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Развитие фармакорезистентности при эпилепсии у пациентов детского возраста является одной из наиболее акту-
альных проблем. для таких относительно доброкачественных форм, как идиопатические генерализованные эпилеп-
сии, лекарственная устойчивость не характерна. В случае развития фармакорезистентности у пациентов с идиопа-
тической генерализованной эпилепсией возникает необходимость дополнительного диагностического поиска, при 
котором возможно выявление сочетанной патологии с наличием очага структурного поражения головного мозга, 
задействованного в эпилептогенных процессах. В статье представлен клинический случай фармакорезистентного 
течения детской абсансной эпилепсии у пациента с сочетанной патологией.
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The development of pharmacoresistance in epilepsy in pediatric patients is one of the most pressing problems.  
For relatively benign forms such as idiopathic generalized epilepsy, drug resistance is not typical. If it occurs in such 
patients, there is a need for an additional diagnostic search, in which it is possible to identify a double pathology with 
the presence of a focus of structural damage to the brain involved in epileptogenic processes. The article presents  
a clinical case of drug-resistant childhood absence epilepsy in a patient with combined pathology.
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Согласно классификации Международной проти-
воэпилептической лиги (International League Against 
Epilepsy, ILAE) от 2022 г., относительная доброкачест-
венность течения является одним из критериев выде-
ления идиопатических генерализованных эпилепсий 
(ИГЭ) в отдельную группу генетических генерализо-
ванных эпилепсий [1]. В большинстве случаев эпилеп-
тические приступы при ИГЭ хорошо контролируются 
антиэпилептическими препаратами (АЭП), однако, 
по данным некоторых исследований, в 10–30 % слу-
чаев среди педиатрических пациентов наблюдается 
фармакорезистентное течение [14]. 

Наличие лекарственной устойчивости может по-
ставить под сомнение диагноз ИГЭ. В рамках дальней-
шего диагностического поиска, помимо определения 
соответствия критериям ILAE от 2022 г. [12], также 
необходимо учитывать сопутствующие нарушения не-
врологического и когнитивного статуса и результаты 
нейровизуализации и видеоэлектроэнцефалографичес-
кого мониторинга (ВЭМ), которые в совокупности 
могут указать на возможность наличия другой генети-
ческой формы эпилепсии или энцефалопатии разви-
тия, а также обнаружить сочетанную патологию со 
структурным поражением. При этом одной из наибо-
лее частых причин фармакорезистентного течения при 
структурной эпилепсии считается наличие склероза 
гиппокампа [18].

На практике ИГЭ часто сочетаются со структур-
ными формами эпилепсии, однако электроклинические 
данные при фокальной эпилепсии не всегда позволяют 
диагностировать коморбидность с ИГЭ. При выявлении 
нетипичного течения ИГЭ с отсутствием терапевтиче-
ского эффекта и изменением семиологии приступов 
возникает необходимость определения дальнейшей так-
тики ведения. В рамках данного клинического случая 
будут рассмотрены трудности диагностического поиска 
и подбора терапии у пациента с фармакорезистентным 
течением детской абсансной эпилепсии (ДАЭ). 

клинический случай
Пациент Н., 13 лет, предъявляет жалобы на при-

ступы с остановкой активности вариабельной частоты, 
снижение успеваемости в школе, нарушение внимания  
и памяти.

Анамнез жизни: роды срочные, в период новорожденно-
сти находился на искусственной вентиляции легких в те-
чение 4 сут по поводу острой гипоксии плода, респиратор-
ного дистресс-синдрома плода 2-го типа. 

Родители впервые обратились к неврологу в 2017 г., 
в возрасте ребенка 5 лет, по поводу наличия у него рече-
вой дисфункции и нарушения поведения по типу синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности. 

Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг ноч-
ного сна (рис. 1): зарегистрированы диффузная эпилепти-

формная активность с фокальным опережением и без него, 
региональная эпилептиформная активность по лобно-
центральным отведениям правого полушария и лобно-височ-
ным отведениям левого полушария с морфологией комплек-
сов спайк–медленная волна частотой 2–3 Гц и амплитудой 
500–550 мкВ. 

С учетом изменений по данным электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) и клинических проявлений не исключалась воз-
можность старта ДАЭ или эпилептической энцефалопа-
тии развития (с учетом диагностических критериев 
клинических рекомендаций 2022 г.; далее не подтверди-
лась). Начата терапия вальпроевой кислотой 350 мг/сут, 
с отсутствием динамики по данным ЭЭГ.

В 2018 г. впервые зарегистрированы приступы  
по типу остановки активности. В терапию введен это-
суксимид в дозе 500 мг/сут, на фоне приема в комбинации 
с вальпроевой кислотой отмечалась положительная ди-
намика со значительным уменьшением частоты присту-
пов и эпилептиформной активности по данным ВЭМ.  
На фоне приема вальпроевой кислоты у пациента разви-
лась легкая нежелательная реакция в виде кожного зуда 
и негрубых диспепсических расстройств, препарат был 
отменен. По результатам терапевтического лекарст-
венного мониторинга концентрация препарата сохраня-
лась в пределах допустимых границ. 

В 2019–2020 гг. сохранялись жалобы на приступы  
с остановкой активности, периодически с автоматизма-
ми в руках, длительностью до 10 с, с вариабельной часто-
той (максимально до 3 раз в сутки). Пациент продолжал 
прием 2 АЭП в различных комбинациях (этосуксимид + 
вальпроевая кислота, этосуксимид + леветирацетам, 
этосуксимид + зонисамид), с ускользающим положитель-
ным эффектом на фоне контроля терапевтической кон-
центрации. С учетом некомпенсированного течения введен 
третий АЭП в комбинации: зонисамид 200 мг/сут + это-
суксимид 500 мг/сут + ламотриджин 150 мг/сут. ВЭМ 

Рис. 1. Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг ночного сна: 
диффузная эпилептиформная активность в виде комплексов спайк–
медленная волна частотой 2–3 Гц

Fig. 1. Videoelectroencephalographic monitoring of night sleep: diffuse 
epileptiform activity with complexes of the type “spike–slow wave” of 2–3 Hz
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ночного сна: сохраняются интериктальная диффузная  
и генерализованная эпилептиформная активность, ик-
тальная диффузная эпилептиформная активность  
с частотой 2–3 Гц с фокальным преобладанием в лобно-
височных отделах левого полушария.

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
по эпилептологическому протоколу (2020 г.): потенци-
ально эпилептогенные изменения не выявлены. 

Генетическое исследование: панель «Наследственные 
эпилепсии» (2020 г.): патогенных вариантов и вариантов 
с неизвестной клинической значимостью не выявлено.

С учетом данных ВЭМ и динамического наблюдения, 
с сохраняющимися на фоне политерапии приступами, 
установлена фармакорезистентность, в терапию введен 
перампанел в дозе 6 мг/сут. 

В 2021 г. присоединились моторные приступы с фо-
кальным началом по типу гемифациальных справа  
с трансформацией в гемиклонические, сохранялись при-
ступы с остановкой активности, чаще развивающиеся 
при пробуждении или засыпании; зарегистрировано  
2 билатеральных тонико-клонических приступа. 

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
по эпилептологическому протоколу (2021 г.): выявлены 
признаки уменьшения объема и дегенеративных изменений 
левого гиппокампа (рис. 2).

Появились приступы в виде заторможенности с се-
рийным течением, трансформацией в правосторонние 
гемифациальные приступы с жестовыми автоматизмами 
в правой кисти и клониями в правой нижней конечности. 
После коррекции терапии пациент принимал перампанел 
в дозе от 6 до 8 мг/сут + ламотриджин 225 мг/сут.

В 2022 г. тонико-клонических приступов не наблю-
далось, сохранялись приступы с остановкой активности, 
вариабельной частоты; пациент принимал ламотриджин 
200 мг/сут + препарат вальпроевой кислоты 750 мг/сут. 
ВЭМ ночного сна: зарегистрированы региональная эпи-
лептиформная активность в височной области левого 
полушария с тенденцией к левосторонней латерализации, 
интериктальная диффузная эпилептиформная актив-
ность высокого индекса. Пациент направлен на консуль-
тацию нейрохирурга, от обследования отказались.

В 2023 г. пациент был консультирован нейропсихо-
логом, выявлены повышенная истощаемость внимания, 
высокая отвлекаемость, снижение слухоречевой и зри-
тельной памяти, зрительного, тактильного и слухового 
гнозиса, способности к планированию и осуществлению 
аналитико-синтетической деятельности. Также выяв-
лено снижение общего показателя коэффициента интел-
лекта (IQ = 79 баллов (пограничная зона)) за счет сни-
жения как вербального, так и невербального компонентов. 
Результат теста EpiTrack Junior составил 27 баллов, 
что соответствует выраженным нарушениям. ВЭМ 
ночного сна: сохраняется интериктальная диффузная 
и региональная эпилептиформная активность, без дина-
мики. Пациент получает АЭП в комбинации: перампанел 
4 мг/сут + ламотриджин 250 мг/сут + вальпроевая кис-
лота 825 мг/сут.

При анализе данного клинического случая требу-
ют обсуждения несколько аспектов: 1) соответствие 
диагностическим критериям ДАЭ и возможность на-
личия сочетанной патологии; 2) является ли фармако-
резистентность редким проявлением тяжелой, но ти-
пичной формы ИГЭ, или это результат течения 
сочетанной патологии в конкретном случае; 3) воз-
можные причины стойких когнитивных нарушений  
у данного пациента.

Детская абсансная эпилепсия является распростра-
ненным педиатрическим синдромом ИГЭ и диагно-
стируется у 10–17 % всех детей школьного возраста  
с впервые выявленной эпилепсией [20]. Согласно за-
рубежным данным, до 11 % пациентов с ДАЭ могут 
иметь фармакорезистентное течение заболевания [9].

Следует отметить, что в настоящее время недоста-
точно данных о фармакорезистентности при ИГЭ, что 
может быть связано с небольшим количеством иссле-
дований, а также разными трактовками фармакорези-
стентности, так как не все исследователи руководст-
вуются определением ILAE [15].

Среди факторов, способствующих развитию фарма-
корезистентности при ДАЭ, наиболее значимыми счи-
таются наличие генерализованных тонико-клонических 
приступов (ГТКП), генерализованная эпилептиформная 
активность по типу полиспайков по данным ЭЭГ и со-
путствующие психические расстройства [8]. 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга, 3,0 Tл, 
режим T1: уменьшение объема левого гиппокампа с неоднородной 
структурой и усилением сигнала

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain, 3.0 T, T1: decreased volume 
of the left hippocampus with a heterogeneous structure and increased signal
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Согласно концепции J. Gesche и C.P. Beier (2022), 
существует 4 различных компонента развития фарма-
корезистентности при эпилепсии (рис. 3) [7].

Некоторые исследователи полагают, что устойчи-
вость к терапии может быть обусловлена не одним 
общим механизмом у всех пациентов, а различным 
сочетанием нескольких путей в каждом индивидуаль-
ном случае [17]. 

В рамках данной концепции развитие фармакоре-
зистентности при ИГЭ может быть связано с харак-
терными для патогенеза заболевания нарушениями 
работы ионных каналов. Так, например, полиморфизм 
С558Т(rs211037) гена GABARG2 может быть ассоцииро-
ван с резистентностью к фармакологической терапии, 
обусловленной снижением эффективности препаратов 
вследствие различных модификаций конфигурации  
и функционального состояния ГАМКА-рецепторов,  
а также может активировать гены лекарственной устой-
чивости [3]. 

Ранее считалось, что для ИГЭ не характерно наличие 
структурного поражения головного мозга [10], однако 
современные данные указывают на то, что у большинст-
ва пациентов выявляются уменьшение объема подкор-
ковых структур и функциональные изменения лобной 
доли [5, 19]. Также в исследовании Z. Wang и соавт. (2019) 
у пациентов с ИГЭ с изолированными ГТКП и лекар-
ственной устойчивостью было выявлено нарушение 
функционирования левого гиппокампа [22]. 

Для пациентов с ДАЭ также описана зависимость те-
чения заболевания и развития фармакорезистентности  
от стартовой монотерапии. В исследовании M. Le Roux  
и соавт. (2024) группа пациентов, получавшая этосукси-
мид, имела наилучшие исходы с высоким уровнем конт-
роля приступов в долгосрочной перспективе по сравнению 
с препаратами вальпроевой кислоты и ламотриджином. 
Однако среди всех обследуемых только у 64 % отмечалась 
ремиссия через 5 лет после начала терапии [16]. 

 При рассмотрении анамнеза данного пациента 
выявляются характерные для ДАЭ клинические харак-
теристики в дебюте заболевания, соответствующие  
и критериям Панайотопулоса от 2005 г. [21], и крите-
риям ILAE 2022 г. [12]: характерный возраст дебюта  
(5 лет), наличие генерализованной эпилептиформной 
активности с частотой 2–3 Гц по типу спайк–медленная 
волна. Сложные абсансы с автоматизмами не являются 
исключающим признаком и встречаются, по данным 
зарубежных авторов, в 60–76 % случаев ДАЭ. При этом 
наиболее характерны оральные автоматизмы или сте-
реотипные движения в конечностях (например, одер-
гивание одежды), что соответствует проявлениям  
у данного пациента [13]. Также стоит отметить положи-
тельный эффект в начале заболевания этосуксимида, 
являющегося препаратом выбора при данной форме 
эпилепсии.

Наличие фокального опережения на старте гене-
рализованной эпилептиформной активности также  
не является исключающим фактором заболевания:  
от 35 до 63 % пациентов с ДАЭ имеют фокальное на-
чало эпилептиформной активности, преимуществен-
но в лобных отведениях [11]. 

Однако у пациента Н. определяются электрокли-
нические признаки, ставящие под сомнение наличие 
типичной формы ДАЭ или указывающие на возмож-
ную комбинацию с другой этиологией эпилептических 
приступов. Так, в динамике присоединяются фокаль-
ные моторные приступы с правосторонней латерали-
зацией. С учетом данных нейровизуализации и ВЭМ 
вероятно сочетание с фокальной эпилепсией. 

Неоднозначно можно расценивать изменения гип-
покампа на магнитно-резонансной томограмме. По дан-
ным исследований, при юношеской миоклонической 
эпилепсии и эпилепсии с изолированными ГТКП (другие 
формы ИГЭ) было выявлено уменьшение объема левого 
гиппокампа, влиявшего в том числе и на когнитивные 

Рис. 3. Патогенетические компоненты фармакорезистентности при эпилепсии

Fig. 3. Pathogenetic components of pharmacoresistance in epilepsy
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функции пациентов [6, 24]. С учетом анамнестических 
данных у данного пациента структурные нарушения мо-
гут быть следствием перенесенной гипоксии в неонаталь-
ном периоде. При этом данные магнитно-резонансной 
томографии в динамике указывают на развитие дегене-
ративных процессов в левом гиппокампе в возрасте 10–11 
лет с одновременным стартом фокальных приступов, что 
соответствует современным данным о характерных при-
знаках дебюта височной эпилепсии с мезиальным тем-
поральным склерозом у детей [4].

Развитие ГТКП у данного пациента может быть 
расценено как проявление ДАЭ: по данным зарубеж-
ных авторов, у 10–12 % детей могут наблюдаться еди-
ничные или редкие ГТКП, обычно возникающие  
с началом пубертатного периода [13]. Они также могут 
расцениваться как отягчающий фактор для имеющей-
ся фармакорезистентности. Кроме того, с учетом на-
личия фокальной структурной формы ГТКП могли 
быть спровоцированы приемом этосуксимида.

Фокальное усиление иктальной диффузной эпи-
лептиформной активности по лобно-височным отве-
дениям может настораживать в рамках критериев ати-
пичного абсанса. Существует позиция, что атипичные 
абсансы часто встречаются при рефрактерной эпилепсии 
и некоторыми авторами расцениваются как один из при-
знаков эпилептических энцефалопатий развития [23], 
но в нашем случае течение заболевания, показатели 
ВЭМ и уровень развития когнитивных навыков не 
соответствуют критериям данной нозологии. 

Из анамнеза пациента известно о задержке речево-
го развития и поведенческих нарушениях. По резуль-
татам нейропсихологического тестирования выявлено 
общее снижение интеллекта с пограничным показате-
лем IQ и широким спектром нарушений когнитивных 
функций. Современные исследования указывают  
на множественное поражение когнитивного профиля 
у пациентов с ДАЭ, в том числе и языковые трудности; 
при этом проблемы могут наблюдаться уже на этапе 
дебюта приступов. Также не исключаются проявления 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности, од-
нако степень снижения показателей в данном случае 
является нетипичной для ДАЭ [2]. 

Известно, что лечение может непосредственно 
влиять на нейрокогнитивный профиль при ДАЭ. Так, 
прием вальпроевой кислоты имеет худшие последст-
вия, чем прием этосуксимида или ламотриджина [13]. 
Однако в случае нашего пациента более значимым  
в развитии когнитивных нарушений представляется 
влияние длительной политерапии в различных ком-
бинациях с отсутствием электроклинического эффек-
та. На это также может указывать низкий результат 
теста EpiTrack Junior. Вероятно, когнитивная дисфунк-
ция носит комбинированный характер, обусловленный 
не только влиянием противоэпилептической терапии, 
но и структурно-функциональными перестройками 
нейронных сетей на фоне патогенеза генетической  
и структурной эпилепсии.

Фармакорезистентность является редким и неха-
рактерным явлением при ДАЭ. С учетом семиологии 
приступов и результатов ВЭМ наличие данной формы 
эпилепсии у пациента практически не вызывает сомне-
ний. Возможно, определенную роль в отсутствии эф-
фекта от терапии и стойкой нейропсихологической 
дисфункции играет тяжелая гипоксия головного мозга 
в анамнезе. Присоединение фокальной формы также 
является отягчающим фактором для когнитивного раз-
вития и влияет на терапевтическую устойчивость.

С учетом клинических проявлений заболевания,  
а также наличия фармакорезистентности с ускольза-
ющим эффектом терапии АЭП и слабой динамикой 
показателей ЭЭГ в настоящее время стоит вопрос  
о тактике ведения пациента как при комбинированной 
форме эпилепсии. 

Описанный клинический случай раскрывает 
трудности установления диагноза и подбора терапии 
при атипичном течении эпилепсии. Такие пациенты 
трудны в прогностическом плане и нуждаются в бо-
лее частом динамическом наблюдении. Неэффек-
тивность противоэпилептической терапии или про-
явление нехарактерных симптомов во время лечения 
должны, помимо прочего, насторожить невролога  
в плане дальнейшего диагностического поиска  
и пересмотра этиологического диагноза эпилепти-
ческого синдрома.
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