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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

БТКП Билатеральные тонико-клонические приступы 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ГШТД Госпитальная шкала тревоги и депрессии 

ДИ Доверительный интервал 

ИДС Избыточная дневная сонливость 

КЖ Качество жизни. 

МБВЭ Мезиобазальная височная эпилепсия. 

МКР Межквартильный размах 

ОШ Отношение шансов 

ПДОЭП Период длительного отсутствия эпилептических приступов 

ПУ Патологическая усталость 

ПЭП Противоэпилептические препараты 

СО Стандартное отклонение 

ФРФЭ Фармакорезистентная фокальная эпилепсия. 

ФРЭ Фармакорезистентная эпилепсия. 

ЭЭГ Электроэнцефалография 

FIS Шкала влияния усталости (англ. Fatigue impact scale) 

FSS Шкала усталости (англ. Fatigue severity scale) 

ILAE Международная лига по борьбе с эпилепсией (англ. Interna-

tional League Against Epilepsy) 

LSSS Ливерпульская шкала тяжести эпилептических приступов 

(англ. Liverpool Seizure Severity Scale) 

NNDI-E Опросник депрессии при неврологических заболеваниях для 

эпилепсии (англ. Neurological Disorders Depression Inventory 

for Epilepsy) 

QOLIE-31 Опросник «Качество жизни при эпилепсии – 31» (англ. Quality 

of Life in Epilepsy – 31) 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Эпилепсия – одно из наиболее распространённых неврологических заболе-

ваний. К 2016 г. в мире насчитывалось около 45,9 миллионов человек с данной 

патологией (GBD 2016 Epilepsy Collaborators, 2019). Стандартизированную по 

возрасту распространённость эпилепсии в мире оценивают в 621,5 случаев на 

100000 населения (GBD 2016 Epilepsy Collaborators, 2019). Эпилепсия вносит су-

щественный вклад в формирование бремени неврологических заболеваний: на неё 

приходится 1,3 % смертельных исходов и 5 % потерянных лет здоровой жизни 

(GBD 2015 Neurological Disorders Collaborator Group, 2017). 

Несмотря на то, что за последние десятилетия разработано и используется 

большое количество противоэпилептических препаратов (ПЭП) с различным ме-

ханизмом действия, в 20–30 % случаев эпилепсия оказывается устойчивой к ме-

дикаментозному лечению, то есть фармакорезистентной (Chen Z. et al, 2018; 

Kalilani L. et al, 2018; Xue-Ping W. et al, 2019). По некоторым оценкам, в Россий-

ской Федерации фармакорезистентной эпилепсией страдает около 440 тысяч че-

ловек (Айвазян С. О., Ширяев Ю. С., 2016). Устойчивость к фармакотерапии яв-

ляется показанием к применению дополнительных методов лечения, в том числе, 

в особенности при фармакорезистентной фокальной эпилепсии (ФРФЭ), хирурги-

ческих вмешательств (Крылов В. В. и соавт., 2021; West S. et al, 2019). 

Патогенез ФРФЭ остаётся недостаточно изученным (Pérez-Pérez D., Frías-

Soria C. L., Rocha L., 2021). Согласно одной из концепций, фармакорезистент-

ность является одной из характеристик более тяжёлого фенотипа заболевания и 

обусловлена теми же нейробиологическими процессами, что и эпилепсия у дан-

ного пациента (Rogawski M. A., 2013). При этом результаты некоторых исследо-

ваний указывают на то, что у части пациентов с ФРФЭ возможны периоды дли-

тельного (12 месяцев и более) отсутствия эпилептических приступов и даже ре-

миссии с последующим рецидивом (Амирханян М. Г. и соавт., 2017; Choi H. et al, 
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2016; Moloney P. B., Costello D. J., 2021). Причины и предикторы такого «флюкту-

ирующего» течения ФРФЭ требуют уточнения. 

Общим показателем, позволяющим судить о тяжести течения эпилепсии, 

может служить качество жизни (КЖ), отражающее влияние на больного совокуп-

ности различных физических и психосоциальных факторов (Shih P. et al, 2020). 

КЖ является одних из ключевых понятий в современной концепции ценностной 

медицины (Шляхто Е. В., Яковенко И. В., 2017). По данным некоторых авторов, 

КЖ пациентов с ФРФЭ в России существенно ниже среднемирового уровня (Saadi 

A. et al, 2016). Согласно результатам проведённых ранее исследований, ключевые 

факторы, определяющие уровень КЖ при ФРФЭ, относятся не к пароксизмально-

му синдрому и его характеристикам, а к коморбидным нарушениям нейропсихо-

логического профиля (Johnstone B. et al, 2021; Macêdo P. J. O. M. et al., 2017; 

Medel-Matus J. S., Oroszco-Suárez S., Escalante R., 2021; Ridsdale L. et al, 2017). 

Выявление детерминантов уровня КЖ у пациентов с ФРФЭ позволит выявить 

ключевые направления для улучшения алгоритмов ведения данной группы боль-

ных, что определяет высокую научную и практическую значимость данной про-

блемы. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Большой вклад в изучение клинико-неврологических характеристик фарма-

корезистентного течения эпилепсии внесли P. Kwan и M. J. Brodie (2000), A. T. 

Berg (2001, 2006), B. Callaghan et al. (2011), D. Schmidt и M. Sillanpää (2012), M. A. 

Rogawski (2013), Z. Chen et al. (2018), L. Hernandez Ronquillo et al. (2011, 2016, 

2019, 2021), В. В. Крылов с соавторами (2019) и другие исследователи. 

Качество жизни и его детерминанты у пациентов с фармакорезистентной 

эпилепсией в российской популяции изучали В. А. Михайлов (2008), Э. Г. Ме-

ликян и А. Б. Гехт (2011), В. А. Карлов с соавторами (2019), К. В. Фирсов с соав-

торами (2019), за рубежом – A. E. Sharkawy et al. (2012), L. Ridsdale et al. (2017), B. 

Silva et al. (2019), N. A. Leone et al. (2021), B. Johnstone et al. (2021) и другие. 
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Хотя возможность эпизодического контроля над приступами при ФРФЭ 

описывалась некоторыми исследователями, распространённость флюктуирующе-

го течения ФРФЭ требует уточнения с учётом нового определения фармакорези-

стентной эпилепсии и особенностей российской эпилептологической практики. 

На данный момент не определены факторы, позволяющие спрогнозировать на 

раннем этапе тип течения ФРФЭ. Детерминанты КЖ при ФРФЭ, несмотря на 

большое число научных работ, нуждаются в дальнейшем уточнении с учётом 

возможных особенностей российской популяции. 

В связи с вышеизложенным была поставлена следующая цель исследова-

ния. 

 

Цель исследования 

 

Изучить клинико-неврологические особенности фармакорезистентной фо-

кальной эпилепсии и основные факторы, определяющие качество жизни при этом 

заболевании, для совершенствования диагностики и оптимизации лечения. 

 

Задачи 

 

1. Изучить клинические характеристики пароксизмального синдрома с фарма-

корезистентной фокальной эпилепсией. 

2. Уточнить распространённость, клинические характеристики и предикторы 

стойкого и флюктуирующего вариантов течения фармакорезистентной фо-

кальной эпилепсии. 

3. Оценить влияние медикаментозного и хирургического лечения на течение 

заболевания и качество жизни у пациентов с фармакорезистентной фокаль-

ной фокальной эпилепсией. 

4. Выявить основные детерминанты качества жизни у пациентов с фармакоре-

зистентной фокальной эпилепсией путем оценки влияния индивидуальных 

характеристик больного, клинических особенностей течения заболевания, 
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лечения, а также коморбидных нарушений.  

5. Разработать прогностическую модель качества жизни у пациентов с фарма-

корезистентной фокальной эпилепсией. 

 

Научная новизна 

 

Дополнены представления о клинических особенностях и частоте встречае-

мости стойкого и флюктуирующего типов течения ФРФЭ. 

Установлено, что частота эпилептических приступов в дебюте заболевания 

является прогностическим признаком, определяющим тип течения заболевания в 

будущем. Доказано, что высокая частота эпилептических приступов является 

фактором риска более тяжёлого, стойкого течения ФРФЭ.  

Показана значимость достижения длительных (от трёх месяцев и дольше) 

межприступных промежутков как фактора, способствующего повышению каче-

ства жизни у пациентов с ФРФЭ. 

Впервые в русскоязычной популяции пациентов ФРФЭ изучены патологиче-

ская усталость и избыточная дневная сонливость, показано их негативное влияние 

на КЖ и связь с тревожными и депрессивными нарушениями при данном заболе-

вании. 

Применена русскоязычная версия Опросника депрессии при неврологиче-

ских заболеваниях для эпилепсии (Neurological Disorders Depression Inventory for 

Epilepsy) и показана его высокая надёжность. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы  

 

В ходе исследования создана и зарегистрирована база данных «Качество 

жизни и его детерминанты у пациентов с фармакорезистентной фокальной эпи-

лепсией» (свидетельство о государственной регистрации базы данных 

№ 2021622402 от 03.11.2021). 
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Установленная в процессе исследования роль высокой начальной частоты 

эпилептических приступов, как предиктора развития стойкого типа резистентно-

сти к противоэпилептическим препаратам, позволяет на раннем этапе выявлять 

пациентов с высокой тяжестью течения заболевания. 

Обоснована целесообразность дополнения фармакотерапии хирургическими 

методами лечения с точки зрения повышения качества жизни у пациентов с 

ФРФЭ. 

Оценка КЖ, клинических характеристик заболевания и сопутствующих па-

тологических состояний с помощью заполняемых пациентами специализирован-

ных опросников позволяет уточнить степень тяжести заболевания и уточнить 

план лечебно-диагностических мероприятий при ФРФЭ. 

 

Методология и методы исследования 

 

В ходе исследования применяли клинико-неврологическое обследование, 

нейрофизиологические (видео-ЭЭГ-мониторинг, инвазивный мониторинг био-

электрической активности), нейровизуализационные (магнитно-резонансная то-

мография, позитронно-эмиссионная томография) методы обследования. Проводи-

ли опрос и анкетирование пациентов с ФРФЭ. Для оценки уровня интеллектуаль-

но-мнестических нарушений использовали Монреальскую шкалу когнитивной 

оценки; в исследование не включали пациентов с выраженными когнитивными 

нарушениями. Использовали следующие опросники: «Качество жизни у больных 

при эпилепсии» (Quality of Life in Epilepsy, QOLIE-31), Ливерпульскую шкалу тя-

жести приступов (версия 2.0), Госпитальную шкалу тревоги и депрессии, Опрос-

ник депрессии при неврологических заболеваниях для эпилепсии (Neurological 

Disorders Depression Inventory for Epilepsy), Шкалу влияния усталости (Fatigue Im-

pact Scale), Шкалу усталости (Fatigue Severity Scale), Шкалу сонливости Эпворта 

(Epworth Sleepiness Scale), Питтсбургский индекс качества сна (Pittsburgh Sleep 

Quality Index). Полученные данные подвергали статистическому анализу. 
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Объектом исследования являлись взрослые русскоговорящие пациенты со 

структурной ФРФЭ. 

Предмет исследования – клинические особенности течения заболевания. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Тип течения фармакорезистентной фокальной эпилепсии относится к 

факторам, значимо влияющим на качество жизни: для пациентов со стойким ти-

пом течения характерны более частые эпилептические приступы и снижение ка-

чества жизни, что свидетельствует о большей тяжести эпилепсии в целом. Пре-

диктором стойкого течения фармакорезистентной фокальной эпилепсии является 

высокая частота эпилептических приступов в дебюте заболевания. 

2. Уровень качества жизни у пациентов с фармакорезистентной фокальной 

эпилепсией определяется преимущественно негативным влиянием полипрагма-

зии, наличием коморбидных нарушений, степенью социальной адаптации. Среди 

характеристик эпилептических приступов основное влияние на качество жизни 

имеет восприятие пациентом их тяжести и наличие значимых по продолжитель-

ности межприступных периодов. 

3. Длительный подбор медикаментозной противоэпилептической терапии у 

пациентов с фармакорезистентной фокальной эпилепсией не приводит к сниже-

нию частоты эпилептических приступов и повышению качества жизни. Алгоритм 

лечения фармакорезистентной фокальной эпилепсии должен включать своевре-

менное направление на хирургическое лечение на основании количества опробо-

ванных схем лекарственной терапии и учитывать факторы, определяющие сниже-

ние качество жизни пациента.  

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Достоверность и обоснованность результатов настоящего исследования 

подтверждается достаточным количеством наблюдений, корректностью дизайна 
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исследования, четкостью формулировки цели и задач, убедительностью сведений, 

подтвержденных адекватными статистическими методами обработки, а также со-

поставлением с данными медицинских источников литературы последних лет по 

рассматриваемой тематике. 

Основные результаты исследования были доложены на XVIII Всероссий-

ской конференции нейрохирургов с международным участием «Поленовские чте-

ния» (Санкт-Петербург, 2019 г.), Алмазовском медицинском молодёжном форуме 

(Санкт-Петербург, 2019 г.), XXIV Всемирном конгрессе по неврологии (Дубай, 

Объединённые Арабские Эмираты, 2019 г.), 7-м Конгрессе Европейской ассоциа-

ции неврологов (2021 г.), XIX Всероссийской научно-практической конференции 

«Поленовские чтения» (Санкт-Петербург, 2021 г.), заседании Ассоциации «Обще-

ство неврологов Санкт-Петербурга и Ленинградской области» (Санкт-Петербург, 

2022 г.). 

 

Личный вклад автора в исследование 

 

Автором самостоятельно определена актуальность настоящего исследования, 

сформулированы цель и задачи исследования, выполнен обзор мировой научной 

литературы. Автор лично осуществлял ведение пациентов исследованной выбор-

ки. Автором выполнен перевод опросника “Neurological Disorders Depression In-

ventory for Epilepsy” и Ливерпульской шкалы тяжести эпилептических приступов 

на русский язык. Автором проведен сбор материалов работы, а также осуществ-

лен их анализ с выполнением статистической обработки и получением результа-

тов, в дальнейшем сформулированных в виде положений, выводов и практиче-

ских рекомендаций. Автором написан текст диссертации и автореферат. 

 

Научные публикации 

 

По теме диссертационного исследования опубликовано 10 научных работ, в 

том числе 3 работы в журналах, рекомендованных перечнем ВАК Министерства 
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науки и высшего образования Российской Федерации для публикации основных 

результатов диссертационного исследования. Зарегистрирована одна база данных 

в Федеральной службе по интеллектуальной собственности. 

 

Структура и объём диссертации 

 

Диссертация включает введение, четыре главы исследовательской части, за-

ключение, выводы, практические рекомендации, список литературы и приложе-

ния. Список литературы содержит 80 отечественных и 184 зарубежных источни-

ка. Работа изложена на 166 страницах машинописного текста, дополнена 19 ри-

сунками и 27 таблицами.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Эпилепсия: определение, классификация, естественное течение и общий  

алгоритм лечения 

 

Эпилепсия – это хроническое заболевание головного мозга, которое харак-

теризуется устойчивой предрасположенностью к эпилептическим приступам и 

нейробиологическими, когнитивными, психологическими и социальными послед-

ствиями (Мухин К. Ю., 2017; Fisher R. S. et al, 2005). В свою очередь, эпилептиче-

ский приступ – это совокупность преходящих симптомов, возникающих из-за 

аномальной избыточной или синхронной активности нейронов головного мозга 

(Fisher R. S. et al, 2005). 

С клинических позиций эпилепсию определяют, как заболевание головного 

мозга, соответствующее одному из следующих условий: 

1. По меньшей мере два неспровоцированных (либо рефлекторных) 

эпилептических приступа с интервалом не менее 24 ч; 

2. Один неспровоцированный (либо рефлекторный) эпилептический 

приступ при вероятности повтора приступов, равной общему риску 

рецидива после двух неспровоцированных приступов (не менее 

60 %) в течение ближайших 10 лет; 

3. Установленный диагноз определенного эпилептического синдрома 

(Fisher R. S. et al, 2014). 

В 2017 г. Международной противоэпилептической лигой (англ. “Internation-

al League Against Epilepsy”, ILAE) была предложена новая классификация эпилеп-

сии, в графическом виде представленная на Рисунке 1 (Авакян Г. Н. и соавт., 

2017; Scheffer I. E. et al, 2017).  
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Рисунок 1 – Классификация эпилепсии ILAE (2017 г.) 

 

В первую очередь эпилепсия может быть классифицирована, исходя из типа 

развивающихся при ней эпилептических приступов. Приступы с фокальным 

началом обусловлены дисфункцией более или менее локальных нейронных сетей, 

ограниченных одним полушарием большого мозга; приступы с генерализованным 

началом развиваются в билатерально распределённых сетях и быстро распростра-

няются по ним на оба полушария (Авакян Г. Н. и соавт., 2017; Berg A. T., Mil-

lichap J. J., 2013). Соответственно, при фокальных формах эпилепсии у пациентов 

отмечаются только приступы с фокальным началом (далее – фокальные). 

Другой осью классификации ILAE является этиология эпилепсии: струк-

турная, генетическая, инфекционная и т. д. Примером фокальной эпилепсии 

структурной этиологии является мезиобазальная височная эпилепсия (МБВЭ), ас-

социированная со склерозом гиппокампа, для которой типичны приступы с фо-

кальным когнитивным или вегетативным началом, нарушением сознания и авто-

матизмами. 

Базовым методом лечения эпилепсии является регулярный приём корректно 

подобранных ПЭП в режиме монотерапии или политерапии. При этом лечение не 
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должно сопровождаться существенными нежелательными побочными явлениями 

(Рогачева Т. А., 2019; Щугарева Л. М. и соавт., 2020). 

Общей целью лечения эпилепсии является достижение стойкой ремиссии. 

Согласно определению ILAE, ремиссией (более точно, разрешением эпилепсии) 

следует считать отсутствие эпилептических приступов в течение 10 лет, в том 

числе в течение пяти лет без приёма ПЭП, либо, в случае самоограничивающихся 

форм эпилепсии, при выходе из типичного для данных заболеваний возраста 

(Fisher R. S. et al, 2014). В то же время, С. А. Громовым предложено разделять ре-

миссию эпилептических приступов и ремиссию заболевания (Громов С. А. и со-

авт., 2017). В рамках данной концепции под ремиссией эпилепсии понимают 

«сложный компенсаторный процесс, сопровождающийся не только стойким мно-

голетним отсутствием всех видов припадков, исчезновением пароксизмальных 

изменений на ЭЭГ и регрессом психического дефекта, но и восстановлением фи-

зиологических механизмов защиты» (Громов С. А., 2017). 

Ремиссия при эпилепсии может быть спонтанной либо медикаментозной, 

что подразумевает прекращение приступов в результате приёма ПЭП. Спонтан-

ные ремиссии характерны для отдельных возраст-зависимых эпилептических 

синдромов, а также, возможно, и для эпилепсии вообще. На это указывают дан-

ные немногочисленных эпидемиологических исследований, посвящённых есте-

ственному течению эпилепсии. Так, в работе A. Nicoletti и соавт. был прослежен 

исход заболевания у 71 жителя сельских районов Боливии. Спустя 10 лет после 

включения в исследование у 31 (43,7 %) члена исследованной когорты эпилепти-

ческие приступы не отмечались в течение пяти лет и более, при этом лишь трое из 

них принимали ПЭП в течение по меньшей мере одного года; ремиссию значимо 

чаще наблюдали при генерализованных формах эпилепсии (Nicoletti A. et al, 

2009). Следует, однако, отметить, что возраст субъектов исследования на момент 

включения в наблюдение в среднем составлял 17,7 года и колебался в широких 

пределах (стандартное отклонение (СО) – 17,1 года), то есть по крайней мере в 

части случаев ремиссия могла быть обусловлена возраст-зависимым течением не-

которых формах генетической эпилепсии. Спонтанную ремиссию у 20–30% лиц, 
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не принимавших ПЭП за всё время течения заболевания, также наблюдали и в 

других исследованиях, проведённых в разных популяциях (Keranen T., Riekkinen 

P. J., 1993; Placencia M. et al, 1994; Wang W. Z. et al, 2003; Zieliński J. J., 1974). 

Следовательно, при рассмотрении проблемы эффективности противоэпилептиче-

ской фармакотерапии необходимо учитывать возможность влияния внутренних 

особенностей течения заболевания вне связи с лечением. 

В случае неэффективности медикаментозного лечения говорят о фармако-

резистентной эпилепсии (ФРЭ). Медикаментозная терапия при ФРЭ и, в частно-

сти, ФРФЭ должна дополняться альтернативными подходами, к которым отно-

сятся и нейрохирургические вмешательства различных видов, позволяющие во 

многих случаях преодолеть фармакорезистентность, достичь контроля над при-

ступами и повысить качество жизни (Абрамов К. Б. и соавт., 2019; Громов С. А. и 

соавт., 2015; Крылов В. В. и соавт., 2017; Хачатрян В. А., 2016; Щугарева Л. М. и 

соавт., 2020). Чисто консервативный подход при ФРФЭ влечёт за собой снижение 

эффективности хирургических вмешательств по мере увеличения длительности 

заболевания (Bjellvi J. et al, 2019). Кроме того, в связи с продолжающимися при-

ступами могут сохраняться риски, связанные с травматизмом, синдромом внезап-

ной смерти при эпилепсии, суицидом, развитием коморбидных состояний, в том 

числе психиатрического профиля, социальной дезадаптацией, нежелательными 

побочными эффектами ПЭП и т. д. С другой стороны, медикаментозное лечение 

позволяет избежать осложнений хирургических вмешательств, при этом в долго-

срочной перспективе нельзя полностью исключить возможность достижения те-

рапевтической ремиссии (Josephson C. B., Pohlmann-Eden B., 2012). Таким обра-

зом, определение стратегии лечения ФРФЭ в условиях реальной клинической 

практики остаётся актуальной проблемой.  

 

1.2. Фармакорезистентная эпилепсия: определение и его обоснование 

 

В течение длительного времени единого рабочего определения ФРЭ не су-

ществовало (Народова Е. А. и соавт., 2018б). В зависимости от выбранных крите-
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риев фармакорезистентное течение выявляют у 10–32% пациентов с эпилепсией 

(Denton A. et al, 2021). Различия в дефинициях были обусловлены в том числе от-

сутствием устоявшихся критериев эффективности лечения. Так, по В. А. Карлову, 

фармакорезистентной является «эпилепсия, при которой применением современ-

ной адекватной терапии не удаётся достичь контроля над припадками или такой 

контроль достигается «ценой» ухудшения качества жизни, а следовательно, и со-

циальной адаптации» (Карлов В. А., 2019). Таким образом, согласно данному 

определению при ФРЭ медикаментозное лечение может полностью подавлять 

эпилептические приступы, но при этом характеризоваться неприемлемо низкой 

переносимостью. 

По мнению Л. Р. Зенкова, фармакорезистентность следует констатировать, 

если ПЭП в переносимых дозах «не дают результата в отношении прекращения 

или удовлетворительного уменьшения количества и тяжести припадков и пси-

хокогнитивных и/или коммуникативных нарушений, непосредственно обуслов-

ленных эпилепсией» (Зенков Л. Р., 2001). Данный подход предполагает, что при 

определённых условиях лечение может быть признано эффективным, несмотря на 

продолжающиеся эпилептические приступы.  

Согласно предложению Рабочей группы ILAE, лечебное вмешательство (в 

частности, назначение схемы медикаментозной терапии) является эффективным 

только в том случае, если приступы отсутствуют по меньшей мере на протяжении 

периода, превышающего в три раза максимальный межприступный интервал до 

вмешательства, либо в течение 12 месяцев – при частоте приступов ниже одного 

раза в четыре месяца (Kwan P. et al, 2010). Таким образом, критерием эффектив-

ности лечения эпилепсии является достижения периода длительного отсутствия 

эпилептических приступов (ПДОЭП) или «свободы от приступов» (англ. “seizure 

freedom”). Следует подчеркнуть, что ПДОЭП не равнозначен ремиссии. 

В практических целях предпринимали попытки установления максимальной 

допустимой длительности лечения, по истечению которой в случае сохранения 

эпилептических приступов заболевание следует считать фармакорезистентным. В 

последующем временной критерий стали уточнять путём введения дополнитель-
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ных параметров: минимального количества опробованных ПЭП за время лечения 

– как правило, двух или трёх – и минимальной частоты эпилептических присту-

пов (Berg A. T. et al, 2001, 2003; Camfield P., Camfield C., 2003; Kwan P., Brodie 

M. J., 2000). Например, группой A. T. Berg и соавторов были предложены т. н. 

«строгие» критерии фармакорезистентности: неэффективность по меньшей мере 

двух ПЭП первой линии при средней частоте эпилептических приступов не менее 

1 раза в месяц и бесприступных промежутках не более трёх месяцев за 18 месяцев 

наблюдения (Berg A. T. et al, 2001; Lardizabal D. V., 2008). В исследованной вы-

борке из 618 детей с впервые выявленной эпилепсией этим критериям соответ-

ствовало 10 % случаев заболевания (Berg A. T. et al, 2001). 

В 2000 г. P. Kwan и M. J. Brodie опубликовали результаты проспективного 

наблюдательного исследования, целью которого было выявление факторов, ассо-

циированных с низкой эффективностью лекарственной терапии эпилепсии (Kwan 

P., Brodie M. J., 2000). Материал исследования составили данные о течении забо-

левания у 525 пациентов детского, подросткового и взрослого возраста (от 9 до 93 

лет, медиана – 29 лет), направленных в специализированный эпилептологический 

центр (Глазго, Соединённое Королевство) с целью инициации или коррекции 

противоэпилептической терапии в 1984–1997 гг. Всего ПДОЭП удалось достичь 

63 % пациентов. При этом было показано, что с каждой очередной попыткой кор-

рекции фармакотерапии доля пациентов, достигших ПДОЭП, снижается: с 47 % 

для первой схемы (в режиме монотерапии) и 13 % для второй (также в режиме 

монотерапии) до 4 % для третьей (в режиме моно- или политерапии). 

Впоследствии эта работа была продолжена до 2008, а затем до 2014 г., и, в 

обоих случаях исследователи получили почти идентичные результаты (Brodie 

M. J. et al, 2012; Chen Z. et al, 2018). В частности, в публикации 2018 г. Z. Chen и 

соавторы приводят следующие данные: из 1795 пациентов ПДОЭП удалось до-

стичь в 63,7 % случаев, эффективность первой схемы фармакотерапии составила 

50,5 %, второй – 11,6 %, третьей – 4,4 %, последующих – 2,2 % (Chen Z. et al, 

2018). Таким образом, основная часть пациентов, когда-либо ответивших на про-

тивоэпилептическое лечение, достигала прекращения приступов в результате 
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назначения первых уже двух ПЭП; дальнейшая коррекция терапии оказывалась 

малоперспективной (Chen Z. et al, 2018). 

На основании результатов исследования P. Kwan и M. J. Brodie специальной 

Рабочей группой ILAE было сформулировано следующее определение: эпилепсия 

является фармакорезистентной в случае сохранения у пациента эпилептических 

приступов, несмотря на полноценные попытки применения двух и более перено-

симых и корректно подобранных схем приёма ПЭП, как в монотерапии, так и в 

комбинации (Kwan P. et al., 2010). Как видно, ключевым критерием является ко-

личество опробованных схем медикаментозного лечения при условии их адекват-

ности и полноценности; длительность лечения, частота эпилептических присту-

пов, а также возможность назначения ПЭП с иным механизмом действия не учи-

тываются. 

В приведённой серии исследований группы P. Kwan и M. J. Brodie, в общей 

сложности проводившихся в период с 1982 по 2014 гг., не было отмечено измене-

ния доли пациентов с ФРЭ, несмотря на появление в клинической практике ПЭП 

с новыми механизмами действия. Значимых различий с точки зрения эффектив-

ности между «старыми» (карбамазепин, вальпроат натрия, фенитоин и этосукси-

мид) и «новыми» ПЭП (ламотриджин, габапентин, окскарбазепин, тиагабин, то-

пирамат и вигабатрин) выявить не удалось (Chen Z. et al, 2018; Kwan P., Brodie 

M. J., 2000). 

В Таблице 1 представлены данные о доле фармакорезистентных пациентов 

в работах, опубликованных на разных этапах развития противоэпилептической 

фармакотерапии; следует учитывать, что в приведённых работах использовали 

разные определения ФРЭ. 
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Таблица 1 – Частота неэффективности медикаментозной  

противоэпилептической терапии 

 

Источник 

Частота              

неэффективности 

лечения 

Минимальная 

длительность 

ремиссии, лет 

Число ПЭП,    

включённых в    

исследование 

Gowers W. R., 1881 57 % – – 

Coatsworth J. J., 

1971 (цит. по Rodin 

E. A., 1972) 

45–64 % – 16 

Annegers J. F. et al, 

1979 
30 % 5 – 

Goodridge D. M., 

Shorvon S. D., 1983 
19 % 2 6 

Cockerell O. C. et 

al, 1997 

14 % 3 
– 

32 % 5 

Kwan P., Brodie 

M. J., 2000 
36 % 1 10 

Sillanpää M., 

Schmidt D., 2006 
19 % 5 – 

Schiller Y., 

Najjar Y., 2007 
16,6 % 1 7 

Карлов В. А., 2019: 

– 1958–1972 гг. 

– 1973–1992 гг. 

 

– 1993–2000 гг. 

 

45 % 

36 % 

 

34 % 

 

– 

– 

 

– 

 

6 

6 (в т. ч. карбама-

зепин) 

? (вальпроаты, ла-

мотриджин, фе-

нобарбитал, дифе-

нин и др.) 

Chen Z. et al, 2018 26,3 % 1 > 12 

  

Как видно, со времён Уильяма Говерса, работавшего в эпоху популярности 

первых эффективных ПЭП – бромидов, и по настоящий момент, когда в клиниче-

скую практику вошли более 25 ПЭП с различным фармакодинамическим и фар-

макокинетическим профилем, сохраняется достаточно обширный пул пациентов с 

ФРЭ. Следовательно, можно сделать вывод, что фармакорезистентность, наиболее 

вероятно, является особой характеристикой течения заболевания у отдельных па-



21 
 

циентов с эпилепсией, а не следствием ограниченности возможностей фармакоте-

рапии. Однако механизм развития фармакорезистентности остаётся неясным. 

 

1.3. Модели патогенеза фармакорезистентной эпилепсии 

 

На сегодняшний день предложено несколько концепций, объясняющих раз-

витие фармакорезистентности у пациентов с эпилепсией. Условно их можно раз-

делить на две группы: в одних моделях акцент делают на проблемах фармакоки-

нетики и фармакодинамики ПЭП, в других – на особенностях течения собственно 

эпилепсии. В настоящем разделе представлены ключевые положения основных 

концепций патогенеза ФРЭ. 

1. Гипотеза транспортёров отчасти основывается на данных, полученных в 

ходе исследования устойчивости опухолей центральной нервной системы к хи-

миотерапии; ключевым звеном патогенеза ФРЭ при этом оказывается нарушение 

проницаемости гематоэнцефалического барьера для ксенобиотиков, в том числе 

для ПЭП. В частности, было показано что в ткани головного мозга пациентов с 

ФРЭ имеет место гиперэкспрессия гена MDR1 (ABCB1), продуктом которого яв-

ляется гликопротеин P – представитель семейства белков, ассоциированных с 

множественной лекарственной устойчивостью. Функция данного белка, экспрес-

сируемого эндотелиальными клетками гематоэнцефалического барьера, состоит в 

АТФ-зависимом транспорте ксенобиотиков в кровь (Якушева Е. Н., Титов Д. С., 

2018). В исследованиях с использованием иммуногистохимических методов, а 

также позитронно-эмиссионной томографии головного мозга с (R)-11C-

верапамилом in vivo, у пациентов с ФРФЭ гиперпродукцию наблюдали гликопро-

теина P, причём в случае прекращения эпилептических приступов в результате 

хирургического лечения его уровень снижался (Bauer M. et al, 2014; Ilyas-

Feldmann M. et al, 2020; Fonseca-Barriendos D. et al, 2022). Последнее может ука-

зывать на динамический характер фармакорезистентности, реагирующей на экзо-

генные факторы. Имеются данные о роли генетической предрасположенности: 

некоторые функциональные полиморфизмы гена ABCB1 были ассоциированы с 
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повышенным риском формирования фармакорезистентности (Chouchi M. et al, 

2017; Lv R. J. et al, 2017; Heinrich A. et al, 2018). 

Гипотеза транспортёров требует дальнейших исследований и на данный 

момент не может полностью объяснить феномен ФРЭ и ФРФЭ. В частности, из-

вестно, что не все ПЭП являются субстратом для гликопротеина P, а роль других 

белков-транспортёров в формировании фармакорезистентности изучена недоста-

точно (Leandro K. et al, 2019). Кроме того, гликопротеин P экспрессируется не 

только на эндотелиоцитах, но и на мембране нейронов и способен вызывать её 

деполяризацию (Czornyj L. et al, 2021). С другой стороны, он экспрессирован не 

только в центральной нервной системе, но и в желудочно-кишечном тракте, 

слюнных железах, почках, обеспечивая устойчивость организма к ксенобиотикам 

(Langeh U. et al, 2021). Следовательно, гиперпродукция или гиперфункция белков-

транспортёров может приводить к формированию фармакорезистентности как пу-

тём нарушения процессов распределения ПЭП в организме (не только на уровне 

гематоэнцефалического барьера), так и за счёт участия в эпилептогенезе. 

2. Гипотеза мишеней. Мишень лекарственного средства – это структура, 

обеспечивающая клинически значимый ответ на введение данного лекарственно-

го средства в терапевтической дозе (Beck H., 2007). Для ПЭП такой структурой 

является синапс: вольтаж- и лиганд-зависимые каналы пре- и постсинаптической 

мембран, а также белки, обеспечивающие высвобождение медиаторов. Соответ-

ственно, устойчивость к влиянию ПЭП может быть обусловлена некоторыми 

структурно-функциональными особенностями мишеней у пациентов. 

В пользу гипотезы мишени свидетельствуют данные о снижении чувстви-

тельности нейронов к действию карбамазепина, выявленное в операционном ма-

териале пациентов с ФРФЭ, в частности, при МБВЭ (Jandová K. et al, 2006). Кро-

ме того, при ФРФЭ отмечались локальные изменения структуры и снижение ак-

тивности рецепторов к гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК) в области эпилеп-

тического очага (Сажина Т. А. и соавт., 2020). В аспекте дисфункции ГАМКерги-

ческой системы следует отметить, что при использовании распространённых мо-

делей хронической эпилепсии на основе эпилептического статуса или электриче-
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ского киндлинга до 40 % лабораторных животных оказываются резистентными к 

фенобарбиталу – агонисту ГАМК-рецепторов типа А (Bankstahl M. et al, 2012). 

Снижение чувствительности к воздействию фенобарбитала и других ПЭП, в том 

числе перекрёстная, может происходить постепенно, на фоне длительного приё-

ма; в этом случае говорят о развитии толерантности (Громов Л. А. и соавт., 2012; 

Карлов В. А., 2019). 

Тем не менее, у пациентов c ФРЭ как правило отмечается резистентность 

одновременно к нескольким ПЭП с разными механизмами действия; в некоторых 

случаях может иметь место «панфармакорезистентность» (Rogawski M. A., 2013). 

Это предполагает дефект сразу многих белков-мишеней, что требует дополни-

тельного объяснения. Наиболее перспективным направлением исследований в 

рамках гипотезы мишеней следует считать изучение эпигенетических изменений 

в нейронах эпилептического очага: модификации гистонов, метилирования дезок-

сирибонуклеиновой кислоты и других (Fonseca-Barriendos D. et al, 2021).  

3. Гипотеза нейронных сетей. В основе патогенеза эпилепсии лежит дис-

функция не отдельных, сравнительно локализованных популяций нейронов, как 

это считалось ранее, а распределённых в пространстве сетей, состоящих из мно-

гих таких популяций и связей между ними; иными словами, эпилепсия является 

патологией коннектома (Spencer S. S., 2002). Исходя из этого, M. Tang с соавто-

рами предположили, что при ФРЭ в результате процессов нейропластичности 

формируются устойчивые патологические нейронные сети, не подавляемые на 

молекулярном уровне эндогенной антиэпилептической системой (Tang M. et al, 

2011). 

Следует отметить, что существование в центральной нервной системе эпи-

лептической и антиэпилептической систем постулировалось ещё с 1960-1970-х гг. 

в работах отечественных учёных (Бехтерева Н. П., Камбарова Д. К., Поздеев В. К., 

1978; Карлов В. А., 2017; Крыжановский Г. Н., 2009; Окуджава В. М., 1969; Сте-

панова Т. С., Грачёв К. В., 1971). Эпилепсию при этом рассматривали как дизре-

гуляторное заболевание головного мозга, при которой происходит срыв компен-

сации гиперактивности патологической интеграции, сформировавшейся вокруг 
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некоторого генератора, то есть эпилептической системы, в то время как антиэпи-

лептическая система препятствует распространению и генерализации эпилептиче-

ской активности (Карлов В. А, 2019; Крыжановский Г. Н., 2009). В терминах кон-

нектомики эпилептическая и антиэпилептическая система являются нейронными 

сетями, функционально противоположными друг другу. Их структурно-

функциональная организация, а также изменения в процессе развития заболева-

ния и на фоне терапевтических вмешательств в настоящее время является предме-

том активного изучения (Zaveri H. P. et al, 2020). 

4. Гипотеза внутренне присущей тяжести заболевания. Как известно, эпи-

лепсия представляет собой многочисленную гетерогенную группу заболеваний, 

отличающихся в том числе по своему прогнозу. Так, для самоограничивающихся 

(самокупирующихся) эпилептических синдромов, к которым относят, например, 

эпилепсию с центрально-височными пиками (роландическую), типична спонтан-

ная ремиссия при достижении определённого возраста (Мухин К. Ю. и соавт., 

2020). У большинства пациентов с юношеской миоклонической эпилепсией уда-

ётся достичь длительной медикаментозной ремиссии, однако попытки отмены 

ПЭП сопряжены с высоким риском рецидива (Pietrafusa N. et al, 2021). Наконец, 

такие заболевания, как, например, синдром Леннокса–Гасто, характеризуются за-

ведомо неблагоприятным прогнозом даже при интенсивном лечении (Cross J. H. et 

al, 2017). При этом индивидуальные исходы при одной и той же форме эпилепсии 

– в том числе при упомянутых выше синдромах – существенно разнятся (Мухин 

К. Ю. и соавт., 2020; Cross J. H. et al, 2017; Pietrafusa N. et al, 2021). Таким обра-

зом, с точки зрения вероятности достижения ремиссии эпилептические заболева-

ния формируют спектр, на одном конце которого находятся случаи с доброкаче-

ственным, самоограничивающимся течением, иногда даже не требующим назна-

чения ПЭП, а на другом – ФРЭ и, в частности, ФРФЭ. 

Приведённые факты, по мнению M. A. Rogawski и M. R. Robinson (2008), 

указывают на то, что фармакорезистентность – не дополнительный, внешний 

компонент, а неотъемлемая, конституциональная характеристика клинической 

картины у индивидуального пациента при данном виде эпилепсии (Rogawski 
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M. A., Robinson M. R., 2008). Фармакорезистентность, согласно данной концеп-

ции, является следствием воздействия тех же нейробиологических факторов, что 

обусловливают тот или иной уровень тяжести заболевания в целом, то есть фено-

типическую вариабельность данной формы эпилепсии (Rogawski M. A., 2013; 

Tang F. et al, 2017). Таким образом, устойчивость к лекарственной терапии явля-

ется частным проявлением тяжёлого течения эпилепсии и патогенетически неот-

делима от него. Индивидуальные фенотипы эпилепсии формируют спектр не 

только по вероятности ответа на лекарственную терапию, но и по тяжести заболе-

вания. 

Фундаментальной основой гипотезы внутренне присущей тяжести являются 

данные о повышении внеклеточной концентрации глутамата в эпилептическом 

очаге пациентов с ФРФЭ, а также у лабораторных крыс, подвергшихся киндлингу 

(Pérez-Pérez D., Frías-Soria C. L., Rocha L., 2021). Однако следует отметить, что 

киндлинг не является полностью адекватной моделью эпилепсии у человека, по-

этому нет уверенности, что эти результаты могут быть транслированы в клиниче-

скую практику, чтобы подкрепить данную гипотезу (Kandratavicius L. et al, 2014). 

В клиническом аспекте для обсуждаемой гипотезы существенное значение 

приобретает поиск факторов риска развития фармакорезистентности. В некото-

рых работах было показано, что значимым предиктором ФРЭ является высокая 

частота эпилептических приступов до начала лечения (Hitiris N. et al., 2007; Lö-

scher W., Brandt C., 2010; Sillanpää M., Schmidt D., 2008). По мнению авторов кон-

цепции, она свидетельствует о большей чувствительности головного мозга к па-

тологическому процессу и, следовательно, тяжёлом течении заболевания 

(Rogawski M. A., 2013). Однако в опубликованном позднее метаанализе W. Xue-

Ping и соавторов подтвердить значимость высокой частоты эпилептических при-

ступов в дебюте эпилепсии как фактора риска развития фармакорезистентности 

не удалось, что было обусловлено высокой гетерогенностью данных (Xue-Ping W. 

et al, 2019). 

Как видно, внутренне присущая тяжесть заболевания является в значитель-

ной степени абстрактной категорией, для которой на сегодняшний день не полу-
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чено безусловных патофизиологических коррелятов. Есть основания предпола-

гать, что в последующем данную гипотезу удастся связать с патологией коннек-

тома или некоторыми генетическими факторами, определяющими фенотип забо-

левания, – в рамках гипотезы нейронных сетей или гипотезы мишеней соответ-

ственно; предложены и другие потенциальные биомаркеры тяжести течения эпи-

лепсии, в частности, медиаторы воспаления и высокочастотные осцилляции (Ар-

хипова Н. Б., Улитин А. Ю., Александров М. В., 2018; Ситовская Д. А. и соавт., 

2021; Santana-Gomez C. E. et al, 2021). 

На наш взгляд, ценность данной гипотезы заключает в том, что она позво-

ляет вывести изучение устойчивости к фармакотерапии эпилепсии в более широ-

кий контекст клинического течения заболевания, включающего, согласно опреде-

лению ILAE, как эпилептические приступы, так и их нейробиологические, психо-

социальные и другие последствия. Другими словами, проблема фармакорези-

стентности рассматривается как фактор, влияющий на тяжесть течения эпилеп-

сии. 

 

1.4. Факторы риска и типы течения фармакорезистентной эпилепсии 

 

Как отмечалось выше, фармакорезистентность не является облигатной ха-

рактеристикой течения как эпилепсии вообще, так и отдельных её форм. В связи с 

этим неоднократно предпринимались попытки определения предикторов развития 

ФРЭ и в частности ФРФЭ. В работах группы P. Kwan и M. J. Brodie, а также дру-

гих авторов была доказана прогностическая значимость неэффективности первой 

схемы фармакотерапии (Brodie M. J. et al, 2012; Chen Z. et al, 2018; Giussani G. et 

al, 2016; Kwan P., Brodie M. J., 2000; Xia L., Ou S., Pan S., 2017). По данным дру-

гих авторов факторами риска развития ФРЭ являются ранний дебют и высокая 

продолжительность заболевания, полиморфность эпилептических приступов, их 

фокальный характер, фебрильные судороги и эпилептический статус в анамнезе, 

задержка умственного развития, грубый очаговый неврологический дефицит и 

наличие интериктальной эпилептиформной активности (Huang L. et al, 2014; 
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Hughes D. M. et al, 2018; Kalilani L. et al, 2018; Xue-Ping W. et al, 2019). Кроме то-

го, вероятным предиктором, как упоминалось выше, является высокая частота 

эпилептических приступов в дебюте заболевания (Hitiris N. et al., 2007; Löscher 

W., Brandt C., 2010; Sillanpää M., Schmidt D., 2008).  

Определение предикторов фармакорезистентности при структурной фо-

кальной эпилепсии имеет особое значение, поскольку их выявление у пациента 

позволило бы на более раннем этапе оценить возможность дефинитивного хирур-

гического лечения – резекции или деструкции эпилептического очага. Тем не ме-

нее, факторы риска развития ФРФЭ изучены недостаточно. В исследовании P. L. 

Roy и соавторов, включившем 146 взрослых пациентов с фокальной эпилепсией, 

из которых 71 (48,6 %) соответствовали критериям фармакорезистентности, по-

вышение риска неэффективности отмечали при дебюте во втором десятилетии 

жизни, высокой длительности заболевания, наличии фокальных эпилептических 

приступов с утратой сознания, склерозе гиппокампа, а также при битемпоральной 

форме заболевания (Roy P. L. et al, 2019). Последние три фактора относятся к ва-

риантам течения синдрома МБВЭ. 

Действительно, МБВЭ относится к наиболее частым формам ФРФЭ. По не-

которым оценкам, её распространённость в Соединённых Штатах Америки со-

ставляет 0,51–0,66 случаев на 1000 населения (Asadi-Pooya A. et al, 2017). Иссле-

дования МБВЭ в основном проводились на пациентах, проходивших хирургиче-

ское лечение, поэтому данных о её естественном течении и риске развития фар-

макорезистентности недостаточно. В исследовании M. S. Pohlen и соавторов 

устойчивость к медикаментозному лечению отмечалась у 85,3 % пациентов с 

МБВЭ, несмотря на применение современных ПЭП (Pohlen M. S. et al, 2017). По-

видимому, фармакорезистентность при МБВЭ также не является облигатной, и 

некоторые авторы описывают «доброкачественный» или «мягкий» вариант тече-

ния, при котором лекарственная терапия эффективна (Cheng Seng Leong E., Sen-

eviratne U., 2020; Labate A. et al, 2016). К факторам риска типичного фармакорези-

стентного течения при МБВЭ относят ранний дебют и высокую длительность за-
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болевания, фебрильные приступы в анамнезе и наличие склероза гиппокампа по 

данным нейровизуализации (Labate A. et al, 2016; Pohlen M. S. et al, 2017). 

Для МБВЭ, ассоциированной со склерозом гиппокампа, характерно двух-

фазное течение: типично развитие сложных фебрильных и, в части случаев, афеб-

рильных эпилептических приступов в раннем детском возрасте с последующим 

латентным периодом – спонтанным ПДОЭП – и рецидивом фармакорезистентных 

афебрильных приступов в подростковом или взрослом возрасте (Baulac M., 2015). 

Следовательно, при таком варианте течения МБВЭ не является фармакорези-

стентной изначально. Действительно, в некоторых работах было показано, что 

фармакорезистентность может быть нестабильной, и у отдельных пациентов с 

различными формами ФРЭ и ФРФЭ возможно значимое улучшение, ПДОЭП и 

даже ремиссии (Brodie M. J. et al, 2012; Choi H. et al, 2016; Josephson C. B., Pohl-

mann-Eden B., 2012). Так, в исследовании H. Choi и соавт. проводили анализ тече-

ния заболевания у пациентов с ФРЭ (Choi H. et al, 2016). Средняя длительность 

периода наблюдения составила 65 месяцев (СО – 39,8 месяца). Стойкая неэффек-

тивность фармакотерапии отмечена только в 53 % случаев; у остальных пациен-

тов выявлены либо флюктуирующий характер ответа на лечение (ПДОЭП с по-

следующим возобновлением приступов; 16 %), либо переход к ПДОЭП до окон-

чания исследования (31 %). В работе M. J. Brodie и соавторов, проанализировав-

ших паттерны ответа на медикаментозное лечение у 1098 пациентов с эпилепси-

ей, флюктуирующая фармакорезистентность выявлена в 16 %, а стойкая – в 25 % 

случаев (Brodie M. J. et al, 2012). В других исследованиях частоту флюктуирую-

щего течения ФРЭ оценивали в 12–42,5 % (Амирханян М. Г. и соавт., 2017; 

Giussani G. et al, 2016; Gomez-Ibañez A. et al., 2013; Neligan A. et al, 2011; Schmidt 

D., Sillanpää M., 2012; Sillanpää M., Schmidt D., 2006). 

Предикторы типа течения ФРЭ изучены недостаточно. По некоторым дан-

ным, фактором риска стойкого течения ФРФЭ является височно-долевая локали-

зация эпилептического очага (Choi H. et al, 2016). Следует подчеркнуть, что не 

было выявлено ПЭП, назначение которых приводило к преодолению фармакоре-

зистентности и переходом к ПДОЭП (Munger Clary H., Choi H., 2011). 
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Таким образом, у части пациентов с ФРЭ отмечается флюктуирующее тече-

ние с периодической эффективностью фармакотерапии. В дальнейшем эпилепти-

ческие приступы возобновляются и плохо отвечают на медикаментозную тера-

пию. В определённом смысле ПДОЭП при флюктуирующем течении ФРЭ можно 

охарактеризовать как «фармакорезистентную эпилепсию без фармакорезистент-

ности». Данное противоречие по крайней мере отчасти можно объяснить тем, что 

минимальная длительность ПДОЭП (12 месяцев или три максимальных межпри-

ступных интервала до начала лечения) не имеет патофизиологического обоснова-

ния. 

Обращаясь к концепции внутренне присущей тяжести, можно предполо-

жить, что стойкая фармакорезистентность является показателем тяжёлого течения 

эпилепсии у данного пациента, в то время как флюктуирующая – указывает на 

большую устойчивость центральной нервной системы патологическому процессу, 

т. е., условно, на среднюю степень тяжести течения. Однако данное предположе-

ние требует дальнейшего изучения конкретных последствий протекания ФРФЭ по 

тому или иному типу и его влияния на клинико-неврологические характеристики 

заболевания. Кроме того, представляется целесообразным выявить предикторы 

стойкой фармакорезистентности, что позволит на раннем этапе выявлять группы 

риска отягощённого течения ФРФЭ. 

 

1.5. Качество жизни при фармакорезистентной фокальной эпилепсии 

 

В соответствии с определением эпилепсии, комплексная оценка тяжести её 

течения должна включать не только характеристики эпилептических приступов, 

но и многочисленные ассоциированные непароксизмальные проявления, а также 

социальные последствия заболевания (Зенков Л. Р., 2016; В. А. Михайлов и со-

авт., 2010; Fisher R. S. et al, 2005). Адекватным показателем, отражающим степень 

влияния всех перечисленных факторов на жизнь пациента с ФРФЭ и, следова-

тельно, тяжесть заболевания, является КЖ. 
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Согласно определению Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 

КЖ – это индивидуальное восприятие своей позиции в жизни в контексте куль-

турной среды и системы ценностей, в которой проживает индивид, в соответствии 

с его целями, ожиданиями, стандартами и воззрениями (Felce D., Perry J., 1995). 

Предложены и иные определения, при этом во всех случаях подчёркивают субъ-

ективность и многофакторность этого показателя (Белоусов Д. Ю., 2008). В меди-

цине, как правило, рассматривают КЖ, связанное со здоровьем. Понятия «состоя-

ние здоровья», «качество жизни» и «качество жизни, связанное со здоровьем» не 

удаётся чётко разграничить (Karimi M., Brazier J., 2016). Тем не менее, именно по-

следние два показателя доступны для количественной оценки.  

По этой причине КЖ на сегодняшний день является важнейшим критерием 

при изучении исходов заболевания и эффективности медицинских технологий, 

поскольку даёт возможность зафиксировать, в том числе в динамике, и включить 

в анализ субъективное мнение пациента о своём состоянии (Costa D. S. J. et al, 

2021). Качество жизни как показатель, отражающий взгляд больного на исход ле-

чения, приобретает центральное значение в современной концепции ценностной 

медицины и может быть использован не только для решения научных задач, но и 

для принятия решений в здравоохранении (Шляхто Е. В., Яковенко И. В., 2017). 

На Рисунке 2 представлена одна из наиболее распространённых моделей 

КЖ, предложенная J. B. Wilson и P. D. Cleary и впоследствии дополненная С. E. 

Ferrans с соавторами (Costa D. S. J., King M. T., 2013; Ferrans C. E. et al, 2005; Wil-

son J. B., Cleary P. D., 1995). В этой концепции биологические факторы, связанные 

с заболеванием, обусловливают возникновение и определённый уровень выра-

женности симптомов как элементов восприятия пациентом нарушения своего фи-

зического, эмоционального или когнитивного статуса (Costa D. S. J., King M. T., 

2013; Wilson J. B., Cleary P. D., 1995). 
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Рисунок 2 – Концептуальная модель КЖ, ассоциированного со здоровьем, 

по J. B. Wilson и P. D. Cleary (1995) в модификации C. E. Ferrans с соавторами 

(2005) 

 

Типичными мерами симптомов является частота и интенсивность (Ferrans 

C. E. et al, 2005). Кроме того, симптомы могут быть оценены при помощи обоб-

щённых или специализированных опросников; к последним относится, например, 

Госпитальная шкала тревоги и депрессии. В свою очередь, симптомы оказывают 

влияние на функциональный статус пациента – способность выполнять задачи в 

различных областях, в частности физическую, социальную, ролевую и психоло-

гическую функции. Эти домены могут быть оценены соответствующими метода-

ми по отдельности (в частности, на основе Международной классификации функ-

ционирования) либо в целом, например, с помощью опросников. Синтез всех пе-

речисленных ранее компонентов создаёт обобщённое субъективное представле-

ние о состоянии здоровья, из которого, с учётом внешнего контекста и индивиду-

альной системы ценностей и жизненных приоритетов, формируется определён-

ный уровень КЖ. На каждом этапе также имеет место влияние индивидуальных 

характеристик пациента, а также социальных и физических факторов внешней 

среды. 

Основным методом измерения КЖ является применение опросников, за-

полняемых пациентом (Costa D. S. J. et al, 2021). С точки зрения области приме-

нения они могут быть разделены на общие и специальные (Мороз И. Н., 2019). 
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Общие опросники не привязаны к определённому заболеванию и являются реле-

вантными и для здоровых респондентов; к ним относится, например, Краткий 

опросник ВОЗ для оценки качества жизни. Преимуществом общих опросников 

является возможность сравнения КЖ у лиц с разным состоянием здоровья. Спе-

циальные опросники разрабатывают для отдельных заболеваний, областей меди-

цины, методов лечения и т. д. (Мороз И. Н., 2019). Примером специального 

опросника для пациентов с эпилепсией является Quality Of Life In Epilepsy Patients 

(QOLIE), представленного в различных по объёму вариантах для взрослых 

(QOLIE-89, QOLIE-31 и QOLIE-10), а также в адаптированных версиях для детей 

и подростков (QOLCE и QOLIE-AD-48). 

Эпилепсия оказывает глубокое негативное влияние на КЖ пациента и его 

близких, одновременно затрагивая физические, социальные и психологические 

аспекты. По данным систематического обзора A. Saadi и соавт. (2016), включив-

шего более 7000 пациентов с эпилепсией, средняя оценка КЖ по опроснику 

QOLIE-31 при эпилепсии составляет 59,8 баллов (СО – 8,0) при максимальном 

значении 100 баллов, при этом в странах с высоким уровнем дохода этот показа-

тель значимо выше (Saadi A. et al, 2016). В Таблице 2 представлены результаты 

измерения КЖ у больных эпилепсией по данным российских исследователей. 

 

Таблица 2 – КЖ у пациентов с эпилепсией из Российской Федерации, оценённое с 

помощью опросника QOLIE-31, по данным разных авторов 

 

Исследование 
Итоговая оценка  

(среднее ± СО), баллы 
Примечание 

Лебедева А. В. и соавт., 2011 42,43 ± 3,83 ФРФЭ 

Лусникова И. В., 2008 42,9 ± 3,2 ФРФЭ 

Меликян Э. Г., 2011 42,19 ± 4,19 – 

Меликян Э. Г.,  

Гехт А. Б., 2011 
40,84 ± 3,70 

Пациенты пожилого 

возраста 

Теренкаль Е. А., 2013 45,7 ± 2,5 ФРФЭ 

Фирсов К. В. и соавт., 2019 48,1 ФРФЭ 
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Обращают на себя внимание более низкие в сравнении со среднемировым 

уровнем показатели КЖ у пациентов с ФРФЭ в исследованиях, проведённых в 

Российской Федерации. Так, по данным Э. Г. Меликян (2008), при сопоставлении 

с результатами измерений КЖ, проведёнными в Соединённых Штатах Америки, 

Испании, Венгрии, Франции и Венгрии, средняя итоговая оценка по QOLIE-31 у 

российских пациентов с эпилепсией была снижена более чем на 35 %, в особенно-

сти в разделах «Эмоциональное благополучие», «Интеллектуальная деятель-

ность» и «Социальное функционирование» (Меликян Э. Г., 2008). 

Таким образом, тяжесть эпилепсии может быть косвенно оценена посред-

ством измерения КЖ с помощью специализированных опросников. При эпилеп-

сии и, в частности, при ФРФЭ отмечается существенное снижение КЖ. Его уро-

вень при этом определяется сложным взаимодействием некоторого набора факто-

ров, связанных с заболеванием, индивидуальными особенностями пациента и 

внешней средой. 

 

1.6. Возможные детерминанты качества жизни при фармакорезистентной  

фокальной эпилепсии 

 

Определение ключевых факторов, влияющих на уровень КЖ у пациентов с 

ФРФЭ, позволит выделить приоритетные направления лечебных мероприятий в 

данной группе больных. Исходя из модели J. B. Wilson и P. D. Cleary (1995), раз-

нообразие предполагаемых детерминантов можно условно разделить на три груп-

пы: 

– симптомы заболевания (факторы, связанные с эпилепсией как таковой), 

– факторы внешней среды (биологические и социальные), 

– индивидуальные характеристики пациента (биологические, социальные, 

психологические; сюда же следует отнести коморбидные нарушения). 

Следует отметить, что исследование влияния перечисленных коморбидных 

состояний при эпилепсии на КЖ в рамках ценностной медицины предполагает 

использование инструментов для сбора сообщений об исходах вмешательства или 
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заболевания, заполняемых самим пациентом (англ. “patient-reported outcomes”), то 

есть различных опросников (Moura L. M. V. R. et al, 2019; Ronen G. M. et al, 2018). 

Это позволяет формализовать и выразить количественно мнение пациента о своём 

здоровье, получаемом лечении, качестве жизни. Предложено большое количество 

опросников для оценки сообщаемых пациентом исходов при эпилепсии, в том 

числе разработанных именно для данного заболевания (Schougaard L. M. V. et al, 

2020). Однако их адаптация для использования в разных странах и культурах тре-

бует не только перевода текста опросника, но и изучения результатов его приме-

нения в новой популяции с возможной коррекцией инструмента. Этот многосту-

пенчатый процесс включает в себя в том числе анализ надёжности опросника, то 

есть демонстрации его внутренней непротиворечивости и соответствия постав-

ленным задачам (Boparai J. K., Singh S., Kathuria P., 2018). Внедрение в практику 

новых адаптированных версий опросников, а также обоснование использования 

неспециализированных инструментов в узких группах больных, позволит лучше 

оценить состояние здоровья и КЖ у пациентов с ФРФЭ и выявить пути повыше-

ния эффективности лечения. 

Учитывая, что центральным проявлением эпилепсии являются эпилептиче-

ские приступы, можно ожидать, что их высокая частота и (или) тяжесть будут 

оказывать негативное влияние на КЖ. Это подтверждается результатами некото-

рых исследований, однако в целом данные характеристики оказываются второ-

степенными, а во многих работах – вовсе не значимыми для КЖ (Меликян Э. Г., 

Гехт А. Б., 2010; Luoni C. et al, 2011; Ridsdale L. et al, 2017; Silva B. et al, 2019; 

Tombini M. et al, 2021). Вероятно, имеет значение и этиология заболевания: при 

идиопатической эпилепсии В. А. Карлов и О. С. Иноземцева наблюдали более вы-

сокое КЖ по сравнению с симптоматической и криптогенной (в терминах клас-

сификации эпилепсии ILAE 1989 г.). При этом КЖ при криптогенной эпилепсии в 

данной работе было значимо выше, чем при симптоматической, несмотря на 

наличие клинически выраженной тревоги в данной группе пациентов. По мнению 

авторов, данный факт объясняется промежуточным положением криптогенной 
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эпилепсии между симптоматической и идиопатической, т. е. между генетически-

ми и экзогенными факторами (Карлов В. А., Иноземцева О. С., 2016).  

Эпилепсия оказывает негативное влияние не только на физические и психи-

ческие, но также и на социальные аспекты здоровья пациента (Парфёнова Е. В. и 

соавт., 2018; Beghi E., 2019). Одним из ключевых социальных факторов, негатив-

но влияющих на КЖ, является стигматизация пациентов с эпилепсией (Михайлов 

В. А., 2008; Парфёнова Е. В. и соавт., 2017). Получены также данные, указываю-

щие на нейропсихологический дефицит у пациентов с эпилепсией, обусловлива-

ющий социальную дезадаптацию, например, в виде снижения способности к рас-

познаванию эмоций и моделированию психики человека (Steiger B. K., Jokeit H., 

2017). Снижение доступности образования и медицинской помощи, сложности в 

трудоустройстве, реализации репродуктивных планов также оказывают негатив-

ное влияние на КЖ при эпилепсии (Дмитренко Д. В. и соавт., 2015; Одинцова 

Г. В., Нестерова С. В., 2018; Парфёнова Е. В. и соавт., 2018; Catalán-Aguilar J. et al, 

2022; Beghi E., 2019). 

Непароксизмальные нейропсихологические и социальные последствия эпи-

лепсии, согласно концептуальному определению и классификации ILAE, являют-

ся неотъемлемой частью клинической картины заболевания (Fisher R. S. et al, 

2005; Scheffer I. E. et al, 2017). Как следует из Рисунка 1, классификация эпилеп-

сии ILAE помимо типа приступов и этиологии включает в себя и коморбидные 

нарушения. Показано, в частности, что риск их развития при эпилепсии выше, 

чем при другом неврологическом заболевании с пароксизмальным типом течения 

– мигрени (Selassie A. W. et al, 2014). Ключевое значение при эпилепсии и, в част-

ности, при ФРФЭ имеет нейропсихиатрическая коморбидность, в целом выявляе-

мая в 30–50 % случаев (Незнанов Н. Г., Киссин М. Я., 2019; Gaitazis A. et al, 2004). 

К наиболее распространённым состояниям относят когнитивную дисфункцию, 

расстройства аутистического спектра, тревожные и аффективные расстройства, 

мигрень и др. (Шова Н. И. и соавт., 2019; Demarquay G., Rheims S. et al, 2021; 

Selassie A. W. et al, 2014).  
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Представляется обоснованным предположение, что наличие выраженных 

коморбидных расстройств нейропсихиатрического профиля при ФРФЭ также яв-

ляется показателем высокой тяжести заболевания (в терминах M. A. Rogawski) 

наряду с устойчивостью к медикаментозному лечению и высокой частотой эпи-

лептических приступов. Ниже будет рассмотрено влияние на КЖ при ФРФЭ та-

ких нейропсихиатрических нарушений, как тревога и депрессия, а также значи-

мость для КЖ патологической усталости и нарушений сна. 

Тревожные и депрессивные расстройства относятся к важнейшим комор-

бидным состояниям при эпилепсии (Незнанов Н. Г., Киссин М. Я., 2019; Selassie 

A. W. et al, 2014). При ФРЭ их распространённость почти в три раза выше, чем 

при контролируемой эпилепсии (Сивакова Н. А., Коцюбинский А. П., Липатова 

Л. В., 2017). В зарубежных публикациях распространённость депрессии при эпи-

лепсии оценивают в 32 % (95%-й ДИ – 28–35 %), а риск её развития у данных 

больных в течение жизни составляет 13 % (Fiest K. M. et al, 2013; Rashid H. et al, 

2021). Распространённость тревоги при эпилепсии, по некоторым данным, дости-

гает 22,9 % (95%-й ДИ – 18,2–28,4 %; Scott A. J. et al, 2017). По данным Городско-

го эпилептологического центра Санкт-Петербурга (Россия) аффективные рас-

стройства отмечались у 18,9 % пациентов с эпилепсией, при этом в 45,9 % случа-

ев их выявляли уже на начальных этапах заболевания. Аналогичные показатели 

для тревожных расстройств составили 17,2 % и 67 % соответственно (Киссин 

М. Я., Незнанов Н. Г., 2006). Тревога и депрессия могут иметь нозогенный харак-

тер, т. е. представлять собой психическую реакцию на факт заболевания, или раз-

виваться в качестве нежелательных побочных явлений при приёме ПЭП (Киссин 

М. Я., Селютина Е. В., 2019). Вероятно также наличие общих звеньев патогенеза 

эпилепсии и эмоциональных расстройств; в этом случае последние более точно 

было бы назвать осложнениями эпилепсии (Аведисова А. С. и соавт., 2018; 

Josephson C. B., Jetté N., 2017; Medel-Matus J. S., Oroszco-Suárez S., Escalante R., 

2021). Наличие тревоги и депрессии является фактором риска суицида у пациен-

тов с ФРФЭ и требует активной терапии (Шова Н. И., Михайлов В. А., 2019; Lu E. 

et al, 2021). 
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Неоднократно было показано, что тревога и депрессия относятся к ключе-

вым детерминантам КЖ при эпилепсии, возможно, даже более важным, чем эпи-

лептические приступы (Аведисова А. С. и соавт., 2018; Меликян Э. Г., 2011; 

Agrawal N. et al, 2016; Johnstone B. et al, 2021; Lima E. M. et al, 2021; Luoni C. et al, 

2011; Micolaud-Franchi J.-A. et al, 2017; Prisnie J. C. et al, 2018). Наличие тревоги и 

(или) депрессии при МБВЭ было ассоциировано с повышением тяжести течения 

заболевания: более частыми эпилептическими приступами и фармакорезистент-

ностью (Nogueira M. H. et al, 2017). Определение роли данных коморбидных рас-

стройств в снижении КЖ у пациентов с ФРФЭ среди прочих факторов представ-

ляет особый интерес в контексте определения рисков хирургического лечения. 

Усталость – это выраженное и устойчивое ощущение слабости или истоще-

ния физического и (или) психического характера (Hernandez-Ronquillo L. et al, 

2011). У здорового человека она является предсказуемой и ограниченной по вре-

мени физиологической реакцией на длительную, интенсивную деятельность 

(Finsterer J., Mahjoub S. Z., 2013; Kluger B. M. et al, 2013). Отличительными осо-

бенностями патологической усталости (ПУ) являются утрата причинно-

следственной связи с напряжением, стойкость и длительность, выраженное нега-

тивное влияние на работоспособность. Повышение риска развития ПУ наблюдают 

при многих неврологических заболеваниях: рассеянном склерозе, болезни Пар-

кинсона, инсульте и др. (Gavrilov Y. V. et al, 2018). По некоторым данным ПУ от-

мечается у 29,5–52 % пациентов с эпилепсией или в 4,1 раза чаще, чем в общей 

популяции (Çilliler A. E., Güven B., 2020; Ettinger A. B. et al, 1998, 2016; Kwon 

O. P. et al, 2017; Mula M. et al, 2017; Yan S. et al., 2016). 

Применительно к эпилепсии можно выделить по крайней мере три вида 

усталости. Во-первых, пациенты могут испытывать чисто физиологическую уста-

лость в повседневной жизни; следует учитывать, что она может служить тригге-

ром для эпилептических приступов (Balamurgan E. et al, 2013; Ferlisi M., Shorvon 

S., 2014). Во-вторых, по окончанию приступа, особенно моторного, характерно 

появление постиктальной усталости, которая по своему механизму является фи-

зиологической, однако непосредственно связана с симптомами заболевания. 
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Наконец, пациенты с эпилепсией могут отмечать интериктальную усталость – 

собственно ПУ.  

По данным разных авторов, ПУ при эпилепсии ассоциирована с другими 

коморбидными состояниями – тревожными и депрессивными расстройствами и 

нарушениями сна (Hamelin S. et al, 2010; Kwon O.-Y., Park S.-P., 2016; Kwon O.-Y. 

et al, 2017; Leite Neves G. S. M., de Mota Gomes M. 2013; Yan S. et al., 2016). Приём 

некоторых ПЭП, особенно в высоких дозах, способен приводить к развитию ПУ 

(Çilliler A. E., Güven B., 2020; Mula M. et al, 2017; Sarkis R. A. et al, 2018). Так, в 

исследовании M. Mula и соавт. пациентам с эпилепсией, принимающих ПЭП в 

режиме монотерапии, предлагали заполнить специализированный опросник – 

Профиля нежелательных побочных явлений. По результатам обработки получен-

ных данных наиболее часто усталость отмечалась при приёме ламотриджина, ле-

ветирацетама и карбамазепина (Mula M. et al, 2017). Таким образом, возможным 

способом борьбы с ПУ при эпилепсии (в особенности при фармакорезистентном 

течении, когда пациенты принимают несколько ПЭП одновременно) является 

коррекция лекарственной терапии. 

Распространённость нарушений сна у пациентов с эпилепсией в 2–4 раза 

выше, чем в общей популяции (Khatami R. et al, 2006). Одной из наиболее распро-

странённых жалоб, связанных со сном, при эпилепсии является избыточная днев-

ная сонливость (ИДС), отмечающаяся в 10–47,5 % случаев (Giorelli A. S. et al, 

2013; Jo S. et al, 2020). Несмотря на определённое феноменологическое сходство с 

усталостью, данные многих исследований указывают на независимость этих со-

стояний у пациентов с эпилепсией (Hamelin S. et al, 2010; Leite Neves G. S. M., de 

Mota Gomes M., 2013; Yan S. et al., 2016). Имеются основания предполагать, что 

ИДС также снижает КЖ (Карлов В. А., Иноземцева О. С., 2016; Piperidou C. et al, 

2008). В числе собственных предикторов ИДС при эпилепсии называют нежела-

тельное побочное действие ПЭП, депрессию, трудовую занятость, а также эпи-

лептическую активность (Lee S.-A. et al, 2019). 

Снижение качества сна и бессонница выявляются у 32–53 % пациентов с 

эпилепсией (Çilliler A. E., Güven B., 2020; Im H.-J. et al, 2016; Pizzatto R. et al, 
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2013). Данные состояния также могут быть следствием приёма некоторых ПЭП, а 

также проявлением тревожных и депрессивных расстройств, и негативно влияют 

на КЖ (Карлов В. А. и соавт., 2017; Прокудин М. Ю. и соавт., 2020; Kataria L., 

Vaughn B. V., 2016). Так, в исследовании M. Bergmann и соавт. изучали наруше-

ния сна у пациентов с ФРЭ при помощи специализированного опросника; был 

выявлен повышенный риск диссомнии по сравнению с контрольной группой, что 

сопровождалось снижением КЖ, а также повышение риска синдрома обструктив-

ного апноэ во сне (Bergmann M. et al, 2020). 

Таким образом, уровень КЖ определяется совокупным действием разно-

родных факторов, в том числе специфичных для разных стран. Детерминанты КЖ 

в российских популяциях пациентов с ФРФЭ требуют уточнения, в том числе с 

использованием комплексного анализа как отдельных показателей, так и их обще-

го влияния.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика клинического материала 

 

Проведённое исследование является неинтервенционным, поперечным. В 

него вошёл 131 взрослый пациент с ФРФЭ структурной этиологии, направленный 

в Российский нейрохирургический институт имени профессора А. Л. Поленова – 

филиал федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации в период с 2017 по 2020 гг. с целью ре-

шения вопроса о хирургическом, а также наблюдавшиеся после выполненного 

хирургического вмешательства. 

Критерии включения: 

1. Пациенты со структурной ФРФЭ. 

2. Возраст от 18 лет и старше. 

3. Информированное добровольное согласие пациента. 

Критерии невключения: 

1. Выраженные когнитивные нарушения (менее 17 баллов по Монреаль-

ской шкале когнитивной оценки). 

2. Неспособность понять и заполнить предложенные опросники в силу 

языкового барьера или иных причин. 

3. Возраст старше 60 лет. 

4. Наличие соматической патологии, утяжеляющей состояние пациента 

и ухудшающей общий прогноз. 

Критерии исключения: 

1. Преобладание в клинической картине психогенных неэпилептических 

приступов или других неэпилептических пароксизмов. 

2. Отказ пациента от участия в исследовании. 

Проведение исследования было одобрено локальным этическим комитетом. 
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Диагноз эпилепсии устанавливали в соответствии с рабочим клиническим 

определением ILAE (Fisher R. S. et al, 2014). Диагноз формулировали в соответ-

ствии с Классификацией эпилепсии ILAE (Авакян Г. Н. и соавт., 2017; Scheffer I. 

et al, 2017). Фармакорезистентную эпилепсию констатировали согласно опреде-

лению Рабочей группы Комиссии по терапевтическим стратегиям ILAE (Рогачёва 

Т. А., 2019; Kwan P. et al, 2010). 

В исследованную выборку вошли 71 (54 %) мужчина и 60 (46 %) женщин. 

Средний возраст в целом по выборке составил 30,7 года (от 18 до 60 лет; СО – 8,4 

года). Распределение исследованной выборки по полу и возрасту представлено на 

Рисунке 3. 

 
Рисунок 3 – Распределение пациентов исследованной выборки по полу и 

возрасту (n = 131) 

 

Как видно, в исследованную выборку вошли преимущественно пациенты 

молодого возраста. Средний возраст среди мужчин составил 30,3 года (СО – 8,3 

года), женщин – 31,3 года (СО – 8,65 года). Статистически значимых различий по 
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возрасту между пациентами мужского и женского пола выявлено не было 

(p = 0,57). 

Средний возраст дебюта заболевания – 12 лет (от 1,5 месяцев до 43 лет). 

Медиана длительности заболевания – 19 лет (межквартильный размах (МКР) – от 

11 до 25 лет). Таким образом, основная часть выборки была представлена пациен-

тами молодого возраста с высокой длительностью заболевания. 

В исследованной выборке на долю нетрудоустроенных приходилось 50 % 

(65/131), в том числе учащихся – 5 % (6/131); трудоустроено было 46 % пациентов 

(60/131). При этом 62 % пациентов (81/131) имели среднее, в том числе среднее 

специальное, образование, 11 % (14/131) – неоконченное высшее, 27 % (36/131) – 

высшее. 

Распределение работающих пациентов по профессиям согласно Междуна-

родной стандартной классификации занятий 2008 г. представлено в Таблице 3. 

 

Таблица 3 – Распределение работающих пациентов по профессиональной          

занятости (n = 62) 

 

Группа занятий 
Всего 

Абс. число % 

Руководители 3 5,0 

Специалисты-профессионалы 29 48,3 

Специалисты-техники и иной средний специальный 

персонал 
2 3,3 

Служащие 5 8,3 

Работники сферы обслуживания и торговли 9 15,0 

Квалифицированные рабочие промышленности и      

рабочие родственных занятий 
7 11,7 

Неквалифицированные работники 5 8,3 

Всего 60 100 
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Как следует из Таблицы 3, около половины работающих пациентов с ФРФЭ 

были специалистами-профессионалами, в том числе программистами, преподава-

телями, инженерами на производстве. В трёх случаях (5 %) заболевание не поме-

шало пациентам вести предпринимательскую деятельность или занимать руково-

дящие должности. 

Большинство пациентов исследованной выборки не состояли в браке 

(83/131, 63 %), ещё 9 % (12/131) были в разводе. Всего в браке состояло 36 паци-

ентов (28 %). 

При исследовании неврологического статуса оценивали степень когнитив-

ной дисфункции и наличие значимого очагового дефицита. Среднее значение 

Монреальской шкалы когнитивной оценки составило 24 балла (СО – 3,2 балла). 

Снижение когнитивных функций отмечено в 100 случаях (76 %), во всех случаях 

нарушения имели умеренную степень выраженности (от 17 до 26 баллов по Мон-

реальской шкале). 

Очаговый неврологический дефицит выявлен в двух случаях (1,5 %) в виде 

центрального гемипареза лёгкой или умеренной степени. Из них в одном случае 

он был обусловлен шизэнцефалией, в другом – последствиями черепно-мозговой 

травмы. Ни в одном из случаев гемипарез не приводил к утрате способности к са-

мостоятельной ходьбе; оценка независимости данных пациентов по модифициро-

ванной шкале Рэнкин составила 3 балла. 

В исследование включали пациентов, как направленных на предхирургиче-

ское обследование, так и уже перенёсших хирургическое вмешательство по пово-

ду ФРФЭ. Распределение пациентов по видам лечения представлено в Таблице 4. 

 

 

 

 

 

 



44 
 

Таблица 4 – Распределение пациентов исследованной выборки по видам ранее 

проведённого лечения ФРФЭ 

 

Вид лечения 
Всего 

Абс. число % 

Только лекарственная терапия 90 68,7 

Лекарственная терапия и хирургическое лечение, 41 31,3 

в том числе:   

– резекция или деструкция эпилептического очага, 38 29,0 

– стимуляция блуждающего нерва 3 2,3 

Всего 131 100 

 

К операциям, направленным на резекцию или деструкцию эпилептического 

очага, относились передняя темпоральная резекция (29 наблюдений), топэктомия 

в пределах одной из лобных (4) либо островковых (1) долей и стереотаксическая 

радиочастотная амигдалогиппокампотомия (4 наблюдения). В 19 случаях опера-

ция была выполнена на левом полушарии большого мозга, в 19 – на правом. 

Пациентов, направленных на предхирургическое обследование, обследова-

ли на амбулаторных и (или) стационарных условиях. Некоторые пациенты, у ко-

торых были выявлены показания к хирургическому лечению ФРФЭ, в последую-

щем по разным причинам не завершали предхирургического обследования либо 

отказывались от проведения операции. Предхирургическое обследование прово-

дили в соответствии с концепцией эпилептогенной зоны H. Lüders (Lüders H. O. et 

al, 2006). Оно включало электроэнцефалографию (ЭЭГ) либо видео-ЭЭГ-

мониторинг с записью во время сна, магнитно-резонансную томографию головно-

го мозга, а также нейропсихологическое обследование. Продолжительность и вид 

электрофизиологического обследования определялся клинической ситуацией 

(Крылов В. В., Синкин М. В., Трифонов И. С., 2019; Прокудин М. Ю. и соавт., 

2021; Koutroumanidis M. et al, 2017). При наличии показаний с целью уточнения 

локализации эпилептогенной зоны выполняли позитронно-эмиссионную томо-

графию головного мозга с 18F-дезоксиглюкозой, а также инвазивный мониторинг 
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биоэлектрической активности различной длительности после имплантации внут-

ричерепных электродов. Для определения рисков послеоперационного невроло-

гического дефицита части пациентов выполняли функциональную магнитно-

резонансную томографию с картированием двигательных и речевых зон коры го-

ловного мозга и трактографию, а также интраоперационный нейрофизиологиче-

ский мониторинг. 

Пациенты, которым хирургическое вмешательство было выполнено ранее, 

обследовались в амбулаторных либо стационарных условиях. В последнем случае 

при наличии показаний выполняли ЭЭГ либо видео-ЭЭГ-мониторинг. 

Полученные данные о расположении эпилептических очагов и, соответ-

ственно, формах фокальной эпилепсии у пациентов, вошедших в исследование, 

суммированы в Таблице 5. 

 

Таблица 5 – Распределение пациентов исследованной выборки по локализации и 

латерализации эпилептического очага (n = 131) 

 

Локализация 

Латерализация 

Не уста-

новлена 

Левосто-

ронняя 

Правосто-

ронняя 

Двусто-

ронняя 

Всего 

Не установлена 28 1 1 0 30 (22,9 %) 

Медиобазаль-

ные структуры 

височной доли 

4 38 33 3 78 (59,5 %) 

Лобная доля 2 3 7 2 14 (10,7 %) 

Затылочная 

доля 
0 1 0 0 1 (0,8 %) 

Островок 0 1 0 0 1 (0,8 %) 

Две и более 

доли 
0 3 2 2 7 (5,3 %) 

Всего 34 (25,9 %) 47 (35,8 %) 43 (32,8 %) 
7  

(5,3 %) 

131 

(100,0 %) 

 

Как следует из Таблицы 5, в выборке превалировали пациенты с медиоба-

зальной височной эпилепсией – 78 человек (59,5%); на долю экстратемпоральных 
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форм приходилось около 18 % наблюдений. В 21 % наблюдений (28/131) распо-

ложение эпилептического очага осталось не установленным, ещё в 6 % случаев 

(8/131) удалось определить либо только латерализацию, либо локализацию пред-

полагаемой эпилептогенной зоны. 

Данные о характере эпилептогенного поражения, обусловливавшего разви-

тие заболевания, были доступны в 84 наблюдениях (64 %), из них: 

фокальная кортикальная дисплазия I и II типов ........................ 35 (39,3 %) 

склероз гиппокампа ...................................................................... 21 (23,6 %) 

фокальная кортикальная дисплазия III типа .............................. 12 (13,5 %) 

опухоли головного мозга .............................................................. 6 (6,7 %) 

гетеротопии серого вещества ....................................................... 3 (3,4 %) 

кистозно-глиозные изменения ..................................................... 3 (3,4 %) 

прочие  ............................................................................................ 4 (4,5 %) 

Как видно, наиболее распространёнными эпилептогенными поражениями в 

исследованной выборке были фокальные кортикальные дисплазии. Реже всего 

(менее трёх наблюдений) встречались посттравматические и постинфекционные 

кистозно-глиозные изменения вещества головного мозга, шизэнцефалия, поли-

микрогирия, церебральные каверномы, гамартома гипоталамуса. Следует отме-

тить, что у одного пациента могло быть выявлено одновременно два или более 

эпилептогенных поражений, в частности при фокальной кортикальной дисплазии 

III типа. 

 

2.2. Клинико-неврологическое обследование 

 

При изучении клинической картины заболевания у пациентов с ФРФЭ нами 

условно было выделено два синдрома: пароксизмальный и непароксизмальный. К 

характеристикам пароксизмального синдрома мы относили семиологию эпилеп-

тических приступов, их частоту, тяжесть. В рамках непароксизмального синдрома 

нами оценивались коморбидные состояния нейропсихиатрического профиля: тре-

вога, депрессия, ПУ, нарушения сна, ИДС. 
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При включении в исследование проводили опрос пациента и его родствен-

ников, а также анализ предоставленной медицинской документации и видеозапи-

сей с целью уточнения семиологии эпилептических приступов и их частоты. 

Суждение об эпилептическом характере приступов выносили на основании их 

клинической картины и сопоставления с данными электрофизиологических об-

следований. Приступы классифицировали согласно Рабочей классификации типов 

эпилептических приступов на основании описания пациентов, его родственников, 

предоставленной медицинской документации и видеозаписей, а также при непо-

средственном наблюдении, в том числе в ходе видео-ЭЭГ-мониторинга (Авакян 

Г. Н. и соавт., 2017; Литвиненко И. В. и соавт., 2017; Прокудин М. Ю. и соавт., 

2020; Fisher R. S. et al, 2017). Отмечали, наличие в структуре эпилептических при-

ступов двигательного компонента (судорог, автоматизмов), нарушения сознания и 

трансформации в билатеральные тонико-клонические приступы (БТКП). 

При сборе анамнеза заболевания отдельно обращали внимание на следую-

щие показатели:  

– возраст возникновения первого нефебрильного эпилептического приступа,  

– частота эпилептических приступов до назначения ПЭП или в первый год 

заболевания,  

– ПЭП, принимавшиеся за время заболевания и на момент включения в ис-

следование, их количество и суточные дозы,  

– наличие периодов отсутствия эпилептических приступов длительностью 

от 12 месяцев и более после манифестации заболевания. 

С целью анализа предшествовавшей противоэпилептической терапии учи-

тывали два количественных показателя: количество ПЭП за всё время заболева-

ния и его отношение к длительности заболевания (как показатель, отражающий 

темп подбора противоэпилептической терапии). 

Медикаментозное лечение на момент включения в исследования оценивали 

в двух аспектах: по количеству принимаемых ПЭП и по лекарственной нагрузке. 

Лекарственную нагрузку рассчитывали как сумму отношений назначенной суточ-

ной дозы к установленной всех принимаемых пациентом препаратов (Бочанова 
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Е. Н. и соавт., 2016; Deckers C. L. P. et al., 1997). Установленная суточная доза – 

средняя поддерживающая доза лекарственного средства, применяемого по его ос-

новному показанию у взрослых. Значение данного показателя для каждого ПЭП 

брали из Указателя «Анатомо-терапевтическо-химическая классификация лекар-

ственных средств – Установленная суточная доза», разработанного Центром со-

трудничества ВОЗ по методологии статистики лекарств (ATC/DDD Index 2022, 

2022). Поскольку в Указателе не приведена установленная суточная доза для бен-

зобарбитала, у пациентов, принимавших данный ПЭП, лекарственную нагрузку 

не рассчитывали.  

С целью оценки клинико-неврологических особенностей течения заболева-

ния, а также качества жизни пациентам предлагали самостоятельно заполнить 

следующие опросники: 

1. Опросник «Качество жизни у больных при эпилепсии» (Quality of Life in 

Epilepsy, QOLIE-31) состоит из 31 вопроса, позволяющих количественно изучить 

следующие аспекты качества жизни, связанного со здоровьем: беспокойство о 

приступах, качество жизни в целом, эмоциональное благополучие, бодрость и 

энергия, интеллектуальная деятельность, социальное функционирование и влия-

ние лекарственных средств (Cramer J. A. et al, 1998). Значение по каждому из раз-

делов, а также итоговая оценка могут составлять от 0 до 100 баллов, где большим 

значениям соответствует более высокий уровень качества жизни (приложение Б). 

2. Ливерпульская шкала тяжести эпилептических приступов 2.0 (Liverpool 

Seizure Severity Scale, LSSS), была впервые предложена G. A. Baker и соавт. в 

1991 г. и впоследствии существенно переработана (Baker G. A. et al., 1991; Scott-

Lennox J. et al., 2001). В современном виде она состоит из 12 вопросов, касающих-

ся различных клинических элементов эпилептических приступов (утрата созна-

ния, ороалиментарные автоматизмы, прикусывание языка и т. д.). При заполнении 

LSSS пациента просят иметь в виду лишь наиболее тяжёлые эпилептические при-

ступы за последние четыре недели. Тяжесть эпилептического приступа в резуль-

тате обработки ответов на предложенные вопросы оценивали по шкале от 0 до 

100 баллов, где меньшим значениям соответствовали более лёгкие приступы. В 
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случае, если за последний месяц приступов не отмечалось, шкале присваивалось 

значение 0 баллов. Данный опросник использовался в специально выполненном 

нами переводе (приложение Б). 

3. Опросник депрессии при неврологических заболеваниях для эпилепсии 

(Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy, NDDI-E) является ин-

струментом для скрининга большого депрессивного расстройства при эпилепсии. 

Он состоит из шести утверждений, для которых пациент указывает степень своего 

согласия по шкале Ликерта от 1 («Никогда») до 4 («Всегда или часто») баллов, 

имея в виду своё состояние в последние две недели перед тестированием. Соот-

ветственно, минимальный возможный результат NDDI-E – 6 баллов, максималь-

ный – 24 балла. В оригинальной, англоязычной версии результат от 15 баллов и 

выше указывает на высокий риск тяжёлой депрессии (Gilliam F. G. et al., 2006). В 

связи с небольшим количеством элементов, данный опросник оказывается удоб-

ным инструментом для скрининга депрессии у пациентов с эпилепсией. Данный 

опросник использовался в специально выполненном нами переводе (приложение 

В). 

4. Госпитальная шкала тревоги и депрессии (ГШТД) предназначена для 

скрининга соответствующих аффективных расстройств у пациентов с различными 

заболеваниями или в общей популяции (Zigmond A. S., Snaith R. P., 1983). Она со-

стоит из двух подшкал, «Тревога» и «Депрессия», каждая из которых содержит по 

семь вопросов (приложение Г). Ответы даются по четырёхбалльной шкале Ликер-

та. При значении подшкал от 12 баллов и выше констатируют клинически выра-

женную тревогу и (или) депрессию. 

5. Шкала усталости (Fatigue Severity Scale, FSS) состоит из девяти вопросов, 

направленных на оценку данного симптома (преимущественно в физическом ас-

пекте) за последнюю неделю перед тестированием (Krupp L. B. et al, 1989). Отве-

ты даются по семибалльной шкале Ликерта (приложение Д). Итоговое значение 

шкалы представляет собой среднее арифметическое ответов на девять вопросов. 

При значениях FSS от 4 баллов и выше констатируют выраженную усталость. 
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6. Шкала влияния усталости (Fatigue Impact Scale, FIS) состоит из 40 вопро-

сов, 10 из которых затрагивают когнитивный статус, 10 – физическое состояние и 

20 – психосоциальный статус (Fisk J. D. et al, 1994). Ответы даются по пятибалль-

ной шкале Ликерта (от 0 до 4). Результаты рассчитываются отдельно по указан-

ным разделам; суммарное значение шкалы может составлять от 0 до 160 баллов, 

где большим значениям соответствует более выраженное влияние усталости на 

различные стороны жизни пациента (приложение Е). 

7. Эпвортская шкала сонливости (Epworth Sleepiness Scale, ESS) состоит из 

11 вопросов c ответами в виде четырёхбалльной шкалы Ликерта (от 0 до 3 бал-

лов). Значение шкалы представляет собой сумму ответов на вопросы (Johns 

M. W., 1991). При результате от 11 баллов и выше делают вывод о повышенной 

дневной сонливости (приложение Ж). 

8. Питтсбургский индекс качества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) 

– широко используемый опросник для выявления диссомний (Buysse D. J. et al, 

1989). Он включает 24 вопроса, на 19 из которых пациент отвечает самостоятель-

но, а на последние пять – на основе мнения стороннего наблюдателя. Четыре во-

проса являются открытыми, в остальных же требуется выбрать один из четырёх 

вариантов ответа (шкала Ликерта). В количественный анализ включают только 19 

первых вопросов, которые характеризуют следующие компоненты: субъективное 

качество сна, латентность сна, привычная эффективность сна, нарушения сна, 

приём снотворных лекарственных средств и нарушения в дневное время. Резуль-

таты по каждому из компонентов индекса суммируют. Общая оценка может при-

нимать значения от 0 до 24 баллов, где более высокие значения указывают на 

снижение качества сна (приложение З). 

Опросники ESS, FSS, FIS, PSQI, а также ГШТД были использованы в рус-

скоязычных версиях, ранее валидированных у пациентов с рассеянным склерозом 

и миастенией (Alekseeva T. M. et al, 2018, 2019; Gavrilov Y. V. et al, 2018). 

Деление пациентов на группы проводили по различным критериям в зави-

симости от решаемой задачи. 
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2.3. Статистический метод 

 

Статистическую обработку данных проводили в табличном редакторе 

Microsoft Office 2013 (Microsoft, Соединённые Штаты Америки) и в программном 

пакете IBM SPSS Statistics v26 (IBM, Соединённые Штаты Америки). Характер 

распределения данных оценивали графическим методом, а также с помощью кри-

терия Холмогорова–Смирнова. В анализе пользовались непараметрическими кри-

териями в связи с тем, что распределения значений большинства переменных от-

личались от нормального. Нулевые гипотезы отвергали при p ≥ 0,05. Для сравне-

ния двух независимых групп пользовались критерием Манна–Уитни, трёх и более 

– критерием Краскела–Уоллеса. Корреляционный анализ проводили с помощью 

критерия Спирмена. В случае сравнения групп по категориальным переменным 

пользовались двусторонним точным тестом Фишера. С целью выделения ключе-

вых детерминантов КЖ проводили множественный линейный регрессионный 

анализ.  
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ГЛАВА 3. ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ  

ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ФОКАЛЬНОЙ ЭПИЛЕПСИИ 

 

3.1. Качественные и количественные характеристики  

эпилептических приступов 

 

Пароксизмальный синдром у пациентов с эпилепсией может быть охаракте-

ризован с качественной и количественной точек зрения. Во-первых, на основании 

анализа клинической (семиологической) картины, а также данных видео-ЭЭГ-

мониторинга, эпилептические приступы относят к тому или иному типу в соот-

ветствии с классификацией ILAE (Fisher R. S. et al, 2017). Во-вторых, ключевым 

параметром, на изменение которого направлены лечебные мероприятия при эпи-

лепсии и ФРФЭ в частности, является частота эпилептических приступов. Клини-

ческая картина некоторых форм эпилепсии характеризуется определённой часто-

той приступов (например, высокой при детской абсансной эпилепсии или очень 

низкой при синдроме Панайотопулоса), но в целом данный показатель обнаружи-

вает достаточно высокую изменчивость, в том числе у отдельно взятого пациента 

на разных этапах развития заболевания и в зависимости от эффективности лече-

ния. Другой количественной характеристикой пароксизмального синдрома явля-

ется тяжесть эпилептических приступов. В контексте изучения КЖ при ФРФЭ 

представляется оправданным включение в анализ данных о восприятии тяжести 

эпилептических приступов самими пациентами.  

В соответствии с критериями включения во всех случаях имели место эпи-

лептические приступы с фокальным началом; в большинстве случаев одновре-

менно отмечались приступы двух или более типов. Качественные характеристики 

приступов, наиболее типичных для каждого пациента исследованной выборки на 

момент сбора данных, представлены в Таблице 6. Следует подчеркнуть, что для 

более полной оценки тяжести типичных для пациента эпилептических приступов 

нами учитывалось наличие двигательного компонента (клонических, тонических 

судорог, автоматизмов и др.) не только в начале, как при определении типа эпи-
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лептического приступа в соответствии с классификацией ILAE (2017 г.), но и в 

течение всего его развития. 

 

Таблица 6 – Распределение пациентов с ФРФЭ  

по семиологическим характеристикам эпилептических приступов  

превалирующего типа (N = 131) 

 

Характеристика приступов Абс. число  % 

Без двигательного компонента 23 17 

С двигательным компонентом 109 83 

Без нарушения сознания 17 13 

С нарушением сознания 114 87 

Без трансформации в БТКП 88 67 

С трансформацией в БТКП 43 33 

 

Как следует из Таблицы 6, наиболее часто отмечались эпилептические при-

ступы с моторным фокальным началом, нарушением сознания, без трансформа-

ции в БТКП. Это может быть обусловлено доминированием в исследованной вы-

борке пациентов с МБВЭ, для которой данный тип приступов весьма характерен. 

При дальнейшем анализе взаимосвязи характеристик эпилептических при-

ступов с другими особенностями клинического течения заболевания обнаружено, 

что в подгруппе пациентов с преимущественно моторными фокальными присту-

пами (n = 109) первый приступ развился в более раннем возрасте (p = 0,02; Рису-

нок 4), а длительность заболевания оказалась значимо выше (p = 0,007) по срав-

нению с таковыми у пациентов с бессудорожными эпилептическими приступами. 

Как видно на Рисунке 4, несмотря на статистически значимое различие 

между группами, на индивидуальном уровне возраст начала заболевания не поз-

воляет прогнозировать появление моторного компонента в структуре эпилептиче-

ского приступа: например, в выборку вошли пациенты с поздним дебютом и су-

дорожными приступами и наоборот. 
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Рисунок 4 – Возраст развития первого эпилептического приступа в зависи-

мости от наличия моторного компонента в структуре превалирующих эпилепти-

ческих приступов (p = 0,02) 

 

При анализе количественных характеристик пароксизмального синдрома 

получены следующие результаты. Медиана частоты эпилептических приступов на 

момент включения в исследование составила 3 приступа в месяц (МКР – от 1 до 7 

приступов в месяц). Обращала на себя внимание высокая гетерогенность выборки 

по данному показателю. Так, у одной пациентки приступы были очень частыми 

(около 150 раз в месяц). При этом у 46/131 пациентов с ФРФЭ (35 %) в течение 

предшествующих трёх месяцев приступов не отмечалось. При сравнении частоты 

эпилептических приступов у пациентов с различной семиологической картиной 

статистически значимых различий не выявлено (p = 0,89 для группы пациентов с 

приступами с моторным компонентом, p = 0,06 – для группы с приступами с 

нарушениями сознания и p = 0,40 – для группы с приступами с трансформацией в 

БТКП).  

Медиана субъективной оценки тяжести эпилептических приступов в иссле-

дованной выборке составила 27,5 балла из 100 по LSSS (МКР – от 2,5 до 47,5 бал-

ла); среднее значение этого показателя в группе пациентов, отмечавших приступы 
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в течение трёх последних месяцев (85/131), – 38 баллов (СО – 18 баллов). В по-

следующий анализ включали только эту подгруппу пациентов, поскольку присва-

иваемое в случае отсутствия эпилептических приступов значение LSSS – 0 баллов 

– не отражает тяжесть имевшихся ранее эпилептических приступов. Таким обра-

зом, в среднем пациенты субъективно оценивали тяжесть приступов как умерен-

ную. При этом оценка по LSSS в данной подгруппе не коррелировала с текущей 

частотой эпилептических приступов (rS = 0,05, p = 0,67). 

Результаты анализа влияния качественных характеристик эпилептических 

приступов на уровень субъективной оценки их тяжести представлены в Таблице 

7. С помощью критерия Манна–Уитни проведено сравнение оценок по LSSS при 

различной семиологической структуре превалирующего типа приступов. В анализ 

включали только данные пациентов, отмечавших эпилептические приступы в те-

чение трёх предшествующих месяцев (n = 85).  

 

Таблица 7 – Сравнение уровня тяжести эпилептических приступов по                

LSSS в зависимости от их семиологии (n = 85) 

 

Компонент приступа Медиана (МКР), баллы p 

Моторный компонент 
Присутствует 40,0 (22,5–55,0) 

0,27 
Отсутствует 32,5 (19,0–45,0) 

Нарушение сознания 
Присутствует 40,0 (23,8–53,8) 

0,02 
Отсутствует 20,0 (15,0–37,5) 

Трансформация в БТКП 
Присутствует 42,5 (25,0–52,5) 

0,67 
Отсутствует 38,8 (21,3–50,0) 

 

Как видно из Таблицы 7, нарушение сознания в структуре эпилептического 

приступа было ассоциировано со значимо более высокой оценкой по LSSS, соот-

ветствующей большей тяжести приступов. Данный эффект был клинически зна-

чимым: разность групповых медиан составила 20 баллов. В то же время, наличие 

двигательного компонента в составе приступа или трансформация в БТКП не со-

провождались значимыми различиями в оценке по LSSS. 
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Локализация эпилептического очага и вид эпилептогенного поражения не 

оказывали влияние на восприятие тяжести приступов (p = 0,62 и 0,65 соответ-

ственно). Следует отметить, что также не было выявлено значимых различий в 

оценке по LSSS у пациентов, отмечавших приступы исключительно во сне, по 

сравнению с остальной частью выборки (p = 0,79). 

Приём большинства ПЭП не сопровождался значимыми изменениями в 

уровне восприятия тяжести эпилептических приступов пациентами (p > 0,05). Ис-

ключение составил лакосамид. В подгруппе пациентов, принимавших данный 

препарат (n = 11), медиана оценки по LSSS была на 15 баллов ниже, чем в осталь-

ной части выборки (n = 74), что соответствовало меньшей тяжести приступов. 

Выявленное различие было статистически значимым (p = 0,04). Следует отметить, 

что во всех случаях пациенты принимали лакосамид в комбинации с другими 

ПЭП. При этом не было выявлено значимых различий в оценке тяжести присту-

пов у пациентов, получавших противоэпилептическое медикаментозное лечение в 

режиме моно- и политерапии (p = 0,43). 

Для пациентов после дефинитивного хирургического лечения (резекции или 

деструкции эпилептического очага) в целом по выборке была характерна значимо 

более низкая оценка тяжести эпилептических приступов (p = 0,03). Однако при 

исключении из анализа пациентов без приступов за предшествующие три месяца 

данное различие нивелировалось (p = 0,77). 

На восприятие пациентами тяжести эпилептических приступов также влия-

ли и некоторые личностные характеристики. В частности, на Рисунке 5 представ-

лены значения LSSS в подгруппах пациентов с разным уровнем образования. 
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Рисунок 5 – Сравнение оценки субъективной тяжести эпилептических    

приступов по LSSS у пациентов с различным уровнем образования (n = 85; 

p = 0,01) 

 

Как видно, в группе пациентов со средним образованием медиана оценки по 

LSSS была выше на 12,5 баллов, чем в группе больных с неоконченным высшим, 

и на 15 баллов – с высшим образованием. При дальнейшем анализе, выполненном 

при помощи критерия Краскелла–Уоллиса, обнаружено, что данное различие 

между группами является статистически значимым (p = 0,01). 

Оценка по LSSS не коррелировала с возрастом пациентов (rS = -0,15, 

p = 0,19). Различий в восприятии тяжести эпилептических приступов у пациентов 

разного пола, семейного положения или трудового статуса в нашем исследовании 

выявлено не было (p = 0,99, p = 0,78 и p = 0,09 соответственно). 

Результаты анализа влияния нейропсихиатрических коморбидных рас-

стройств на восприятие пациентом тяжести эпилептических приступов представ-

лены в Таблице 8. Для сравнения подгрупп применяли критерий Манна–Уитни. 

 



58 
 

Таблица 8 – Значения LSSS в зависимости от наличия эмоциональных  

расстройств, ПУ, нарушений сна (n = 85) 

 

Коморбидное нарушение 
Медиана значений                

LSSS (МКР), баллы 
p 

Клинически выраженная 

тревога 

Присутствует 59 (54–70) 
0,003 

Отсутствует 38 (23–50) 

Клинически выраженная 

депрессия 

Присутствует 36 (23–70) 
0,82 

Отсутствует 40 (25–55) 

Нарушения сна 
Присутствуют 43 (30–58) 

0,05 
Отсутствуют 39 (21–48) 

Патологическая усталость 
Присутствует 40 (23–58) 

0,32 
Отсутствует 34 (22–48) 

Избыточная дневная    

сонливость 

Присутствует 53 (25–68) 
0,03 

Отсутствует 39 (21–48) 

 

Как следует из Таблицы 8, эпилептические приступы оценивались как более 

тяжёлые пациентами с сопутствующей тревогой (разность групповых медиан – 21 

балл) и ИДС (14 баллов). 

Таким образом, проанализирована тяжесть течения заболевания в группе 

пациентов с ФРФЭ с точки зрения качественных и количественных клинических 

характеристик пароксизмального синдрома. Было показано влияние возраста де-

бюта заболевания на вероятность появления моторного компонента в семиологи-

ческой картине эпилептического приступа. При помощи специализированного 

опросника были получены количественные данные о восприятии пациентами с 

ФРФЭ тяжести своих приступов. В исследованной выборке пациентов с ФРФЭ 

именно нарушение сознания являлось определяющим семиологическим фактором 

для формирования субъективной оценки тяжести приступов. Кроме того, её сни-

жение наблюдали у пациентов, принимающих лакосамид, повышение – при нали-

чии сопутствующей тревоги. Также имели значение и индивидуальные характе-

ристики пациента, в частности, уровень образования. Значимых связи частоты 

эпилептических приступов с их семиологией и тяжестью выявлены не были. 
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3.2. Типы течения фармакорезистентной фокальной эпилепсии 

 

В ходе изучения анамнеза наблюдавшихся пациентов с ФРФЭ было выяв-

лено, что в 33 % (43/131) случаев имел место по крайней мере один ПДОЭП с по-

следующим возобновлением эпилептических приступов. В одном случае (0,01 %) 

приступы отсутствовали, несмотря на то, что пациент на тот период не принимал 

ПЭП. В остальных случаях (88/131) ни одна из использованных схем медикамен-

тозной терапии не оказывалась эффективной в долгосрочной перспективе. 

Таким образом, заболевание у пациентов с ФРФЭ протекало по двум типам:  

1 – стойкое течение, при котором приём ПЭП позволял добиться лишь ча-

стичного положительного эффекта или не оказывал существенного влияния на за-

болевание; 

2 – флюктуирующее течение, при котором в результате назначения той или 

иной схемы специфической фармакотерапии удавалось достичь полного подавле-

ния эпилептических приступов в течение года и более (исход лечения 1 по клас-

сификации ILAE), однако в конечном итоге заболевание не переходило в клини-

ческую ремиссию и приступы возобновлялись (Рисунок 6). 

 
 

Рисунок 6 – Распределение пациентов по типу течения                              

ФРФЭ 

 

67%

33%

Стойкое течение Флюктуирующее течение
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Примерную частоту эпилептических приступов в начале заболевания уда-

лось установить у 82 пациентов с ФРФЭ. Медиана её в общем составила 2 при-

ступа в месяц (МКР – от 2 до 6 приступов в месяц), в группе со стойким течением 

ФРФЭ – 3 приступа в месяц (МКР – от 1 до 10 приступов в месяц), с флюктуиру-

ющим течением – 1 приступ в месяц (p < 0,001). Таким образом, настоящее иссле-

дование продемонстрировало значимо более высокую частоту эпилептических 

приступов в дебюте заболевания (в среднем 4,5 приступа в месяц) при стойком 

типе течения ФРФЭ по сравнению с флюктуирующим (в среднем 1 приступ в ме-

сяц). 

Медиана текущей частоты эпилептических приступов в группе со стойким 

течением ФРФЭ была выше, чем у пациентов с флюктуирующим течением, – 4 

(МКР – от 1 до 8) и 2 приступа в месяц (МКР – от 0 до 5) соответственно. Данное 

различие также являлось статистически значимым (p = 0,03). Поскольку в значи-

тельной части наблюдений (46/131) на момент включения по разным причинам 

имел место длительный межприступный период (три месяца и более), выполнено 

сравнение долей этих пациентов в группах со стойким и флюктуирующим типами 

течения ФРФЭ; результаты представлены в Таблице 9. 

 

Таблица 9 – Распределение пациентов, отмечавших и не отмечавших                

эпилептические приступы в течение трёх месяцев перед включение в                   

исследование, по типу течения ФРФЭ 

 

Группа пациентов 
Стойкий Флюктуирующий 

Итого 
Абс. ч. (%) 

С приступами в течение трёх 

месяцев 
61 (69 %) 24 (56 %) 85 

Без приступов в течение трёх 

месяцев 
27 (31 %) 19 (44 %) 46 

Итого 88 (100 %) 43 (100 %) 131 
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Дальнейший анализ, проведённый путём расчёта двустороннего точного 

критерия Фишера, не выявил статистически значимых различий по частоте встре-

чаемости пациентов без приступов за последние три месяца перед включением в 

исследование в зависимости от типа течения ФРФЭ (p = 0,23). 

Значимых различий в субъективной оценке тяжести эпилептических при-

ступов между группами со стойким и флюктуирующим течением ФРФЭ среди 

пациентов с приступами в течение последних трёх месяцев не выявлено (p = 0,20). 

Таким образом, для стойкой ФРФЭ характерна высокая частота эпилептиче-

ских приступов, как в дебюте, так и на более поздних стадиях развития заболева-

ния, в то время как при флюктуирующем типе ФРФЭ приступы развиваются 

сравнительно реже. Следовательно, частоту приступов в дебюте заболевания 

можно рассматривать в качестве прогностического признака, определяющего тот 

или иной тип течения заболевания в будущем. Высокая частота приступов может 

быть фактором риска более тяжёлого, в частности стойкого течения ФРФЭ.  

 

3.3. Стратегии лечения фармакорезистентной фокальной эпилепсии 

 

Общепринятой стратегией лечения эпилепсии является назначение одного 

ПЭП (монотерапия) в соответствии с типом заболевания и особенностями паци-

ента; затем, в случае неэффективности первой схемы, осуществляется замена 

ПЭП либо комбинирование со вторым препаратом (переход к политерапии). У 

пациентов с ФРФЭ следует ожидать высокую распространённость политерапии, и 

назначение препаратов в высоких дозах вплоть до максимально переносимых. 

При неэффективности уже второй схемы лечения показано решение вопроса о хи-

рургическом вмешательстве (Щугарева Л. М. и соавт., 2020). 

Проведён количественный и качественный анализ медикаментозной проти-

воэпилептической терапии на момент включения в исследование, а также иссле-

дование фармакологического анамнеза у пациентов, направленных на предхирур-

гическое обследование либо ранее прооперированных по поводу ФРФЭ. Резуль-
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таты анализа состава текущей медикаментозной противоэпилептической терапии 

представлены на Рисунках 7 и 8. 

 
 

Рисунок 7 – Частота включения ПЭП в текущую схему лечения в исследо-

ванной выборке пациентов с ФРФЭ 

Примечание: ЛЕВ – леветирацетам, ВПК – препараты вальпроевой кисло-

ты, ОКС – окскарбазепин, ЛКС – лакосамид, ЛТЖ – ламотриджин, КБЗ – карба-

мазепин, ТПР – топирамат, БРБ – барбитураты (бензобарбитал, фенобарбитал), 

ПМП – перампанел, ГБП – габапентин, КЛН – клоназепам, ФНТ – фенитоин, ПГБ 

– прегабалин 

 

 
Рисунок 8 – Распределение пациентов с ФРФЭ по количеству принимаемых 

на момент включения в исследование ПЭП (N = 131) 
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Как видно на Рисунке 7, чаще всего пациентам были назначены ПЭП широ-

кого спектра действия (леветирацетам и вальпроаты), а также блокаторы натрие-

вых каналов новых поколений (окскарбазепин, ламотриджин, лакосамид).  

Большинство пациентов исследованной выборки (115/131, 88 %) на момент 

включение в исследование получали ПЭП в режиме политерапии (Рисунок 8). Как 

видно на Рисунке 8, приблизительно в половине наблюдений (72/131, 55 %) паци-

енты получали комбинацию из двух ПЭП. Медиана количества ПЭП на момент 

включения в исследование составила 2 препарата (МКР – 2–3 препарата). 

При сравнении групп пациентов, принимавших один ПЭП (16/131) и ком-

бинацию ПЭП (115/131), не было выявлено статистически значимого различия в 

текущей частоте эпилептических приступов (медианы (МКР) – 1 (0–5) и 3 (1–7) 

приступа в месяц соответственно, p = 0,25), в том числе при исключении из расчё-

та пациентов без приступов в течение последних трёх месяцев (p = 0,36). Одно-

временно при расчёте двустороннего точного критерия Фишера не было выявлено 

статистически значимых различий в доле пациентов без эпилептических присту-

пов за последние три месяца между подгруппами моно- и политерапии (p = 0,24). 

Таким образом, наше исследование показало, что одновременное назначение не-

скольких ПЭП у пациентов с ФРФЭ не сопровождалось значимым снижением ча-

стоты эпилептических приступов. 

Средняя лекарственная нагрузка составила 2,3 (СО – 0,90). Для пациентов, 

принимавших ламотриджин, леветирацетам, лакосамид и перампанел, были ха-

рактерны значимо более низкие значения данного показателя (p < 0,01 во всех 

случаях). У подавляющего большинства обследованных пациентов с ФРФЭ 

(111/131, 85 %) лекарственную нагрузку можно было бы охарактеризовать как 

высокую (больше 1,5; в среднем – 2,6, СО – 0,8), в остальных случаях (20/131, 

15 %) – как умеренную (в среднем – 1,0, СО – 0,4).  

Для пациентов с высокой лекарственной нагрузкой по сравнению с осталь-

ной частью выборки был характерна значимо большая длительность заболевания 

(медианы (МКР) – 19 лет (12,5–26,0 лет) и 9 лет (6–17 лет), p = 0,02). Была обна-

ружена слабая положительная корреляционная связь между длительностью забо-
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левания и лекарственной нагрузкой (rS = 0,28, p = 0,003). При этом различие в до-

ле пациентов, не отмечавших эпилептические приступы в течение трёх предше-

ствовавших месяцев, в группе высокой и низкой лекарственной нагрузки не было 

статистически значимым (53 % и 34 % соответственно, p = 0,24). Следовательно, 

позднее направление на хирургическое лечение было ассоциировано с повышени-

ем лекарственной нагрузки, которое в свою очередь не приводило к контролю над 

эпилептическими приступами. 

Также проведён анализ частоты применения различных ПЭП у пациентов с 

ФРФЭ на протяжении всего заболевания. Результаты анализа фармакологическо-

го анамнеза представлены на Рисунках 9 и 10. 

 

 
 

Рисунок 9 – Частота применения отдельных ПЭП в исследованной выборке 

пациентов за время течения заболевания 

Примечание – ВПК – препараты вальпроевой кислоты, КБЗ – карбамазе-

пин, ЛЕВ – леветирацетам, ЛТЖ – ламотриджин, БРБ – барбитураты (фенобарби-

тал, бензобарбитал, примидон), ОКС – окскарбазепин, ТПМ – топирамат, ЛКС – 

лакосамид, ПМП – перампанел, ФНТ – фенитоин, КЛН – клоназепам, ЭТС – это-

суксимид, ПГБ – прегабалин, ГБП – габапентин, ЗНС – зонисамид, ЭСЛ – эсли-

карбазепин, ТЕТ – тетракозактид, БРВ – бриварацетам, КЛБ – клобазам 
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Рисунок 10 – Распределение пациентов в исследованной выборке по коли-

честву ПЭП в анамнезе (n = 131) 

 

Как следует из Рисунка 9, наиболее часто пациентам с ФРФЭ на протяже-

нии течения заболевания назначали вальпроаты, карбамазепин и леветирацетам. 

Обращает на себя внимание, что в двух наблюдениях на ранних этапах заболева-

ния имели место попытки лечения этосуксимидом, что, вероятно, обусловлено 

сложностями дифференциальной диагностики абсансов и фокальных приступов с 

нарушением сознания и остановкой поведения у пациентов детского возраста. 

Сопоставляя данную диаграмму с Рисунком 7, отражающим результаты анализа 

текущей схемы фармакотерапии, можно отметить тенденцию к назначению ПЭП 

новых поколений с меньшим риском межлекарственных взаимодействий и луч-

шим профилем переносимости: леветирацетама, окскарбазепина, лакосамида и др. 

В свою очередь, как видно на Рисунке 10, у большинства пациентов в 

анамнезе имели место попытки приёма трёх и более ПЭП. Медиана количества 

ПЭП в анамнезе составила 4 шт. (МКР – 3–6 шт.). Только в 32 % наблюдений 

(42/131) пациенты были направлены на предхирургическую оценку непосред-

ственно по достижению критериев фармакорезистентности ILAE. В большинстве 

же случаев тактика лечения сводилась к дальнейшему поиску эффективной схемы 
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лекарственной терапии. При этом медиана отношения числа ПЭП в анамнезе к 

длительности заболевания составила 0,3 препарата в год (МКР – от 0,2 до 0,4), что 

указывает на низкий темп подбора ПЭП.  

Проведено сравнение клинико-неврологических характеристик пациентов 

со своевременным (n = 42) и отсроченным (n = 89) направлением на хирургиче-

ское лечение, основные результаты которого представлены в Таблице 10. Как 

видно, для пациентов с отсроченным направлением на хирургическое лечение 

был характерен несколько более ранний дебют заболевания (разность медиан – 3 

года), при этом возраст на момент исследования в данной подгруппе был старше 

(разность медиан – 5 лет). Как следствие, значимо выше оказывалась и длитель-

ность заболевания (разность медиан – 7 лет). 

 

Таблица 10 – Сравнение пациентов со своевременным и отсроченным          

направлением на хирургическое лечение ФРФЭ 

 

Показатель 

Пациенты со   

своевременным 

направлением  

(n = 42) 

Пациенты с        

отсроченным 

направлением  

(n = 89) 
p 

Медиана (МКР) 

Возраст, годы 26 (21–31) 31 (27–35) 0,001 

Возраст дебюта заболевания, 

годы 
13 (10–17) 10 (4–15) 0,02 

Длительность заболевания, 

годы 
13 (7–8) 20 (17–26) < 0,001 

Текущая частота приступов в 

месяц 
2,0 (1,0–6,5) 4,0 (1,0–7,0) 0,39 

Лекарственная нагрузка 2,0 (1,5–2,5) 2,5 (1,9–3,1) 0,002 

Тяжесть эпилептических     

приступов по LSSS, баллы 
23 (0–41) 30 (13–50) 0,12 

 

В группе с поздним направлением на операцию также не наблюдалось зна-

чимого снижения текущей частоты эпилептических приступов и оценки тяжести 

приступов по LSSS (p > 0,05). Таким образом, наше исследование показало, что 
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выжидательная стратегия лечения пациентов с ФРФЭ не приводит к снижению 

частоты и тяжести эпилептических приступов и при этом влечет к статистически 

значимому увеличению лекарственной нагрузки на 26,5 % (абсолютная разность 

медиан – 0,53). 

Принимая во внимание значительную длительность заболевания у боль-

шинства исследованных пациентов, следует отметить, с одной стороны, низкий 

темп подбора противоэпилептической терапии, с другой стороны, неоправданно 

позднее направление на предхирургическое обследование при фармакорезистент-

ной эпилепсии. При этом длительная фармакотерапия ФРФЭ без комбинирования 

её с немедикаментозными методами лечения является фактором риска высокой 

лекарственной нагрузки.  
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ГЛАВА 4. ДЕТЕРМИНАНТЫ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ  

С ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ФОКАЛЬНОЙ ЭПИЛЕПСИЕЙ 

 

Учитывая данные литературы, у пациентов с ФРФЭ, составивших исследо-

ванную выборку, следовало ожидать существенное снижение КЖ. Данный эф-

фект мог возникать под действием различных групп факторов: 

– характеристик пациента (полом, возрастом и т. д.); 

– типа, течения и тяжести эпилепсии; 

– особенностей противоэпилептической терапии; 

– характера и тяжести коморбидных нарушений. 

Поскольку КЖ является интегральным показателем, отражающим состоя-

ние пациента как в аспекте физического и психического здоровья, так и с точки 

зрения социальной адаптации, можно предположить, что его снижение может 

быть результатом влияния сразу нескольких детерминантов. В связи с этим на ос-

новании последовательного анализа отдельных групп факторов выработана 

обобщающая статистическая модель, позволяющая прогнозировать вариабель-

ность итоговой оценки QOLIE-31. 

 

4.1. Уровень качества жизни у пациентов с фармакорезистентной  

фокальной эпилепсией 

 

С целью количественной оценки уровня КЖ при ФРФЭ проведено анкети-

рование пациентов исследованной выборки с помощью опросника QOLIE-31, ре-

зультаты которого представлены на Рисунке 11 и в Таблице 11. 
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Рисунок 11 – Гистограмма распределения пациентов исследованной         

выборки по значениям итоговой оценки КЖ согласно опроснику QOLIE-31 

(N = 131) 

 

Как видно на Рисунке 11, исследованная выборка была неоднородна с точки 

зрения общего уровня КЖ. Средняя итоговая оценка QOLIE-31 составила 57 бал-

лов (СО – 16 баллов); данный показатель принимал значения от 23 до 96 баллов. 

В целом же по выборке снижение уровня КЖ можно охарактеризовать как выра-

женное. 

 

Таблица 11 – Показатели КЖ в исследованной группе пациентов с ФРФЭ 

(N = 131) 

 

Показатель Медиана (МКР), баллы 

Беспокойство о приступах 50 (28–70) 

Качество жизни в целом  65 (55–75) 

Эмоциональное благополучие 64 (48–72) 

Бодрость и усталость 60 (50–70) 

Интеллектуальная деятельность 57 (41–75) 

Влияние лекарственных средств 39 (11–65) 

Социальное функционирование 50 (35–73) 

Итоговая оценка 54 (46–68) 
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Как показано в Таблице 11, при анализе конкретных аспектов КЖ – разде-

лов опросника QOLIE-31 – наиболее выраженное снижение наблюдали в разделе 

«Влияние лекарственных средств», что, вероятно, отражает высокую лекарствен-

ную нагрузку у большинства обследованных пациентов.  

Результаты корреляционного анализа результатов тестирования по опрос-

нику QOLIE-31, проведённого с помощью двустороннего критерия Спирмена, 

представлены в Таблице 12. 

 

Таблица 12 – Корреляционные связи между оценками по отдельным разделам 

опросника QOLIE-31 в исследованной группе пациентов с ФРФЭ(N = 131) 

 

Показатель БП КЖвц ЭБ БУ ИД ВЛС СФ ИО 

БП – 0,25 – – 0,28 0,38 0,45 0,53 

КЖвц 0,25 – 0,49 0,47 0,55 0,22 0,41 0,67 

ЭБ – 0,49 – 0,61 0,43 – 0,35 0,62 

БУ – 0,47 0,61 – 0,42 – 0,28 0,55 

ИД 0,28 0,55 0,43 0,42 – 0,19 0,53 0,85 

ВЛС 0,38 0,22 – – 0,19 – 0,42 0,39 

СФ 0,45 0,41 0,35 0,28 0,53 0,42 – 0,76 

ИО 0,53 0,67 0,62 0,55 0,85 0,39 0,76 – 

Примечание – БП – «Беспокойство о приступах»; КЖвц – «Качество жизни 

в целом»; ЭБ – «Эмоциональное благополучие»; БУ – «Бодрость и усталость»; ИД 

– «Интеллектуальная деятельность»; ВЛС – «Влияние лекарственных средств»; 

СФ – «Социальное функционирование»; ИО – итоговая оценка. Значения коэф-

фициента корреляции Спирмена приведены только для статистически значимых 

связей (p < 0,05) 

 

Как следует из Таблицы 12, большинство разделов QOLIE-31 положительно 

коррелировали друг с другом и с итоговой оценкой КЖ. При этом корреляцион-

ные связи значения раздела «Влияние лекарственных средств» с остальными по-

казателями были слабыми либо статистически незначимыми, что может указыва-

ет на относительную независимость данного аспекта КЖ. Сильнее всего итоговая 

оценка по QOLIE-31 коррелировала со значениями разделов «Интеллектуальная 

деятельность» и «Социальное функционирование». 
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Таким образом, выявлено существенное снижение уровня КЖ у пациентов с 

ФРФЭ в целом, хотя на индивидуальном уровне данный показатель варьировал в 

широких пределах. Кроме того, обнаружены значимые корреляционные связи 

между отдельными аспектами уровня КЖ. Наиболее сильно негативное влияние 

на КЖ в исследованной группе пациентов с ФРФЭ реализуется через последствия 

приёма ПЭП. 

 

4.2. Детерминанты, связанные с пациентом 

 

При анализе индивидуальных характеристик пациентов с ФРФЭ в исследо-

ванной выборке статистически значимых отличий в общем уровне КЖ, а также по 

разделам опросника QOLIE-31, в зависимости от пола и семейного положения не 

выявлено (p > 0,05). 

Корреляционный анализ с применением двустороннего критерия Спирмена 

не выявил существенных связей показателей КЖ с возрастом пациента; с данным 

параметром были обнаружены только две слабые статистически значимые связи – 

у разделов «Качество жизни в целом» (rS = -0,32, p < 0,001) и «Эмоциональное 

благополучие» (rS = -0,31, p < 0,001). Таким образом, возраст не является значи-

мым детерминантом КЖ у пациентов с ФРФЭ. 

Статистически значимых различий по показателям КЖ у пациентов с раз-

ным уровнем образования не выявлено (p > 0,05 во всех случаях). Вместе с тем, 

обнаружена связь уровня КЖ с трудовым статусом, как представлено на Рисунке 

12. 
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Рисунок 12 – Уровень КЖ среди неработающих и трудоустроенных          

пациентов с ФРФЭ (p < 0,001) 

 

Как видно, для неработающих пациентов (n = 65) по сравнению с работаю-

щими (n = 60) было характерно значимое снижение итоговой оценки КЖ (раз-

ность медиан – 12 баллов, p < 0,001). Аналогичное снижение было зафиксировано 

и при сопоставлении результатов по отдельным доменам опросника QOLIE-31: 

«Бодрость и усталость» (разность медиан – 10 баллов, p = 0,001), «Интеллекту-

альная деятельность» (разность медиан – 17 баллов, p = 0,001) и «Социальное 

функционирование» (разность медиан – 14 баллов, p = 0,004). Статистически зна-

чимых различий в уровне КЖ у пациентов разных профессий выявлено не было 

(p > 0,05). 

Таким образом, среди исследованных биосоциальных характеристик паци-

ентов с ФРФЭ значимым для формирования уровня КЖ является только трудовой 

статус.  

 

4.3. Детерминанты, связанные с течением заболевания 

 

В этой группе проанализировано влияние следующих факторов: 
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– количественные и качественные характеристики приступов (частота, тип и 

тяжесть эпилептических приступов, наличие длительных бесприступных проме-

жутков, субъективная тяжесть эпилептических приступов), 

– форма заболевания (локализация и латерализация эпилептического очага, 

вид эпилептогенного поражения), 

– тип течения ФРФЭ. 

Количественные и качественные характеристики эпилептических приступов 

Выявлена слабая отрицательная корреляционная связь между частотой эпи-

лептических приступов на момент исследования и итоговой оценкой QOLIE-31 

(rS = -0,24, p = 0,01). Следует отметить, что частота приступов не коррелировала с 

оценкой по разделу «Беспокойство о приступах» (rS = -0,16, p = 0,11). Влияние 

длительных периодов отсутствия приступов у пациентов с ФРФЭ (в течение трёх 

месяцев, предшествовавших тестированию) на КЖ представлено на Таблице 13. 

 

Таблица 13 – Показатели КЖ в зависимости от наличия  

эпилептических приступов в течение трёх месяцев  

перед включением в исследование 

 

Параметр 

Пациенты с          

приступами за   

предшествующие три 

месяца (n = 85) 

Пациенты без  

приступов за 

предшествующие 

три месяца (n = 46) 

p 

Медиана (МКР), баллы 

Беспокойство о приступах 45 (25–64) 56 (37–80) 0,02 

Качество жизни в целом 60 (55–80) 70 (60–75) 0,11 

Эмоциональное благопо-

лучие 
64 (48–68) 64 (48–72) 0,78 

Бодрость и энергия 60 (45–70) 60 (55–70) 0,79 

Интеллектуальная           

деятельность 
54 (36–75) 63 (46–75) 0,34 

Влияние лекарственных 

средств 
33 (11–56) 50 (22–72) 0,09 

Социальное                 

функционирование 
46 (29–66) 60 (44–85) 0,01 

Итоговая оценка 53 (44–63) 65 (52–72) 0,02 
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Как видно, подгруппа пациентов с длительными межприступными проме-

жутками характеризовалась более высоким уровнем КЖ в целом (разность медиан 

– 12 баллов), а также по разделам «Беспокойство о приступах», «Социальное 

функционирование» и «Влияние лекарственных средств». Следовательно, именно 

наличие длительных межприступных интервалов является фактором, положи-

тельно влияющим на КЖ. 

При сравнении пациентов с различными семиологическими характеристи-

ками приступов (наличием или отсутствием моторного компонента, утраты со-

знания, трансформации в БТКП, отношением приступов ко сну) значимые разли-

чия показателей КЖ выявлены не были (p > 0,05). 

С целью изучения влияния оценки пациентом тяжести эпилептических при-

ступов на КЖ включали в анализ пациентов, отмечавших приступы в течение 

трёх месяцев перед тестированием (n = 85). Результаты данного анализа пред-

ставлены на Рисунке 13. 

 

 
 

Рисунок 13 – Зависимость итоговой оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 от 

субъективной оценки тяжести эпилептических приступов по LSSS (rS = -0,34, 

p = 0,003) 

 



75 
 

Как видно, в целом более тяжёлым эпилептическим приступам соответство-

вал более низкий уровень КЖ. Обнаружена отрицательная корреляционная связь 

(rS = -0,34, p = 0,003) между итоговой оценкой КЖ и субъективной тяжестью эпи-

лептических приступов по LSSS. 

Форма и этиология заболевания 

В результате проведения статистического анализа не выявлены статистиче-

ски значимые различия по показателям КЖ у пациентов с различной латерализа-

цией и локализацией эпилептического очага (Таблица 14), а также разными вида-

ми эпилептогенного поражения (Таблица 15). 

 

Таблица 14 – Итоговая оценка КЖ в зависимости от локализации и латерализации 

эпилептического очага 

 

Характеристика  

эпилептического очага 

Количество  

пациентов, 

чел. 

Итоговая оценка QOLIE-

31, медиана (МКР),    

баллы 

p 

Височная локализация 78 54 (46–67) 

0,26 Экстратемпоральная             

локализация 
23 65 (50–73) 

Левосторонняя латерализация 47 53 (48–67) 

0,57 
Правосторонняя                    

латерализация 
43 60 (46–73) 

Двустороннее расположение 7 55 (50–65) 

 

Таблица 15 – Итоговая оценка КЖ в зависимости от вида  

эпилептогенного поражения 

 

Эпилептогенное  

поражение 

Количество  

пациентов, чел. 

Итоговая оценка QOLIE-31, 

медиана (МКР), баллы 
p 

1 2 3 4 

Фокальная кортикальная 

дисплазия I и II типов 
35 55 (48–66) 

0,95 Склероз гиппокампа 21 55 (45–67) 

Фокальная кортикальная 

дисплазия III типа 
12 60 (53–66) 
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Продолжение Таблицы 15 

1 2 3 4 

Опухоль головного мозга 6 58 (43–70)  

Гетеротопия серого вещества 3 53 (52–62) 

Кистозно-глиозные изменения 3 42 (38–65) 

Другое 4 53 (36–69) 

Не установлено 42 53 (43–72) – 

 

Таким образом, форма и этиология ФРФЭ не являются детерминантами КЖ 

в исследованной группе пациентов. 

Тип течения ФРФЭ 

Проведён анализ уровня КЖ у пациентов двух групп: со стойким (n = 88) и 

флюктуирующим (n = 43) течением ФРФЭ. Как видно на Рисунке 14, для группы 

пациентов со стойким течением ФРФЭ было характерно более низкое КЖ (по 

опроснику QOLIE-31) по сравнению с КЖ пациентов с флюктуирующим течени-

ем (медианы – 53 балла (МКР – от 43 до 67 баллов) и 60 баллов (МКР – от 52 до 

73 баллов) соответственно; p = 0,01). 

 

 
Рисунок 14 – Уровень КЖ у пациентов с ФРФЭ в зависимости от типа тече-

ния заболевания (p = 0,01) 
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Среди отдельных аспектов КЖ статистически значимое снижение при стой-

ком типе ФРФЭ по сравнению с флюктуирующим было отмечено в разделе «Бес-

покойство о приступах» (медианы – 25 баллов (МКР – от 2,2 до 4,7 баллов) и 64 

балла (МКР – от 2,9 до 6,7 баллов) соответственно; p = 0,01). Оно могло быть обу-

словлено разницей в частоте эпилептических приступов между соответствующи-

ми подгруппами пациентов (см. параграф 3.2), однако при исключении из анализа 

пациентов, не отмечавших эпилептические приступы в течение трёх последних 

месяцев, получены аналогичные различия (p = 0,02). 

Таким образом, на КЖ негативное влияние оказывают стойкий тип течения 

ФРФЭ и высокая субъективная тяжесть приступов. Наличие длительных межпри-

ступных интервалов в большей степени, чем частота эпилептических приступов, 

обусловливает более высокие показатели КЖ. 

 

4.4. Детерминанты, связанные с лечением 

 

В рамках исследования влияния противоэпилептической терапии на КЖ па-

циентов с ФРФЭ оценены следующие параметры: 

– количественные характеристики фармакотерапии (влияние политерапии, 

лекарственная нагрузка), 

– качественные характеристики фармакотерапии (влияние приёма отдель-

ных ПЭП), 

– влияние хирургического лечения. 

Количественные характеристики медикаментозной терапии 

Данные о влиянии политерапии на КЖ и отдельные его аспекты представ-

лены в Таблице 16. 
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Таблица 16 – Показатели КЖ у пациентов, принимавших  

ПЭП в режиме моно- и политерапии 

 

Параметр 

Группа монотерапии 

(n = 15) 

Группа               

политерапии 

(n = 116) p 

Медиана (МКР), баллы 

Беспокойство о приступах 60 (22–80) 27 (28–67) 0,47 

Качество жизни в целом 75 (68–90) 65 (55–75) 0,01 

Эмоциональное               

благополучие 
64 (54–74) 60 (48–68) 0,43 

Бодрость и энергия 65 (60–73) 60 (50–70) 0,26 

Интеллектуальная             

деятельность 
78 (61–85) 55 (36–68) 0,02 

Влияние лекарственных 

средств 
60 (37–89) 36 (11–61) 0,07 

Социальное                   

функционирование 
72 (58–80) 48 (34–69) 0,02 

Итоговая оценка 67 (58–80) 53 (44–67) 0,03 

 

Как видно, для пациентов, получавших комбинацию ПЭП, был характерен 

значимо более низкий уровень КЖ (разность медиан – 14 баллов, p = 0,03). Среди 

разделов опросника QOLIE-31 ожидаемо выраженное снижение наблюдали при 

сравнении данных подгрупп по показателю «Влияние лекарственных средств: 

разность медиан составила 24 балла (p = 0,07). Аналогичные статистически зна-

чимые различия выявлены по разделам «Качество жизни в целом», «Интеллекту-

альная деятельность» и «Социальное функционирование». Таким образом, поли-

терапия является существенным детерминантом КЖ (по данным опросника 

QOLIE-31) у пациентов с ФРФЭ. 

Результаты сопоставления итоговой оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 от 

уровня лекарственной нагрузки представлены на Рисунке 15. Как видно, по мере 

увеличения лекарственной нагрузки отмечается тенденция в сторону снижения 

максимального значения КЖ. 
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Рисунок 15 – Зависимость итоговой оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 от 

уровня лекарственной нагрузки в исследованной выборке пациентов с ФРФЭ 

(rS = -0,06, p = 0,55) 

 

Тем не менее, при проведении статистического анализа с применением кри-

терия Спирмена значимых корреляционных связей значения лекарственной 

нагрузки с оценкой по опроснику QOLIE-31 (rS = -0,06, p = 0,55) и его разделам не 

выявлено. Следовательно, данные в пользу влияния лекарственной нагрузки на 

КЖ отсутствуют. 

Влияние отдельных ПЭП на уровень КЖ 

Проведено последовательное сравнение показатели КЖ у пациентов, при-

нимавших те или иные ПЭП, с остальной частью выборки посредством критерия 

Манна–Уитни; в анализ включили ПЭП, входившие в схему лечения по крайней 

мере 10 пациентов. Статистически значимые различия в итоговой оценке опрос-

ника QOLIE-31 выявлены лишь для карбамазепина (p = 0,03) и барбитуратов 

(p = 0,04) и представлены на Рисунке 16. 
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Рисунок 16 – Сравнение оценки КЖ по QOLIE-31 у пациентов, принимав-

ших карбамазепин (А; p = 0,03) и барбитураты (Б; p = 0,04), с остальной частью 

исследованной выборки 

 

В обоих случаях у пациентов, принимавших ПЭП, было отмечено снижение 

уровня КЖ. Следует подчеркнуть, что приём ни одного из исследованных ПЭП не 

сопровождался значимым повышением КЖ. 

Таким образом, по результатам проведённого анализа можно сделать вывод 

о более выраженном влиянии на КЖ именно количественных, а не качественных 

характеристик противоэпилептической медикаментозной терапии. 

Влияние хирургического лечения 

Результаты сравнения показателей КЖ в зависимости от проведённого ле-

чения – резекции или деструкции эпилептического очага (38 пациентов), нейро-

модуляции (три пациента) или чисто медикаментозной терапии (90 пациентов) – 

представлены на Рисунке 17. 
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Рисунок 17 – Сравнение итоговой оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 па-

циентов с ФРФЭ при разных методах проведённого лечения (p = 0,02) 

 

Как видно, в группе пациентов, перенёсших резекции или деструкции эпи-

лептического очага, отмечалась тенденция к более высокому уровню КЖ (медиа-

на (МКР) – 58 (53–71) баллов) по сравнению с группой консервативного лечения 

(53 (43–66) балла) и нейромодуляции (50 (42–50) баллов). При проведении стати-

стического анализа с использованием критерия Крускала–Уоллиса выявили ста-

тистически значимое различие в распределении данных подгрупп по значениям 

итоговой оценки QOLIE-31 (p = 0,02). С целью их дальнейшего попарного срав-

нения использован тест Данна, результаты которого представлены в Таблице 17. 

Приведены значения p, рассчитанные при проведении теста Данна и скорректиро-

ванные по методу Беньямина–Хохберга. 
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Таблица 17 – Значения p при попарном сравнении итоговой оценки QOLIE-31 в 

группах пациентов с различными методами проведённого лечения 

 

Группа пациентов 
Группа фармакотерапии 

(n = 90) 

Группа нейромодуляции 

(n = 3) 

Группа нейромодуляции 

(n = 3) 
0,09 – 

Группа дефинитивных 

операций (n = 38) 
0,08 0,25 

 

Как следует из Таблицы 17, статистически значимые различия (p < 0,05) вы-

явлены между группой пациентов, получавших только фармакотерапию, и груп-

пами пациентов, получивших тот или иной вид хирургического лечения. Таким 

образом, пациенты с ФРФЭ после дефинитивного хирургического вмешательства 

имели более высокий уровень КЖ по сравнению с пациентами, получавшими 

только медикаментозную терапию. Наоборот, у пациентов, которым проводилась 

нейромодуляция (в частности, стимуляция блуждающего нерва), выявлен более 

низкий уровень КЖ по сравнению с пациентами, не прошедших хирургическое 

лечение. Принимая во внимание малый размер группы нейромодуляции, а также 

потенциальное влияние различных особенностей данного метода лечения (фазы 

настройки параметров стимуляции, выраженности побочных эффектов, длитель-

ности лечения и т. д.), считаем этот результат предварительным и требующим 

дальнейших исследований. 

 

4.5. Детерминанты, связанные с сопутствующими патологическими 

состояниями 

 

При оценке влияния выраженности когнитивных нарушений была выявлена 

слабая положительная корреляционная связь между оценками по Монреальской 

шкале когнитивной оценки и опроснику QOLIE-31 (rS = 0,29, p = 0,01). При этом 

значимых различий уровня КЖ между пациентами с нормальным когнитивным 

статусом (n = 31) и умеренными когнитивными нарушениями (n =100) выявлено 
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не было (медианы (МКР) – 63 (55–77) и 55 (47–67) баллов соответственно, 

p = 0,14). Таким образом, когнитивный статус не входил в число основных детер-

минантов КЖ у пациентов с ФРФЭ. 

Тревожные и депрессивные расстройства оценивали с помощью общего и 

специализированного опросников: Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 

(ГШТД) и Опросника депрессии при неврологических заболеваниях для эпилеп-

сии (NNDI-E). Результаты анкетирования пациентов исследованной выборки при-

ведены в Таблице 18. Пороговым значением ГШТД для клинически значимых 

тревоги и депрессии было 12 баллов, для высокого риска депрессии по NNDI-E – 

15 баллов. 

 

Таблица 18 – Результаты скрининга тревожных и депрессивных расстройств в   

исследованной выборке пациентов с ФРФЭ (n = 131) 

 

Опросник 
Результат (медиана 

(МКР)), баллы 

Частота выявления 

нарушения,  

абс. ч. (%) 

ГШТД, подшкала «Тревога» 6,00 (3,75–9,00) 13 (10 %) 

ГШТД, подшкала «Депрессия» 5,00 (3,00–9,00) 16 (12 %) 

NNDI-E 11,00 (9,00–13,00) 25 (19 %) 

 

Как видно, эмоциональные нарушения в исследованной выборке встреча-

лись в значительной части случаев. Сочетание клинически выраженной тревоги и 

депрессии отмечено в 4/131 (3 %) случаях. Обращает на себя внимание расхожде-

ние между частотой клинически выраженной депрессии согласно ГШТД и высо-

кого риска депрессии – согласно NNDI-E. Поскольку опросник NNDI-E на момент 

проведения исследования не был валидирован на русском языке, выполнен анализ 

его надёжности на материале исследованной выборки пациентов, результаты ко-

торого представлены в Таблице 19. 
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Таблица 19 – Элементы русскоязычной версии опросника NNDI-E и анализ их 

надёжности 

 

Элемент 
Среднее значение 

(СО), баллы 

Коэффициент альфа 

Кронбаха при удалении 

элемента 

Всё очень тяжело 2,0 (0,86) 0,747 

Я всё делаю не так 1,8 (0,78) 0,775 

Чувствую себя виноватым (-ой) 2,0 (0,91) 0,753 

Лучше бы я умер (умерла) 1,3 (0,64) 0,767 

Я разочарован (-а) 2,0 (0,77) 0,741 

Мне трудно получать удовольствие 2,1 (0,90) 0,789 

 

По результатам дальнейшего анализа, коэффициент альфа Кронбаха для 

шести элементов, входящих в данный опросник, составил 0,794, что указывает на 

приемлемый уровень внутренней согласованности. Как следует из Таблицы 19, 

удаление ни одного из элементов опросника не приводит к повышению его 

надёжности. 

При сравнении показателей КЖ у пациентов с клинически выраженной тре-

вогой с остальной частью выборки, проведённом с помощью критерия Манна–

Уитни, было выявлено статистически значимое снижение итоговой оценки КЖ 

(медианы (МКР) – 43 (33–50) и 55 (51–70) баллов соответственно, p = 0,003), а 

также оценки по разделу «Интеллектуальная деятельность» (30 (26–42) и 61 (46–

78) балл соответственно, p = 0,003). 

Нам не удалось выявить значимые различия в общей оценке КЖ у пациен-

тов с клинически выраженной депрессией относительно остальной части выборки 

(медианы (МКР) – 50 (35–68) и 55 (50–69) баллов соответственно, p = 0,09). При 

этом в данной подгруппе наблюдали значимое снижение показателей «Эмоцио-

нальное благополучие» (44 (32–64) и 64 (52–72) баллов соответственно, p = 0,01) 

и «Бодрость и усталость» (53 (25–60) и 65 (50–73) баллов соответственно, 

p = 0,02). 



85 
 

Таким образом, в исследованной выборке пациентов с ФРФЭ клинически 

выраженные тревожные и депрессивные расстройства выявлены в 25/131 (19 %) 

случаев. Данные состояния оказывали неблагоприятное влияние на КЖ, причём в 

то время как депрессия воздействовала лишь на отдельные аспекты КЖ, такие, 

показатели, как «Эмоциональное благополучие» и «Бодрость и усталость», эф-

фект клинически значимой тревоги оказывался глобальным и существенно сни-

жал КЖ. Русскоязычная версия опросника NNDI-E является надёжным инстру-

ментом для скрининга тяжёлой депрессии у пациентов с ФРФЭ. 

Оценку ПУ проводили при помощи двух шкал – Шкалы выраженности 

усталости (Fatigue Severity Scale, FSS) и Шкалы влияния усталости (Fatigue Impact 

Scale, FIS). Их значения ожидаемо сильно коррелировали друг с другом, (rS = 

0,719, p < 0,001), что можно объяснить общим объектом оценки. На основании те-

стирования с помощью FSS ПУ была выявлена в 59/131 (45 %) случаев. Результа-

ты обследования пациентов представлены в Таблице 20.  

 

Таблица 20 – Влияние ПУ у пациентов с ФРФЭ по данным опросника FIS 

 

Показатель 

Пациенты без 

ПУ (n = 72) 

Пациенты с ПУ 

(n = 59) 

Выборка в целом 

(n = 131) 

Медиана (МКР), баллы 

Подшкала «Влияние 

усталости на когнитив-

ные функции» 

10 (4–6) 21 (15–17) 15 (7–22) 

Подшкала «Влияние 

усталости на физическое 

здоровье» 

9 (5–12) 19 (16–25) 14 (7–20) 

Подшкала «Влияние 

усталости на психосоци-

альный статус» 

18 (11–29) 36 (29–48) 29 (16–41) 

Итоговая оценка по FIS 35 (23–58) 83 (63–96) 61 (33–83) 

 

Как видно, влияние ПУ по FIS можно оценить как умеренное. В наиболь-

шей степени ПУ нарушала психосоциальный статус пациентов. 
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Результаты сравнения показателей КЖ у пациентов с ПУ и остальной части 

выборки представлены в Таблице 21. 

 

Таблица 21 – Показатели КЖ у пациентов с ФРФЭ в зависимости  

от наличия сопутствующей ПУ 

 

Параметр 

Пациенты без ПУ 

(n = 72) 

Пациенты с ПУ 

(n = 59) p 

Медиана (МКР), баллы 

Беспокойство о приступах 57 (38–79) 41 (20–58) 0,004 

Качество жизни в целом 70 (65–80) 60 (55–65) < 0,001 

Эмоциональное благопо-

лучие 
68 (52–76) 56 (44–64) 0,001 

Бодрость и энергия 66 (60–75) 55 (40–60) < 0,001 

Интеллектуальная           

деятельность 
66 (56–80) 46 (29–56) < 0,001 

Влияние лекарственных 

средств 
44 (11–72) 36 (11–56) 0,27 

Социальное                 

функционирование 
61 (44–83) 41 (25–60) < 0,001 

Итоговая оценка 65 (53–74) 50 (39–54) < 0,001 

 

Как видно, наличие ПУ сопровождалось статистически значимым снижени-

ем как общего уровня КЖ, так и оценок по отдельным доменам QOLIE-31. 

На значимость ПУ как детерминанта КЖ указывают также и результаты 

корреляционного анализа, представленные на Рисунке 18. Как видно, между ито-

говыми значениями FIS и QOLIE-31 имела место сильная отрицательная корреля-

ционная связь (rs = -0,74, p < 0,001), которая указывает на негативное влияние ПУ 

на КЖ. Значения FIS и её разделов также отрицательно коррелировали со всеми 

доменами QOLIE-31 (rS = -0,27 … -0,71, p < 0,001), за исключением «Влияния ле-

карственных средств» (p > 0,05). 
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Рисунок 18 – Зависимость уровня КЖ по опроснику QOLIE-31 у пациентов 

исследованной выборки от влияния ПУ (rs = -0,74, p < 0,001) 

 

Учитывая высокую распространённость ПУ в исследованной выборке, 

предпринят поиск возможных факторов риска развития данного состояния у па-

циентов с ФРФЭ. Так, например, ПУ выявлялась у 58 % пациентов женского пола 

и только у 34 % – мужского; данное различие являлось статистически значимым 

(p = 0,01); отношение шансов (ОШ) составило 2,74 (95-й ДИ – 1,35–2,85). При 

этом пол не оказывал влияния на итоговую оценку FIS (p = 0,14).  

При сравнении пациентов с ПУ и остальной части выборки статистиччески 

значимых различий по возрасту выявлено не было (p = 0,05), хотя данный показа-

тель слабо коррелировал с оценкой по FIS (rS = 0,26, p = 0,005). 

Среди характеристик клинического течения ФРФЭ фактором риска разви-

тия ПУ были короткие межприступные промежутки: ПУ наблюдалась у 47/85 

(55 %) пациентов с эпилептическими приступами за предшествующие три месяца 

и у 12/46 (33 %) пациентов без приступов (χ21df = 10,286, p = 0,002); ОШ – 3,5 

(95%-й ДИ – 1,6–7,7). При этом различий в частоте эпилептических приступов 

между пациентами с ПУ и остальной частью выборки выявлено не было 

(p = 0,06). 
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В группе пациентов с ПУ выявлено значимое повышение субъективной 

оценки тяжести приступов по LSSS (медианы (МКР) – 22 (0–43) и 36 (19–53) бал-

лов соответственно, p = 0,02). Между данным показателем и уровнем влияния 

усталости по трём разделам и суммарной оценке FIS обнаружены статистически 

значимые положительные корреляционные связи, однако во всех случаях они бы-

ли слабыми (rS = 0,25–0,35, p < 0,05). 

При оценке влияния ятрогенных факторов нам не удалось выявить значимо-

го изменения частоты ПУ у пациентов с ФРФЭ при политерапии по сравнению с 

монотерапией (p = 0,18). При этом обнаружено повышение доли пациентов с ПУ 

при приёме карбамазепина (до 70 %, 16/23) по сравнению с остальной частью вы-

борки (40 %, 43/108; p = 0,04, ОШ – 2,29, 95%-й ДИ – от 1,31 до 6,02), хотя стати-

стически значимых различий по FIS в данной группе не наблюдалось (p > 0,05). 

Результаты анализа связи коморбидных тревожных и депрессивных рас-

стройств с ПУ представлены в Таблице 22. Приведённые в ней значения p полу-

чены путём расчёта двустороннего точного критерия Фишера. 

 

Таблица 22 – Частота выявления ПУ среди пациентов  

с тревожными и депрессивными расстройствами в исследованной выборке 

 

Группы       

пациентов 

Тревога Депрессия 

Пациенты с 

клинически 

значимой 

тревогой 

Пациенты без 

значимой 

тревоги 

Пациенты с     

клинически      

значимой          

депрессией 

Пациенты 

без значимой 

депрессии 

Пациенты с 

ПУ (n = 59) 
11 (85 %) 48 (41 %) 13 (81 %) 46 (40 %) 

Пациенты без 

ПУ (n = 72) 
2 (15 %) 70 (41 %) 3 (19 %) 69 (60 %) 

Итого 13 (100 %) 118 (100 %) 16 (100 %) 115 (100 %) 

p 0,003 0,003 

ОШ (95%-й 

ДИ) 
5,50 (1,70–25,93) 2,89 (0,78–16,05) 
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Как видно, несмотря на то, что различия между группами были статистиче-

ски значимыми как при тревоге, так и при депрессии, нам удалось показать по-

вышение вероятности развития ПУ только для клинически выраженной тревоги; 

при депрессии полученные результаты не позволяли обоснованно утверждать о 

наличии эффекта, поскольку 95%-й ДИ включал 1,0. 

Таким образом, проведённое исследование показало, что ПУ является рас-

пространённым феноменом при ФРФЭ, оказывающим существенное негативное 

влияние на КЖ у данной категории пациентов. К факторам риска развития ПУ 

при ФРФЭ относятся женский пол, наличие эпилептических приступов в предше-

ствующие три месяца, высокая субъективная тяжесть приступов, клинически вы-

раженная тревога и, возможно, депрессия. 

При скрининге ИДС в исследованной выборке получены следующие резуль-

таты. Медиана оценки по Эпвортской шкале ИДС в исследованной выборке со-

ставила 6 (МКР – 3–10) баллов. При пороговом значении от 11 баллов и выше в 

исследованной выборке ИДС выявлена у 25/131 (19 %) пациентов; выраженная 

гиперсомния (17 баллов и выше) обнаружена в 4/131 (3 %) случаях. Результаты 

анализа влияния ИДС на КЖ представлены в Таблице 23. 

 

Таблица 23 – Влияние ИДС на показатели КЖ у пациентов с ФРФЭ 

 

Раздел 

Пациенты с 

ИДС (n = 25) 

Пациенты без 

ИДС (n = 106) p 

Медиана (МКР), баллы 

Беспокойство о приступах 39 (17–62) 51 (32–70) 0,14 

Качество жизни в целом  60 (55–70) 65 (55–80) 0,25 

Эмоциональное благополучие 64 (42–68) 64 (48–72) 0,57 

Бодрость и усталость 58 (43–65) 65 (50–70) 0,09 

Интеллектуальная деятельность 59 (43–76) 46 (23–58) 0,01 

Влияние лекарственных средств 24 (11–42) 44 (17–67) 0,05 

Социальное функционирование 36 (23–58) 52 (40–75) 0,01 

Итоговая оценка 50 (36–59) 55 (48–69) 0,01 
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Как видно в Таблице 23, в исследованной выборке статистически значимое 

снижение итоговой оценки КЖ, а также значений разделов «Интеллектуальная 

деятельность» и «Социальное функционирование» у пациентов с сопутствующей 

ИДС по сравнению с остальной частью выборки. Таким образом, ИДС оказывает 

существенное негативное влияние на КЖ пациентов с ФРФЭ. 

С учетом выявленного негативного влияния ИДС на КЖ проведён поиск 

факторов риска данного состояния в исследованной группе больных: особенности 

течения заболевания, терапия и коморбидные состояния. В исследованной выбор-

ке на вероятность развития ИДС не влияли особенности течения заболевания, в 

том числе тяжесть и частота эпилептических приступов, их отношение ко сну 

(p > 0,05). Кроме того, различия в частоте ИДС в группах моно- и политерапии 

были статистически не значимыми (p = 0,30). Не выявлено влияния приёма от-

дельных ПЭП на риск ИДС (p > 0,05), в том числе барбитуратов (p = 1,00), топи-

рамата (p = 0,31) и перампанела (p = 0,69). 

Частота ИДС у пациентов с ФРФЭ и сопутствующими тревожными и депрес-

сивными расстройствами представлена в Таблице 24. 

 

Таблица 24 – Частота выявления ИДС среди пациентов с тревожными  

и депрессивными нарушениями в исследованной выборке 

 

Группы       

пациентов 

Тревога Депрессия 

Пациенты с 

клинически 

значимой 

тревогой 

Пациенты без 

значимой 

тревоги 

Пациенты с 

клинически 

значимой   

депрессией 

Пациенты без 

значимой    

депрессии 

Пациенты с 

ИДС (n = 25) 
7 (55 %) 18 (15 %) 2 (13 %) 23 (20 %) 

Пациенты без 

ИДС (n = 106) 
6 (45 %) 100 (85 %) 14 (87 %) 92 (80 %) 

Итого 13 (100 %) 118 (100 %) 16 (100 %) 115 (100 %) 

p 0,002 0,74 

ОШ  

(95%-й ДИ) 
6,48 (1,95–21,52) 0,57 (0,12–0,67) 
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Как следует из Таблицы 24, наличие клинически выраженной тревоги по-

вышало вероятность развития ИДС в 6,5 раз. При этом депрессия не сопровожда-

лась статистически значимым увеличением риска ИДС (p > 0,05). 

Выполнен анализ влияния ПУ на риск развития ИДС у пациентов исследо-

ванной выборки, результаты которого представлены на Таблице 25. 

 

Таблица 25 – Частота выявления ИДС в зависимости от наличия ПУ 

у пациентов с ФРФЭ 

 

Группа пациентов 
Пациенты с ПУ Пациенты без ПУ Всего 

Абс. ч. % Абс. ч. % Абс. ч. 

Пациенты с ИДС 16 27 9 12,5 25 

Пациенты без ИДС 43 73 63 87,5 106 

Всего 59 100 72 100 131 

 

Как видно, в группе пациентов с ПУ ИДС выявляли в 2,2 раза чаще, чем в 

остальной части выборки; данное различие являлось статистически значимым 

(p = 0,04). Вместе с тем, ОШ развития ИДС при ПУ составило 2,6 (95%-й ДИ – 

1,1–6,4); в связи с тем, что нижняя граница 95%-го ДИ отношения шансов близка 

к 1, полученные данные не позволяют утверждать о клинически значимой связи 

данных состояний. 

Наличие и характер нарушений сна определяли с помощью специализиро-

ванного опросника PSQI, заполняемого пациентом. Медиана итоговой оценки 

опросника PSQI составила 5 баллов из 21 (МКР – 3,5–8 баллов), максимальный 

результат – 15 баллов. При пороговом значении итоговой оценки по PSQI 6 бал-

лов нарушения сна были выявлены в 62/131 случаях (46 %). Результаты по от-

дельным частям опросника представлены на Рисунке 19. 
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Рисунок 19 – Распределение пациентов с ФРФЭ по оценкам разделов 

опросника PSQI (N = 131) 

 

Как видно, наиболее часто выраженные нарушения (2 и 3 балла) отмечались 

по разделам «Субъективное качество сна» (43/131, 33 %) и «Латентность сна» 

(47/131, 36 %). 

В группе пациентов с нарушениями сна по сравнению с остальной частью 

выборки не выявлено статистически значимых различий по показателям КЖ, в 

том числе по итоговой оценке QOLIE-31 (p = 0,70). Таким образом, наши иссле-

дования показали, что нарушения сна не оказывают существенного влияния на 

КЖ пациентов с ФРФЭ и, соответственно, не являются значимым его детерми-

нантом. 

 

4.6. Прогностическая модель качества жизни у пациентов  

с фармакорезистентной фокальной эпилепсией 

 

Основываясь на результатах, приведённых в предыдущих параграфах, нам 

удалось подтвердить первоначальное предположение, что КЖ у пациентов с 

ФРФЭ подвержено влиянию целого комплекса разнородных факторов, связанных 

с характеристиками пациента, эпилепсии, лечением и коморбидными заболевани-

ями. С целью дальнейшего определения ведущих детерминантов КЖ, вносящих 
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наибольший вклад в его изменение при ФРФЭ, разработана прогностическая мо-

дель, целевым показателем в которой была итоговая оценка по опроснику QOLIE-

31. 

На первом этапе был осуществлён отбор перспективных показателей для 

создания модели. Так, как было показано в настоящей работе, значимое снижение 

КЖ наблюдали: 

– у неработающих пациентов, 

– у пациентов с межприступными интервалами менее трёх месяцев, 

– при стойком типе течения заболевания, 

– на фоне приёма карбамазепина и (или) барбитуратов, 

– у пациентов, на момент включение в исследование не прошедших хирур-

гическое лечение, 

– у пациентов, принимавших комбинацию ПЭП, 

– при сопутствующей клинически выраженной тревоге, 

– при наличии ПУ, 

– при наличии ИДС. 

Соответствующие параметры включались в дальнейший статистический 

анализ в виде качественных переменных.  

Также с целью выявления количественных показателей, оказывающих 

наиболее выраженное влияние на КЖ в исследованной выборке, в рамках подго-

товительного этапа построения множественной регрессионной модели проведён 

корреляционный анализ с использованием критерия Пирсона; его основные ре-

зультаты представлены в Таблице 26. 

 

 

 

 

 

 



94 
 

Таблица 26 – Статистически значимые корреляционные связи итоговой оценки 

QOLIE-31 с другими исследованными показателями  

у пациентов исследованной выборки (p < 0,05, N = 131) 

 

Показатель r p 

Текущая частота эпилептических приступов -0,25 0,01 

Оценка по LSSS -0,41 < 0,01 

Количество ПЭП на момент включения  

в исследование 
-0,30 < 0,01 

Оценка по FSS -0,74 < 0,01 

 

Как видно, сильнее всего уровень КЖ связан с влиянием ПУ на активность 

пациентов (по FIS) и субъективной тяжестью эпилептических приступов по LSSS; 

данные показатели также были включены в модель. 

На втором этапе проведён множественный регрессионный анализ на основе 

выделенных качественных и количественных параметров. Полученная в результа-

те модель прогнозирования КЖ представлена в Таблице 27.  

 

Таблица 27 – Результаты множественного регрессионного анализа итоговой   

оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 

 

Переменная Коэффициент (B) 95%-й ДИ p 

Константа 87,94 – – 

Оценка по FIS -0,31 -0,39 … -0,23 < 0,001 

Приём политерапии -8,10 -15,80 … -0,40 0,04 

Оценка по LSSS -0,15 -0,26 … -0,01 < 0,001 

 

Низкие значения фактора вариабельности дисперсии (1,09–1,24) для всех 

включённых детерминантов позволили исключить мультиколлинеарность. Рас-

пределение остатков было нормальным (p = 0,20 в тесте Холмогорова–Смирнова). 

Коэффициент Дарбина–Уотсона составил 1,8, следовательно, данных в пользу 
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аутокорреляции остатков получено не было. Таким образом, при построении мо-

дели были выполнены необходимые условия, предъявляемые к множественному 

регрессионному анализу. Скорректированный коэффициент множественной де-

терминации R2 составил 0,607; таким образом, предлагаемая модель позволяет 

объяснить 60,7% вариабельности оценки КЖ по опроснику QOLIE-31. 

Как видно на Таблице 27, в рамках данной модели было выявлено три де-

терминанта КЖ при ФРФЭ. Наибольший эффект на КЖ оказывало наличие поли-

терапии. Вторым по значимости детерминантом была тяжесть ПУ, оцениваемая 

пациентом по FIS, третьим – субъективная оценка тяжести эпилептических при-

ступов. Во всех случаях данные факторы оказывали негативное влияние на КЖ.  
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Для пациентов исследованной выборки в целом были типичны сравнитель-

но частые эпилептические приступы с нарушением сознания, средний уровень 

тяжести приступов с точки зрения пациента, дебют в детском возрасте и большая 

длительность заболевания, высокая лекарственная нагрузка, нетрудоустроен-

ность, высокая частота встречаемости нейропсихиатрических коморбидных 

нарушений, в особенности патологической усталости. По нашему мнению, пере-

численные характеристики указывают на высокую тяжесть заболевания, что под-

тверждается существенным снижением КЖ. Однако обращает на себя внимание 

то, что среднее значение итоговой оценки КЖ по опроснику QOLIE-31 выше, чем 

в работах других российских исследователей (Таблица 2), и приближается к сред-

немировому уровню (Saadi A. et al, 2016). Возможными причинами этого, по 

нашему мнению, являются введение в практику новых ПЭП с улучшенным про-

филем переносимости и совершенствование работы эпилептологической службы 

(Карлов В. А. и соавт., 2021; Повереннова И. Е. и соавт., 2021). 

В исследованной выборке индивидуальные характеристики пациента имеют 

ограниченное влияние на тяжесть заболевания. Тем не менее, для трудоустроен-

ных пациентов характерен значимо более высокий уровень КЖ. Данное наблюде-

ние подтверждает результаты, полученные в проведённых ранее исследованиях 

(Михайлов В. А., 2010; Elsharkawy E. L. et al, 2012). Более тяжёлое и длительное 

течение заболевания с частыми приступами и выраженными коморбидными 

нарушениями приводят к сложностям в получении образования и трудоустрой-

стве, а также снижению дохода (Chan M. H. et al, 2021; Jennum P. et al, 2021). По 

данным некоторых авторов, уровень безработицы среди инвалидов с эпилепсией в 

6,5 раз выше, чем среди инвалидов от других заболеваний (Муртазина Т. К., 

2012). Можно выделить по крайней мере два фактора, ограничивающих возмож-

ности трудоустройства у пациентов с ФРФЭ. Так, в Российской Федерации нали-

чие эпилептических приступов входит в перечень медицинских противопоказаний 

к целому ряду работ (Приказ Минздрава России № 29н). Однако, возможно, более 
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значимым фактором является стигматизация и, в частности, дискриминация паци-

ентов с ФРФЭ со стороны работодателей (Михайлов В. А., 2010; Панфёрова Е. В., 

Белоусова Е. Д., 2020; Парфёнова Е. В., Ридер Ф. К., Герсамия А. Г., 2017). При 

этом трудовая деятельность сама по себе является фактором, облегчающим пси-

хосоциальное бремя у данной группы больных, и положительно сказывается на 

медицинских аспектах заболевания (Помников В. Г., Крицкая Л. А., Магомедова 

Н. Г., 2017). 

Влияние частоты эпилептических приступов на КЖ изучалось многими 

группами исследователей с противоречивыми результатами. В работе Э. Г. Ме-

ликян (2011), выполненной на российской популяции пациентов, частота присту-

пов была отнесена к основным предикторам низкого уровня КЖ (Меликян Э. Г., 

2011). Следует отметить, что данное исследование было выполнено на гетероген-

ной выборке, включавшей больных разного возраста и с различными формами за-

болевания, в том числе не фармакорезистентными; имеются основания полагать, 

что у пациентов с ФРФЭ вклад пароксизмального синдрома в формирование об-

щего уровня КЖ может быть иным. 

Действительно, результаты проведённого анализа пароксизмального син-

дрома у исследованных больных указывают на существование порогового изме-

нения частоты эпилептических приступов, способного оказать эффект на уровень 

КЖ. Выделена подгруппа пациентов, не отмечавших эпилептические приступы в 

течение последних трёх месяцев на момент включения в исследование; данный 

интервал был выбран на основании «строгих критериев» ФРЭ, предложенных 

A. T. Berg и др. и имеет условный характер (Berg A. T. et al, 2001). В этой под-

группе при сравнении с остальной частью выборки обнаружено значимое повы-

шение уровня КЖ по опроснику QOLIE-31, при этом он не коррелировал с часто-

той приступов. 

Таким образом, для повышения КЖ основное значение имеет не снижение 

частоты эпилептических приступов, а достижение значительных по длительности 

межприступных промежутков. Схожие результаты были получены у пациентов с 

фармакорезистентными смешанными формами эпилепсии – синдромами Леннок-
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са–Гасто и Драве: количество дней без приступов оказывало значимо более выра-

женное влияние на КЖ, чем частота припадков (Auvin S. et al, 2021). Определение 

минимальной клинически значимой длительности межприступного интервала у 

пациентов с ФРФЭ требует дальнейших исследований.  

В нашем исследовании получены данные о субъективной оценке тяжести 

эпилептических приступов в русскоязычной популяции пациентов с ФРФЭ по 

опроснику LSSS. Особенностью данного опросника является влияние частоты 

приступов на её итоговую оценку: в случае если за последний месяц приступы не 

развивались, она равна нулю (Baker G. A. et al., 1991; Scott-Lennox J. et al., 2001). 

К характеристикам, включённым в LSSS, относятся нарушение сознания, падения 

и травмы вследствие приступов, прикусывание языка и непроизвольное мочеис-

пускание, перииктальная головная боль, а также постиктальная ПУ. Оценка по 

LSSS по результатам множественного регрессионного анализа входит в число ос-

новных детерминантов КЖ при ФРФЭ. На значимость субъективного восприятия 

эпилептических приступов в формировании уровня КЖ у пациентов с ФРФЭ ука-

зывают также и данные некоторых авторов (Puri I. et al, 2018). 

В исследованной выборке средняя субъективная оценка тяжести эпилепти-

ческих приступов по LSSS была сравнительно не высокой – 38 баллов из 100 (СО 

– 18 баллов). Из семиологических характеристик на значение LSSS влияло при-

сутствие в структуре приступа нарушения сознания, но не моторного компонента 

или трансформации в БТКП, хотя последние указывают на более глубокие нару-

шения коннектома (Sinha N. et al, 2021). В силу различных причин пациенты мо-

гут недооценивать тяжесть, равно как и частоту развивающихся у них эпилепти-

ческих приступов, в особенности сопровождающихся нарушением сознания 

(Aghaei-Lasboo A., Fisher R. S., 2016). По этой причине для уточнения тяжести 

эпилептических приступов разработаны опросники, заполняемые очевидцами (в 

том числе медицинским персоналом), например, Шкала тяжести эпилептических 

приступов Национальной больницы (Меликян Э. Г., Гехт А. Б., 2010; O’Donohue 

M. F., Duncan J. S., Sander J. W., 1996). Наиболее объективно тяжесть эпилептиче-

ских приступов может быть оценена по отклонениям различных физиологических 
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показателей, получаемых с носимых устройств – детекторов приступов (Beniczky 

S. et al, 2020). Однако в контексте изучения внутренней картины заболевания и 

КЖ при ФРФЭ целесообразно определять тяжесть эпилептических приступов 

именно на основании мнения пациента. 

Следует отметить, что в исследовании G. M. A. S. Tedrus и соавторов нару-

шение сознания в структуре приступа значимо не влияло на оценку его тяжести, 

что расходится с результатами, полученным в настоящей работе (Tedrus 

G. M. A. S., Augusto M. N., Bonolo H. P. B., 2021). Вероятно, это обусловлено тем, 

что исследователи использовали другой опросник восприятия тяжести приступов 

– Seizure Severity Questionnaire. На наш взгляд, требуется проведение сравнитель-

ных исследований для выявления наиболее оптимального инструмента для изме-

рения субъективной оценки тяжести приступов. 

Проведённое исследование подтвердило существование флюктуирующего 

типа течения ФРФЭ, описанного ранее некоторыми авторами и характеризующе-

гося периодами длительного отсутствия приступов с последующим рецидивом. 

Патофизиологические основы значительных колебаний ответа на медикаментоз-

ное лечение у некоторых пациентов требуют дальнейшего изучения. Второй тип 

течения – стойкий – характеризовался большей частотой эпилептических присту-

пов на момент обследования, а также в дебюте заболевания, и более выраженным 

снижением КЖ, чем при флюктуирующем течении. Следует подчеркнуть, что 

раннее назначение ПЭП и подавление приступов не повышает вероятность до-

стижения ремиссии в долгосрочной перспективе, т. е. не влияет на риск развития 

ФРЭ (Leone N. A. et al, 2021). Таким образом, стойкий тип ФРФЭ является прояв-

лением более высокой тяжести заболевания в целом, а не следствием запоздалого 

начала фармакотерапии. Частые эпилептические приступы в дебюте могут рас-

сматриваться как фактор риска развития данного варианта течения и по этой при-

чине служить основанием для более активной тактики уже на начальных этапах 

лечения. 

При изучении фармакологического анамнеза пациентов исследованной вы-

борки обнаруживали, с одной стороны, большое число опробованных схем проти-
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воэпилептической фармакотерапии, с другой – низкий темп подбора ПЭП (0,3 

препарата в год), несмотря на неэффективность лечения. На наш взгляд, это ука-

зывает на неоптимальную стратегию предшествующего лечения и может быть 

обусловлено как недостаточной осведомлённостью врачей об алгоритме лечения 

ФРФЭ, так и низкой доступностью квалифицированной эпилептологической по-

мощи.  

Попытки достижения контроля над приступами за счёт фармакотерапии в 

некоторых случаях сопровождались возникновением дополнительных рисков для 

пациентов. Так, в исследованной выборке препараты вальпроевой кислоты при-

нимали 12 пациенток в возрасте от 18 до 37 лет (медиана – 30 лет). Назначение 

вальпроатов женщинам репродуктивного возраста в настоящее время считают 

крайне нежелательным, в том числе в связи с высоким тератогенным потенциа-

лом, однако в условиях отсутствия контроля над эпилептическими приступами 

оно могло быть оправданным (Авакян Г. Н. и соавт., 2019; Дмитренко Д. В. и со-

авт., 2017; Мухин К. Ю., Пылаева А. О., Петрухин А. С., 2017; Якунина А. В. и 

соавт., 2017). 

По результатам изучения состава фармакотерапии в исследованной выборке 

пациентов с ФРФЭ не удалось выявить ПЭП, приём которых был ассоциирован с 

повышением КЖ или существенным улучшением течения заболевания. Только у 

пациентов, принимавших лакосамид, отмечались более низкая тяжесть эпилепти-

ческих приступов по LSSS и снижение лекарственной нагрузки. Наоборот, для 

пациентов, принимавших карбамазепин и барбитураты, был характерен значимо 

более низкий уровень КЖ по сравнению с остальной частью выборки, что может 

объясняться неудовлетворительной переносимостью данных препаратов. В целом 

же повышение лекарственной нагрузки не сопровождалось снижением частоты 

приступов или повышением КЖ. Наконец, одновременный приём нескольких 

ПЭП (политерапия) по данным множественного регрессионного анализа является 

негативным детерминантом КЖ. По некоторым данным, отрицательное влияние 

политерапии на КЖ опосредуется повышением риска депрессии (Wang M. et al, 

2022) В целом, результаты настоящего исследования согласуются с данными ли-
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тературы и указывают, по нашему мнению, на ограниченность чисто медикамен-

тозного подхода к лечению ФРФЭ (Alexander H. B., Broshek D. K., Quigg M., 

2018). 

Основную часть исследованной выборки составили пациенты, направлен-

ные на обследование с целью определения показаний и вида последующего хи-

рургического лечения. Значительная длительность заболевания у пациентов с 

ФРФЭ при направлении на предхирургическое обследование отмечалась и други-

ми авторами (Одинцова Г. В. и соавт., 2018). Несмотря на то, что эффективность 

хирургического лечения рефрактерных приступов в сравнении с медикаментоз-

ным была показана в большом количестве качественных исследований, во многих 

странах мира существует проблема неоправданно позднего направления пациен-

тов с ФРФЭ в центры хирургии эпилепсии (Asranna A., Menon R., Radhakrishnan 

A., 2019; Englot D. J. et al, 2012; Mumford V. et al, 2019; Samanta D. et al, 2021). Со-

гласно результатам опроса, сами пациенты с ФРФЭ считают, что возможность 

хирургического лечения должна была обсуждаться с ним на существенно более 

раннем этапе развития заболевания, чем это происходило в действительности 

(Ушанов В. В. и соавт., 2020). К основным причинам данной проблемы относят 

недостаточную осведомлённость врачей, организационные проблемы, высокую 

сложность и стоимость предхирургической диагностики (Арешкина И. Г. и соавт., 

2019; Samanta D. et al, 2021; Solli E. et al, 2020). 

В ходе исследования обнаружено, что в группе пациентов после резекции 

или деструкции эпилептического очага отмечался значимо более высокий уровень 

КЖ по сравнению с группами пациентов, получавших только медикаментозную 

терапию, и пациентов на фоне стимуляции блуждающего нерва. Схожий резуль-

тат был получен и другими авторами (Elsharkawy A. E. et al, 2012). В целом, на 

различных выборках показано, что у пациентов после хирургического лечения в 

динамике имеет место повышение уровня КЖ (Абрамов К. Б., Сарсембаева Д. А., 

Хачатрян В. А., 2019; Лебедева А. В. и соавт., 2011; Winslow J. et al, 2020). Следу-

ет отметить, что измерение уровня КЖ в динамике, согласно рекомендациям 

ILAE, должно входить в стандарт нейропсихологической оценки в хирургии эпи-
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лепсии (Baxendale S. et al, 2019). Однако эффективность как резекционных вме-

шательств, так и стимуляции блуждающего нерва принято оценивать по измене-

нию частоты эпилептических приступов после вмешательства (McHugh J. C. et al, 

2007; Wieser H. G. et al, 2001). Динамика КЖ сложнее поддаётся прогнозированию 

в рамках предхирургического обследования, поскольку, как показало наше иссле-

дование, она слабо связана с частотой приступов. 

В послеоперационном периоде негативный эффект со стороны коморбидно-

сти может нарастать за счёт когнитивных и (или) неврологических осложнений 

перенесённого вмешательства, декомпенсации депрессии и тревоги (Народова 

Е. А. и соавт., 2018а; Baxendale S., 2020; Hamid H. et al., 2014; Pauli C. et al., 2017). 

Так, в одном из исследований работающие пациенты в 4,2 раза чаще отказывались 

от предложенного хирургического вмешательства, чем безработные, что, по-

видимому, объясняется опасениями по поводу своей дальнейшей трудоспособно-

сти – в первую очередь из-за развития нейропсихиатрической коморбидности 

(Mandge V. et al, 2021). Даже в случае наилучшего исхода операции пациент мо-

жет отмечать снижение КЖ из-за сложности адаптации к жизни без приступов – 

так называемое «бремя нормальности» (Mehmood S. et al, 2017). Приведённые 

наблюдения наряду с результатами, полученными в данной работе, подчёркивают 

целесообразность определения индивидуальных детерминантов КЖ в ходе пред-

операционного обследования пациентов с ФРФЭ. 

В нашей работе одной из важнейших групп детерминантов КЖ являлись 

коморбидные нейропсихологические нарушения, что согласуется с данными ли-

тературы. При этом нам не удалось получить данных в пользу значимого влияния 

когнитивного статуса на КЖ. По данным некоторых авторов, наличие у пациента 

жалоб на ухудшение когнитивного функционирования ассоциировано со сниже-

нием КЖ (Гузева О. В. и соавт., 2017; Giovagnoli A. R. et al, 2014). Однако в целом 

роль данного фактора на данный момент изучена недостаточно. Когнитивные 

нарушения различного профиля широко распространены среди пациентов с 

ФРФЭ, в том числе при МБВЭ, оказывают негативное влияние на их общий пси-

хосоциальный статус, а также, возможно, способны изменять внутреннее воспри-
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ятие пациентом своего заболевания. На наш взгляд, целесообразны дополнитель-

ные исследования по данной проблеме с применением дифференцированных 

нейропсихологических методов. 

Обращает на себя внимание, что значимое снижение КЖ отмечали у паци-

ентов с сопутствующей клинически значимой тревогой, в то время как при де-

прессии наблюдали лишь более низкие значения отдельных доменов QOLIE-31, 

но не итоговой оценки. Схожие результаты получены и в некоторых других ис-

следованиях (Chen Y.-Y. et al., 2018; Lima E. M. et al, 2021). Тем не менее, данные 

о сравнительном влиянии тревоги и депрессии на КЖ остаются противоречивы-

ми, что может быть связано с особенностями исследованных выборок или приме-

няемых методик (Elsharkawy A. E. et al, 2012; Meldolesi G. N. et al, 2006; 

Micoulaud-Franchi J.-A. et al, 2017; Ridsdale L. et al, 2017; Silva B. et al, 2019). В 

любом случае, своевременное выявление и коррекцию тревожных и депрессив-

ных расстройств следует отнести к одним из ключевых направлений по повыше-

нию КЖ у пациентов с ФРФЭ, в том числе, как обсуждалось выше, после хирур-

гического лечения. 

Также впервые проведена оценка ПУ в российской группе пациентов с 

ФРФЭ с использованием специализированных опросников. Полученные резуль-

таты указывают на высокую распространённость данного коморбидного состоя-

ния среди данной группы больных и его существенное влияние на КЖ; ПУ, в 

частности, вошла в предложенную прогностическую модель уровня КЖ. У паци-

ентов с ПУ наблюдали более высокую частоту и субъективную оценку тяжести 

эпилептических приступов; следовательно, ПУ может являться проявлением тя-

жёлого течения ФРФЭ. Кроме того, риск её развития повышался при наличии 

клинически выраженной тревоги, на фоне приёма карбамазепина; ещё одним фак-

тором риска был женский пол. Таким образом, при оценке ПУ у пациентов с 

ФРФЭ необходимо принимать во внимание её полиэтиологичность. Помимо ука-

занных факторов, ПУ может быть специфичным проявлением отдельных этиоло-

гических форм эпилепсии (последствием аутоиммунного энцефалита и т. д.) или 

развиваться вследствие других, не связанных с эпилепсией причин, например, в 
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рамках постковидного синдрома (Дыскин Д. Е. и соавт., 2020; Петрова Л. В., Ко-

стенко Е. В., Энеева М. А., 2021; Diaz-Ariaz L. A. et al, 2021). 

Ещё одним значимым видом нейропсихологической коморбидности в ис-

следованной выборке были нарушения сна. Диссомнии как таковые, несмотря на 

высокую частоту встречаемости по данным опросника PSQI, не оказывали суще-

ственного эффекта на уровень КЖ, что противоречит данным некоторых авторов 

(De Weerd A. et al, 2004; Vendrame M. et al, 2013). Последнее может объясняться 

тем, что в указанных работах выборки были смешанными и включали не только 

пациентов с ФРФЭ. В то же время, нами выявлено негативное влияние ИДС на 

КЖ, хотя данное состояние не вошло в число ключевых детерминантов. Неожи-

данным результатом, требующим дополнительного изучения, была связь ИДС с 

клинически выраженной тревогой и отсутствие её – с депрессией. Также пред-

принята попытка уточнить характер взаимосвязей ПУ и ИДС, однако полученные 

результаты оказались противоречивыми. Тем не менее, разделение этих состоя-

ний, несмотря на их феноменологическую близость, является обоснованным, что 

также предполагает различие в подходах к лечению. 

Проведённое исследование имело несколько ограничений. Во-первых, его 

поперечный дизайн не предполагал оценку КЖ и других показателей в динамике, 

в частности, до и после операции. В качестве суррогатной контрольной группы 

использовали пациентов с длительными межприступными промежутками; пред-

ставляет интерес проведение сравнения пациентов с ФРФЭ и контролируемой 

эпилепсией, то есть с «тяжёлым» и «лёгким» течением эпилепсии.  

Во-вторых, изучение сообщаемых пациентов исходов сопряжено с пробле-

мой валидности опросников. В рамках нашей работы подтверждена надёжность 

опросника NNDI-E, однако последующее изучение перспективы его использова-

ния у пациентов с ФРФЭ потребует применение не скрининговых шкал (ГШТД), 

а более чувствительных инструментов (например, Шкалы депрессии Бека) и пол-

ноценного психиатрического обследования. Недостаточная чувствительность 

Монреальской шкалы когнитивной оценки и ГШТД может также объяснять рас-

хождения наших результатов с данными литературы касательно влияния когни-
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тивного снижения и депрессии на КЖ и другие коморбидные состояния при 

ФРФЭ. Аналогичная проблема связана с использованием Эпвортской шкалы сон-

ливости: хотя данный опросник является валидированным и широко используе-

мым инструментом, комплексная диагностика гиперсомнии предполагает допол-

нение его объективными инструментальными методами, в частности множе-

ственного теста латентности сна (Бабкина О. В., Полуэктов М. Г., Левин О. С., 

2016). Использование более чувствительных и специфичных методов оценки мо-

жет позволить в дальнейшем уточнить данные о детерминантах КЖ.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Актуальность данного исследования определяется высокой распространён-

ностью эпилепсии вообще и фармакорезистентной фокальной эпилепсии в част-

ности. В связи со сложностью лечения данной группы пациентов возникает во-

прос не только о методах, но также и о целях лечения. В современной эпилепто-

логии эффективным считают такое медицинское вмешательство, которое приве-

дёт не только к подавлению эпилептических приступов по крайней мере на дли-

тельный период, но и к значимому повышению КЖ. Исходя из этого, в данной 

работе мы провели поиск ключевых факторов, определяющих уровень КЖ у па-

циентов с ФРФЭ, что в последующем может позволить выделить основные 

направления лечебно-диагностических мероприятий в данной группе пациентов. 

При анализе литературы по теме исследования обращало на себя внимание 

то, что современное определение ФРЭ основывается на статистических данных и 

не имеет патофизиологической основы. На сегодняшний день предложено не-

сколько концепций патогенеза ФРЭ, одной из которых является гипотеза внут-

ренне присущей тяжести заболевания. Суть данной гипотезы состоит в том, что 

фармакорезистентность является следствием тех же нейробиологических причин, 

что и эпилепсия у данного пациента. Следовательно, можно было предполагать, 

что наряду с устойчивостью к лекарственной терапии у пациентов с ФРФЭ име-

ются определённые клинические характеристики, совокупность которых отражает 

высокую тяжесть заболевания.  

С целью выявления данных характеристик и уточнения степени их влияния 

на уровень КЖ как интегрального количественного показателя тяжести эпилеп-

сии, мы изучили особенности течения заболевания у 131 взрослого пациента с 

ФРФЭ, проходивших обследование в центре хирургии эпилепсии до или после 

операции. Исследованная выборка была представлена в основном пациентами 

трудоспособного возраста с длительным анамнезом заболевания и высоким уров-

нем безработицы; пациенты страдали ФРФЭ структурной этиологии, преимуще-

ственно МБВЭ. Базовым методом исследования был клинический, при этом мы 
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оценивали течение заболевания с помощью набора опросников, заполняемых са-

мим пациентом, в том числе QOLIE-31. 

На первом этапе исследования мы проанализировали особенности клиниче-

ской картины у пациентов с ФРФЭ. При анализе пароксизмального синдрома мы 

условно выделили качественные и количественные характеристики эпилептиче-

ских приступов. В качественном отношении наиболее часто у исследованных па-

циентов отмечались моторные фокальные приступы с нарушением сознания и без 

трансформации в БТКП. При этом для пациентов с двигательным компонентом в 

структуре эпилептического приступа была характерна значимо большая длитель-

ность заболевания. 

К количественным характеристикам эпилептических приступов мы отнесли 

два параметра – частоту и субъективную оценку тяжести. Учитывая гетероген-

ность выборки по первому из данных показателей, мы выделили для дальнейшего 

анализа подгруппу пациентов, не отмечавших приступы в течение значимого по 

длительности периода – трёх месяцев перед включением в исследование. 

При измерении субъективной оценки тяжести эпилептических приступов 

мы впервые применили опросник LSSS в русскоязычной популяции. В целом по 

выборке тяжесть эпилептических приступов оценивалась пациентами как средняя. 

Мы провели поиск факторов, ассоциированных с высокими значениями LSSS. К 

ним относились нарушение сознания в структуре приступа, низкий уровень обра-

зования, наличие сопутствующих клинически выраженной тревоги и ИДС. 

По результатам изучения данных анамнеза пациентов выявлено два типа те-

чения ФРФЭ – стойкий (67 %) и флюктуирующий (33 %). Особенностью флюкту-

ирующего типа течения является наличие указаний в анамнезе на ПДОЭП не-

смотря на то, что на момент обследования заболевание соответствовало критери-

ям фармакорезистентности ILAE. При стойком типе течения ПДОЭП отсутство-

вали, а лекарственная терапия не была эффективной с начала заболевания. Пре-

диктором развития стойкого типа течения ФРФЭ была высокая частота эпилепти-

ческих приступов в дебюте. По сравнению с флюктуирующим стойкий тип тече-

ния характеризовался также значимо более частыми приступами на момент об-
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следования, а также снижением КЖ, и, следовательно, указывал на более значи-

тельную тяжесть заболевания. 

Для пациентов исследованной выборки были типичны высокая лекарствен-

ная нагрузка, приём ПЭП в режиме политерапии, большое количество схем лече-

ния в анамнезе, низкий темп подбора терапии. Приём комбинации ПЭП не был 

ассоциирован со снижением частоты эпилептических приступов или повышением 

КЖ. Наше исследование показало, что низкий темп подбора противоэпилептиче-

ской терапии у пациентов с ФРФЭ, попытки применения более двух схем фарма-

котерапии приводили к повышенной лекарственной нагрузкой и задержке свое-

временного направления на хирургическое лечение. При этом такая выжидатель-

ная тактика не приводила к снижению частоты и тяжести эпилептических при-

ступов пациентов с ФРФЭ и, соответственно, не приводила к улучшению их со-

стояния. 

При использовании опросника QOLIE-31 выявлено значительное снижение 

уровня КЖ в исследованной выборке. Потенциальные факторы, обусловливаю-

щие это снижение, были разделены на четыре группы: связанные с пациентом, с 

течением заболевания, с лечением и с коморбидными состояниями. В первой 

группе детерминантом оказался трудовой статус пациента: для безработных паци-

ентов были характерны более низкие показатели КЖ. 

Во второй группе проанализировали эффект количественных и качествен-

ных характеристик приступов, формы и этиологии заболевания, а также типа те-

чения ФРФЭ. Показана значимость длительных (от трёх месяцев и более) меж-

приступных промежутков как фактора, положительно влияющего на КЖ. Связь 

итогового значения QOLIE-31 с частотой эпилептических приступов при этом 

была слабой, хотя и статистически значимой. Также показатели КЖ коррелирова-

ли с субъективной оценкой тяжести приступов. Наконец, как указывалось выше, 

со снижением КЖ был ассоциирован стойкий тип течения ФРФЭ. 

При анализе влияния факторов лечения нам не удалось выявить положи-

тельное влияние лекарственной терапии на КЖ у пациентов с ФРФЭ. Наоборот, 

наличие политерапии, а также приём некоторых ПЭП (карбамазепина и барбиту-
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ратов) сопровождались снижением итогового значения QOLIE-31. При этом для 

пациентов после резекции или деструкции эпилептического очага был характерен 

значимо более высокий уровень КЖ. По нашему мнению, это является дополни-

тельным обоснованием целесообразности своевременного направления пациентов 

с ФРФЭ на хирургическое лечение. 

Наконец, мы проанализировали возможное влияние когнитивных, эмоцио-

нальных нарушений, ПУ, нарушений сна и ИДС. Умеренные когнитивные нару-

шения выявлены в 76 % случаев и не были ассоциированы со снижением КЖ. 

Клинически выраженные тревога и депрессия встречались в 19 % наблюдений; 

более значимым детерминантом КЖ являлась тревога, в то время как депрессия 

оказывала негативный эффект лишь на отдельные аспекты КЖ. 

Впервые в русскоязычной популяции пациентов с ФРФЭ мы изучили влия-

ние ПУ на уровень КЖ и показали её высокую распространённость и значимость 

при данном заболевании. Наше исследование показало, что ПУ является распро-

странённым явлением при ФРФЭ и оказывает существенное негативное влияние 

на КЖ у данной категории пациентов. Определены факторы риска развития ПУ 

при ФРФЭ, к которым можно отнести женский пол, наличие эпилептических при-

ступов в предшествующие три месяца, высокую субъективную тяжесть эпилепти-

ческих приступов, клинически выраженную тревогу и, возможно, депрессию, а 

также приём карбамазепина. 

Нарушения сна в целом не оказывали влияния на уровень КЖ, однако его 

значимым детерминантом оказалась ИДС. Чаще её наблюдали у пациентов с кли-

нически выраженной тревогой. Нам удалось подтвердить ранее высказывавшиеся 

представления о различии ПУ и ИДС, однако вопрос об их взаимовлиянии требу-

ет дополнительных исследовании. 

В ходе работы была показана диагностическая ценность русскоязычных 

версий различных опросников, заполняемых пациентом. При оценке риска де-

прессивных расстройств мы впервые применили русскоязычную версию опрос-

ника NNDI-E, провели анализ ее надежности и показали, что опросник NNDI-E 

является надёжным инструментом для скрининга тяжёлой депрессии у пациентов 
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с ФРФЭ, позволяющим уточнять лечебно-диагностический алгоритм в зависимо-

сти от индивидуальных особенностей пациента. 

На основании анализа влияния клинико-неврологических характеристик па-

циентов с ФРФЭ на уровень КЖ разработана и апробирована прогностическая 

модель итоговой оценки по опроснику QOLIE-31, в которую вошли следующие 

детерминанты (в порядке убывания значимости): наличие политерапии, выражен-

ность ПУ и субъективная оценка тяжести эпилептических приступов. Таким обра-

зом, в комплексе мер по повышению КЖ у пациентов с ФРФЭ ключевыми 

направлениями являются оптимизация алгоритма лечения, коррекция коморбид-

ных нарушений и снижение тяжести эпилептических приступов.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Пароксизмальный синдром у пациентов с фармакорезистентной фокаль-

ной эпилепсией характеризуется превалированием эпилептических приступов с 

моторным фокальным началом (83 % наблюдений), нарушением сознания (87 %), 

без трансформации в билатеральные тонико-клонические приступы (67 %), уме-

ренной частотой (3 приступа в месяц) и субъективной тяжестью приступов 

(38 ± 18 баллов по шкале LSSS). Ключевым семиологическим фактором, негатив-

но влияющим на оценку пациентом тяжести своих эпилептических приступов, яв-

ляется наличие в их структуре нарушения сознания (p = 0,27). 

2. Флюктуирующий вариант течения фармакорезистентной эпилепсии, при 

котором у пациента отмечаются периоды отсутствия эпилептических приступов 

продолжительностью не менее года, выявлен в 33 % наблюдений. Стойкий вари-

ант течения наблюдается в 67 % случаев и ассоциирован с более частыми эпилеп-

тическими приступами (p = 0,03) и снижением качества жизни (p = 0,01). Факто-

ром риска развития стойкой резистентности к медикаментозному противоэпилеп-

тическому лечению является высокая частота эпилептических приступов в дебюте 

фокальной эпилепсии (p < 0,001). 

3. Для пациентов с фармакорезистентной фокальной эпилепсией были ха-

рактерны высокая лекарственная нагрузка (2,3 ± 0,9) и приём противоэпилептиче-

ских препаратов в режиме политерапии (88 % наблюдений). Отсроченное направ-

ление на хирургическое лечение (68 % случаев) и назначение комбинации проти-

воэпилептических препаратов не сопровождаются снижением частоты эпилепти-

ческих приступов или повышением качества жизни. У пациентов, перенесших хи-

рургическое вмешательство по поводу фармакорезистентной фокальной эпилеп-

сии, наблюдали более высокий уровень качества жизни в сравнении с группой 

пациентов, получавших только медикаментозное лечение (p = 0,08). 

4. Факторами, неблагоприятно влияющим на уровень качества жизни паци-

ентов с фармакорезистентной фокальной эпилепсией являются нетрудоустроен-

ность, низкая продолжительность межприступных периодов, стойкий тип течения 
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заболевания, длительное консервативное лечение без дополнения его хирургиче-

скими методами, политерапия, а также наличие сопутствующих коморбидных 

нарушений: клинически выраженной тревоги, патологической усталости и избы-

точной дневной сонливости. 

5. Разработана прогностическая модель уровня качества жизни по опросни-

ку QOLIE-31 у пациентов с фармакорезистентной фокальной эпилепсией. Ключе-

выми детерминантами в ней были выраженность патологической усталости, 

наличие политерапии и оценка пациентом тяжести имеющихся у него эпилепти-

ческих приступов.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

В клинической неврологической практике при первичном обследовании и 

наблюдении в динамике пациентов с ФРФЭ рекомендуется входить проводить 

измерение уровня КЖ с помощью опросника QOLIE-31 для оценки эффективно-

сти лечебных мероприятий. 

При подборе лечения пациентов с ФРФЭ рекомендуется придерживаться 

активной тактики в случае высокой частоты эпилептических приступов в дебюте 

заболевания, являющейся предиктором стойкой неэффективности медикаментоз-

ной терапии. Вопрос о возможности хирургического вмешательства должен по-

ставлен своевременно, непосредственно по достижению критериев фармакорези-

стентности ILAE. 

Необходимо своевременно выявлять и проводить коррекцию тревожных и 

депрессивных расстройств и патологической усталости у пациентов ФРФЭ на 

всех этапах оказания помощи этой категории больных.  
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Перспективным направлением дальнейшего изучения темы является даль-

нейший поиск предикторов типа и тяжести течения ФРФЭ в проспективных ис-

следованиях. Представляется ценным продолжить работу по валидации заполня-

емых пациентом опросников при эпилепсии, как исследованных в настоящей ра-

боте, так и иных; в том числе целесообразно проведение исследований по сов-

местному применению субъективных и объективных подходов к определению 

тяжести эпилептических приступов. Необходимо дальнейшее уточнение характе-

ристик и предикторов качества жизни при ФРФЭ в контингентах пациентов с раз-

личной этиологией заболевания, когнитивным статусом, а также социальными 

условиями, культурными особенностями и т. д.  
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