G., Beghi E.A [72]

Испания
Spain

56
0,94–1,36 на 1 000 
0.94–1.36 per 1 000

Sánchez-Álvarez J.C., Villanueva Haba V. (eds.) [73]

Çападная Европа
West Europe

81 22,5% 
Picot M.C., Baldy-Moulinier M., Daurès J.P., Dujols P., 

Crespel A. [2]

Франция
France

405 71%
Vespignani H., de Zélicourt M., Laurendeau C., 

Fagnani F., Levy-Bachelot L., Murat C., Kahane P.,  
de Toffol B. [74]
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Проблема отсутствия ýпидемиологических 
исследований в некоторых странах мира каса-
ется не только ФР ýпилепсии, но и ýпилепсии 
в целом. По мнению ВОÇ, отсутствие должной 
информации об ýпидемиологии ýпилепсии во 
многих странах связано с существенными не-
достатками организации медицинской помощи. 
Причины ýтого следующие: 1) плохая обеспе-
ченность медицинских центров современным 
диагностическим оборудованием (магнитно-ре-
зонансная томография, видео-ýлектроýнцефало-
графия), что приводит к недостаточному опре-
делению ýтиологии ýпилепсии и отрицательно 
сказывается на ýффективности лечения; 2) со-
циальные причины, которые заставляют паци-
ентов не обращаться за медицинской помощью; 
3) незнание врачами современной классифика-
ции ýпилепсии, вследствие чего в статистику 
ýпилепсии не входят такие часто выставляемые 
диагнозы, как ýпилептиформный синдром, судо-
рожный синдром, которые не употребляются ни 
в одной стране мира, кроме России, а, по сути, 
являются тем же заболеванием – ýпилепсией 
[28]. По данным разных авторов, частота встре-
чаемости ФР в мире варьирует от 20 до 40% от 
всех случаев ýпилепсии [29, 30].

Выделяют различные причины ФР: генетиче-
ские (повышенная скорость метаболизма ПЭП 
у лиц, гомозиготных или гетерозиготных по бы-
строму аллелю генов, биотрансформирующихся 
в печени) [31–33]; отсутствие,  в том числе ятро-
генное,  чувствительности рецепторов нейронов 
коры к ПЭП; киндлинг, суть которого заключа-
ется в инициировании приступами ýпилептогене-
за и механизмов абберантной нейрональной пла-
стичности (спрутинг) [23].

Существуют научные исследования, доказыва-
ющие, что к формированию ФР может привести 
замена оригинального ПЭП на его воспроизве-
денную копию [23]. К факторам риска развития 
ФР относятся длительность ýпилепсии с повтор-
ными приступами, высокая частота приступов, 
полифокальный характер ýпилептической ак-
тивности, структурные повреждения мозга, вто-
ричный ýпилептогенез с инициацией развития 
фокусов ýпилептиформной активности за преде-
лами первичного повреждения [34–36]. Одним из 
важных прогностических факторов ФР является 
первоначальный ответ на фармакотерапию. Так, 
неадекватный ответ на начальную терапию ПЭП 
является фактором риска ФР [37]. 

Развитие ФР, как правило, сопровождается 
такими последствиями, как психосоциальная дис-
функция, снижающая качество жизни, физиче-
ская травма, а порой и преждевременная смерть. 
Риск летального исхода у пациентов с ФР выше, 
чем в популяции в целом и может быть обусловлен 
различными причинами, включая: синдром вне-
запной смерти при ýпилепсии sudden unexpected 
death in epilepsy (SUDEP), суициды, травмы, сосу-
дистые заболевания, пневмония и другие факто-
ры или фоновые заболевания, которые являются 
причиной ФР (например, опухоли мозга, нейроде-
генеративные заболевания). Проведенные много-
численные исследования [38–47] в 2010–2013 гг. в 
различных странах показали, что риск летального 
исхода у больных с ýпилепсией выше в 1,6–11,4 
раза по сравнению с пациентами без данного за-
болевания. Кумулятивная смертность при симпто-
матической ýпилепсии достигает 34% [48]. 

Тем не менее концепция, впервые выдвинутая 
доктором William Gowers (1881) [20], о том, что 

Страна
Country

Количество 
пациентов

Number of patients

Частота встречаемости
Prevalence rate

Авторы
Authors

Африка
Africa

Египет
Egypt

134 47,8%
Farghaly W.M., El-Tallaw H.N., Rageh T.A.,  

Mohamed E.M., Metwally N.A., Shehata G.A., Badry R., 
Abd-Elhamed M.A. [75]

Южная Азия
South Asia

Северная Индия
North India 

149
0,9 на 1 000 
0,9 per 1.000

Tripathi M., Padhy U.P., Vibha D., Bhatia R.,  
Padma Srivastava M.V., Singh M.B., Prasad K., Sarat P.,  

Chandra S.P. [76]
Острова Юго-Восточной Азии

Islands of South-East Asia
Сингапур
Singapore 

557 21,5% Kong S.T., Ho C.S., Ho P.C., Lim S.H. [77]

 

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2
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«приступы порождают приступы», отражающая 
концепцию ýпилепсии как прогрессирующего за-
болевания, и в настоящее время сохраняет свою 
актуальность. По мере развития методов струк-
турной и функциональной нейрорадиологии и 
нейрофизиологии данная концепция активно об-
суждается.

В то же время наиболее неблагоприятной в 
плане риска развития ФР является симптомати-
ческая височно-долевая ýпилепсия, которая зача-
стую поздно диагностируется ввиду многообразия 
простых и комплексных фокальных приступов 
[22]. Приступам, исходящим из височной доли, на 
начальных стадиях развития заболевания могут не 
придавать должного внимания как сами пациенты 
и члены семьи, так и врачи первичного звена здра-
воохранения. Однако высокая частота присту-
пов при височно-долевой ýпилепсии может быть 
причиной прогрессирующего гиппокампального 
повреждения  и развития ФР, требующей хирур-
гического лечения [49, 50]. Другие исследователи, 
напротив, выдвигают гипотезу, что только гене-
рализованные и вторично генерализованные, а не 
фокальные приступы являются ведущей причиной 
прогрессирующего повреждения головного мозга 
[51–62]. Этой позиции противоречит ряд исследо-
ваний на гетерогенных группах пациентов, страда-
ющих ýпилепсией с развитием повреждений мозга 
вследствие частых фокальных приступов [62].

Наиболее частой причиной смерти при ýпи-
лепсии является SUDEP. Частота SUDEP при 
ФР составляет около 9,3 на 1 000 человек в год 
[48]. Выделяют различные патофизиологические 
механизмы SUDEP. Важное место в возникнове-
нии SUDEP занимают дыхательные нарушения, 
включая обструкцию дыхательного тракта, цен-
тральное апноý и нейрогенный отек легких. Кро-
ме того, острые нарушения сердечного ритма в 
приступный (иктальный) и межприступный (инте-
риктальный) периоды играют важную роль в раз-
витии остановки сердца или острой сердечной не-
достаточности. Также к развитию SUDEP может 
привести использование ряда ПЭП, особенно при 
политерапии [63]. Большинство исследователей 
солидарны в том, что, несмотря на бурное раз-
витие фармакологии и появление все новых гене-
раций ПЭП на международных и отечественных 
рынках, проблема ФР остается на острие научно-
го дискурса. При выборе тактики лечения ФР у 
пациентов с ýпилепсией рассматривается несколь-
ко подходов: нейрохирургическое вмешательство, 
имплантация стимулятора блуждающего нерва, 
применение гормональной терапии и иммуногло-
булинов [64].

Иногда диагноз фармакорезистентности паци-
ент, страдающий ýпилепсией, получает ошибочно. 
В таком случае речь идет о псевдорезистентности 
[16]. Наиболее типичными ошибками фармако-
терапии, приводящими к псевдорезистентности, 
являются: неправильная оценка типа приступов; 
комбинация нескольких ПЭП  до проведения оп-
тимально дозированной монотерапии; ситуации, 
когда пациент начинает лечение с ПЭП второй 
очереди. Также немаловажное значение имеет 
переоценка результатов инструментальных мето-
дов исследования без учета клинических данных. 
Çачастую ошибочным являются сохранение высо-
кой суточной дозы ПЭП при отсутствии клиниче-
ского ýффекта, а также лечение низкими дозами 
ПЭП. Важно обращать внимание на особенности 
метаболизма каждого отдельного пациента, так 
как ýти особенности могут влиять на концентра-
цию ПЭП в крови [65, 66].

Вместе с тем в настоящее время не существует 
единого подхода к диагностике ФР при симптома-
тической фокальной ýпилепсии, формирующейся 
на фоне структурной патологии мозга и требую-
щей нейрохирургического (в том числе и резекци-
онного) лечения. Несмотря на то что хирургиче-
ское лечение ФР является вариантом выбора для 
таких пациентов, около трети прооперированных 
больных продолжают принимать ПЭП даже по-
сле операции [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным проведенного поиска, за анали-

зируемый период времени выявлено отсутствие 
крупных мультицентровых исследований, по-
священных фармакорезистентности ýпилепсии 
как в России, так и за рубежом. Работы А.Б.  
Гехт и соавт., отражающие ýпидемиологическое 
состояние ýпилепсии в Российской Федерации 
[78], не включены в настоящий обзор, так как, 
согласно критериям включения и исключения, 
не укладывались в указанный временной период 
(2010–2017). В русскоязычной базе данных най-
дено только одно локальное ýпидемиологическое 
исследование,  выполненное на основе госпи-
тального регистра, где показана частота встре-
чаемости ФР среди больных с симптоматической 
фокальной ýпилепсией, достигающая 26,6% [79]. 
Это сопоставимо с результатами, полученными 
в странах Çападной Европы, Бразилии и Синга-
пуре. В целом проблема фармакорезистентной 
ýпилепсии до настоящего времени является ак-
туальной проблемой современной неврологии и 
нейрохирургии.
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Martínez J.W., Lizcano A. Clinical and sociodemograph-
ic profile of epilepsy in adults from a reference centre 
in Colombia. Neurologia. 2017; pii: S0213–4853 (17) 
30151-2. DOI: 10.1016/j.nrl.2017.02.013. [Epub ahead of 
print].

72. Giussani G., Canelli V., Bianchi E., Franchi C., Nobili A., 
Erba G., Beghi E. A population-based study of active and 
drug-resistant epilepsies in Northern Italy. Epilepsy Be-
hav. 2016; 55: 30–37. DOI: 10.1016/j.yebeh.2015.11.021.

73. Epilepsia de difícil control; eds. J.C. Sánchez-Álvarez, 
V. Villanueva Haba.  Barcelona: Viguera Editores SL, 
2010: 1–34.
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Epidemiology of drug resistant epilepsy in adults
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ABSTRACT

This review examines the epidemiology of drug resistant epilepsy in adults in Russia and abroad. References 
were taken from Russian and foreign databases for the period from 2010–2017. Only full-text publications (66) 
were included in this review. We concluded that the despite the achievements of clinical pharmacology and 
the development of new antiepileptic drugs, the problem of drug resistant epilepsy remains not fully resolved 
today. The worldwide high prevalence rate of patients with drug resistant epilepsy substantiates the problem. 
Thus, the average incidence of this disease varies from 30% to 70%, depending on the type of epilepsy and 
background pathology, which is the cause of symptomatic epilepsy. However, we have faced the problem 
of the absence both in Russia and abroad of large multicenter studies on the epidemiology of drug resistant 
epilepsy in the analyzed period of time. We have also revealed the lack of a unified definition of the disease, 
which is probably one of the reasons for the insufficient number of epidemiological studies of drug resistant 
epilepsy in different countries of the world.
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