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Ðåçþìå: â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí îïûò ïðèìåíå-
íèÿ ìåòîäîâ íåìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ ôàð-
ìàêîðåçèñòåíòíûõ ýïèëåïñèé ó äåòåé. Ê íèì 
îòíîñÿòñÿ õèðóðãèÿ, êåòîãåííàÿ äèåòà è õðî-
íè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ áëóæäàþùåãî íåðâà (VNS 
òåðàïèÿ). Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ïîä íàøèì íà-
áëþäåíèåì íàõîäèëîñü 118 ïàöèåíòîâ, ñòðàäà-
þùèõ ðåôðàêòåðíîé ýïèëåïñèåé. Â ðåçóëüòàòå 
ïðîâåäåííîãî êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ êàí-
äèäàòàìè íà õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ñòàëè 
46 ïàöèåíòîâ, ñòèìóëÿòîð n. vagus èìïëàíòè-
ðîâàí 17 ïàöèåíòàì, à êåòîãåííàÿ äèåòà ðåêî-
ìåíäîâàíà 50 ïàöèåíòàì. Ðåçóëüòàòû. Õèðóð-
ãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïîêàçàëî ñàìóþ âûñîêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü: ïîëíàÿ ëèêâèäàöèÿ ïðèñòóïîâ 
(100%) íàáëþäà ëàñü ó 28 (61%) ïàöèåíòîâ, 
ñîêðàùåíèå ÷èñëà ïðèñòóïîâ >75% îòìå÷àëàñü 
ó 1 (2%), >50% – ó 5 (11%) è <50% – ó 12 (26%) 
ïàöèåíòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü êåòîãåííîé äèåòû 
óñòóïàëà õèðóðãèè: 100% ñîêðàùåíèå ïðèñòó-
ïîâ îòìå÷àëîñü ó 9 (18%) ïàöèåíòîâ, >75% – 
ó 10 (20%), >50% – ó 4 (8%) è <50% – ó 27 (54%) ïà-
öèåíòîâ. VNS-òåðàïèÿ, òàê æå êàê è êåòîãåí-
íàÿ äèåòà, áûëà ìåíåå ýôôåêòèâíà â ñðàâíå-
íèè ñ õèðóðãè÷åñêèì ëå÷åíèåì: 100% ýôôåêò 
îòìå÷àëñÿ ó 3 (17,5%) ïàöèåíòîâ, ñîêðàùåíèå 
êîëè÷åñòâà ïðèñòóïîâ >75% – ó 2 (12%), >50% – 
ó 17 (15%) è <50% – ó 43 (38%) ïàöèåíòîâ. 
Âûâîäû. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è ðàäèêàëüíûì 
ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ðåôðàêòåðíîé ýïèëåïñèè ÿâ-
ëÿåòñÿ õèðóðãèÿ ïðè ñðàâíåíèè ñ êåòîãåííîé 
äèåòîé è VNS-òåðàïèåé. Ñóììàðíàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ â âè-
äå ñîêðàùåíèÿ êîëè÷åñòâà ïðèñòóïîâ áîëåå ÷åì 
íà 50% îòìå÷àëàñü ó 70 ïàöèåíòîâ, ÷òî ñîñòà-
âèëî 62% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà. Òàêèì îáðàçîì, 
ïðèìåíåíèå êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà â ëå÷åíèè 
ðåôðàêòåðíîé ýïèëåïñèè ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ 
ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà â çíà÷èòåëüíîì 
÷èñëå ñëó÷àåâ. 

Ê ëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîðåçèñòåíòíàÿ ýïè-
ëåïñèÿ ó äåòåé, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ýïèëåï-
ñèè, êåòîãåííàÿ äèåòà, ñòèìóëÿöèÿ áëóæäàþ-
ùåãî íåðâà, VNS-òåðàïèÿ.

Ïроблема фармакологической резистентности 
эпилепсии, несмотря на появление множе-
ства «новых» антиэпилептических препара-

тов (АЭП), остается актуальной до настоящего вре-
мени. Доля фармакорезистентных пациентов среди 
больных эпилепсией не изменилась и составляет 
около 30%, как и 20 лет назад [10,12,18]. 

Существует несколько гипотез, объясняющих ме-
ханизмы формирования фармакологической рези-
стентности. Гипотеза мишеней, или таргетная гипо-
теза, указывает на нарушения функционирования 
мишеней антиконвульсантов, таких как вольтажза-
висимые ионные каналы и рецепторы нейротранс-
миттеров. Это происходит вследствие мутаций в ге-
нах, кодирующих потенциалзависимые ионные кана-
лы: Na+-каналы кодируются генами SCN1A, SCN2A, 
SCN1B; K+-каналы – генами KCNQ2, KCNQ3; Cl+-каналы 
– геном CLCN2, а также лигандзависимые ионные ка-
налы, имеющие в своей структуре рецепторы GABA 
– генами GABRG1, GABRG2. Следующий патогенети-
ческий механизм формирования резистентности 
эпилепсии – это нарушение усвоения мозгом анти-
конвульсантов, или гипотеза лекарственных транс-
портеров. Идентифицировано нес колько генов, ко-
дирующих белки-транспортеры, которые ответствен-
ны за выведение лекарственных молекул из клетки с 
целью дезинтоксикации: ген MDR1 (ABCB1), кодиру-
ющий P-gl; ген ABCC1, кодирующий семейство MRP 
(multidrug resistance-associated protein) и ген ABCG2, 
кодирующий BCRP (breast cancer resistance protein). 
Среди перечисленных белков-транспортеров актив-
ны в отношении антиконвульсантов P-gl и белки се-
мейства MRP. В случае их сверхэкспрессии возмож-
ны проявления фармакорезистентности [14,17]. 
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Гипотеза генной вариабельности предполагает, что 
полиморфизмы генов, кодирующих лекарственные 
мишени и лекарственные транспортеры, играют 
существенную роль в непостоянстве фармакокине-
тики и фармакодинамики АЭП, а также в формиро-
вании резистентности [19]. Еще одной причиной 
фармакологической резистентности могут быть по-
ражения, приводящие к структурным изменениям и 
повреждению нейронных сетей (гипотеза нейрон-
ных сетей). Примером такого поражения в первую 
очередь может служить гиппокампальный склероз 
[17]. И, наконец, воспаление и аутоиммунные меха-
низмы развития и поддержки резистентности явля-
ются еще одним звеном в ее патогенезе [20].

Как указывалось выше, приблизительно одна 
треть пациентов с эпилепсией демонстрирует рези-
стентность к антиконвульсантам. В этой связи одной 
из главных задач является поиск новых, альтерна-
тивных медикаментозному, способов лечения много-
численной группы фармакорезистентных эпилепсий, 
наносящих непоправимый ущерб здоровью пациен-
тов. В настоящее время в международные стандарты 
входят следующие немедикаментозные методы ле-
чения рефрактерной эпилепсии у детей: хирургиче-
ское лечение, имплантация стимулятора n. vagus 
(VNS-терапия) и кетогенная диета. В данной работе 
мы предлагаем наш опыт применения указанных ме-
тодов лечения у детей. 

Для того, чтобы принять решение о выборе того или 
иного метода немедикаментозного лечения рефрак-
терной эпилепсии, в первую очередь необходимо при-
знание факта фармакологической резистентности 
эпилепсии. Общепризнанные критерии резистентно-
сти предлагаются P. Kwan и M.J. Brodie [12], в соответ-
ствии с этими критериями продолжительность актив-
ного течения заболевания должна быть не менее двух 
лет, в течение которых применение двух и более умест-
ных, назначенных в адекватной дозе и хорошо перено-
симых АЭП в режимах монотерапия – монотерапия, 
монотерапия – комбинация, не имело эффекта. Учи-
тывается также частота (более 12 в год) и тяжесть при-
ступов, хотя данный критерий не является жестким и 
требует индивидуального подхода. В случае эпилеп-
тических энцефалопатий детского возраста (перси-
стирующие неонатальные судороги, синдром Отаха-
ры, синдром инфантильных спазмов, эпилепсия с 
ЕSES и т.д.) признание резистентности должно прово-
дится в кратчайшие сроки после установления диа-
гноза, так как 2-летнее ожидание приведет к форми-
рованию необратимого когнитивного дефекта, кото-
рый сохранится даже после применения какого-либо 
немедикаментозного метода лечения.

Вслед за констатацией фармакорезистентности 
проводится селекция пациентов в данной группе на 
предмет корректности диагноза. Следует учитывать 
существование феномена псевдорезистентности, 
связанного с ошибочно установленным диагнозом, 
неверно назначенным лечением, а также нарушени-

ем режима приема антиконвульсантов (низкая ком-
плаентность). Так, по данным O. Devinsky [8], до 45% 
пациентов с установленным диагнозом «рефрактер-
ная эпилепсия» демонстрировали психогенные 
 неэпилептические приступы. Некорректный выбор 
препарата и дозы наблюдался в 10% случаев [11], 
а нарушение режима приема препаратов – до 89% 
пациентов [7].

В группе пациентов с истинной резистентностью к 
антиэпилептическим препаратам также проводится 
селекция с целью выбора того или иного метода не-
медикаментозной терапии. Безусловно, в первую 
очередь следует оценивать показания к хирургиче-
скому лечению, так как в настоящее время именно 
оперативное вмешательство является наиболее эф-
фективным при некурабельных формах фокальной 
эпилепсии, и в случае полного удаления эпилепто-
генной зоны может навсегда освободить пациента от 
эпилептических приступов и пожизненной зависи-
мости от химиотерапии антиконвульсантами. Однако 
далеко не все пациенты с фокальной резистентной 
эпилепсией становятся к андидатами на хирургию. В 
нашей клинике в таких случаях определяются пока-
зания к проведению кетогенной диеты, имплантации 
стимулятора n. vagus, а также к участию в клиниче-
ских исследованиях новых антиконвульсантов.

Хирургическое лечение эпилепсии. Существует ряд 
патологических субстратов некурабельной фокаль-
ной эпилепсии, которые требуют обязательного об-
следования на предмет возможности хирургического 
лечения. К ним относятся односторонние пороки раз-
вития коры головного мозга (локальные, гемисфер-
ные), туберозный склероз, синдром Штурге-Вебера, 
артериовенозные мальформации, каверномы, по-
следствия инсультов, опухоли, последствия нейро-
инфекций, энцефалит Расмуссена, медиальный тем-
поральный склероз, последствия травм [11].

Главной целью предхирургического обследования 
является максимально точное определение локали-
зации эпилептогенной зоны. Данная задача решает-
ся путем тщательного анализа и сопоставления ло-
кализаций ирритативной зоны и интериктального за-
медления, симптоматогенной зоны, зоны начала 
приступа, зоны эпилептогенного поражения и зоны 
функционального дефицита. Помимо этого, в случае 
близости или наложения эпилептогенной зоны на 
функционально значимые зоны коры (моторная, 
речевая, зрительная кора) проводится картирование 
с целью определения локализации последних. 
Картирование может проводиться с помощью неива-
зивных методик, таких как функциональная МРТ, 
магнитостимуляция и экстракраниальная электро-
стимуляция, а также с помощью инвазивных элек-
тродов путем прямой электростимуляции коры. На 
заключительном этапе обследования определяется 
целесообразность проведения хирургического вме-
шательства, а в случае положительного решения – 
объем оперативного вмешательства.
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В настоящее время в нашей клинике, в соответ-
ствии с международными стандартами, принят следу-
ющий алгоритм предоперационного обследования.

I фаза – используются любые неинвазивные или 
малоинвазивные методы обследования, к которым 
относятся ВЭЭГ-мониторинг, МРТ, функциональная 
МРТ (ФМРТ), позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), однофотонная эмиссионная компьютерная то -
мография (ОФЭКТ/SPECT), магнитоэнцефало гра фия 
(МЭГ), имплантация сфеноидальных электродов. 

В связи с ограниченностью доступа к дорогостоя-
щим, высокотехнологичным методам исследования 
в условиях России мы разработали метод «четырех 
совпадений». Суть данного подхода заключается в 
сопоставлении данных о локализации, полученных с 
помощью четырех различных методов исследова-
ния, основанных на разных принципах. В нашей прак-
тике мы используем клинический метод, основанный 
на оценке неврологического статуса пациента, а так-
же визуальном анализе семиотики приступов с по-
мощью ВЭЭГ-мониторирования, определяя таким об-
разом локализацию симптоматогенной зоны. Следу-
ющей методикой является ЭЭГ, основанная на реги-
страции электрической активности коры мозга. При 
этом оценивается локализация ирритативной зоны и 
зоны начала приступа. Помимо этого нами использу-
ется анатомическая МРТ, основанная на измерении 
электромагнитного отклика ядер атомов водорода 

на возбуждение их определенной комбинацией элек-
тромагнитных волн в постоянном магнитном поле 
высокой напряженности, что позволяет получить ин-
формацию о локализации эпилептогенного пораже-
ния (субстрата). И, наконец, метод позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) – дает представле-
ние о локализации эпилептогенной зоны путем оцен-
ки уровня метаболизма глюкозы в ткани мозга. 
В случае совпадения локализаций, полученных 
в результате указанного обследования, можно пере-
ходить непосредственно к III фазе, то есть к опера-
тивному вмешательству. При несовпадении данных 
о локализации приходится прибегать к инвазивным 
методам исследования (II фаза).

II фаза – к этой стадии обследования переходят в 
случае недостатка или противоречивости данных, 
полученных при неинвазивном обследовании. II фаза 
предполагает использование таких инвазивных ме-
тодик, как субдуральный мониторинг, запись с помо-
щью глубинных электродов и инвазивный мэппинг 
функционально значимых зон коры путем прямой 
электростимуляции. Субдуральный мониторинг про-
водится в течение продолжительного времени (от 
одних до нескольких суток) с помощью имплантиро-
ванных субдуральных электродов (гриды, стрипы) 
с параллельной видеозаписью поведения пациента 
на том же оборудовании, что и неивазивный ВЭЭГ 
(см. рис. 1). Глубинные электроды имплантируются, 

темя

висок

Ðèñóíîê 1. Ñóáäóðàëüíûé ìîíèòîðèíã (48-êàíàëüíûé ãðèä). Äâà íåçàâèñèìûõ ôîêóñà ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè 
â òåìåííîé è âèñî÷íîé äîëÿõ.
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Ðèñóíîê 2. Ìýïïèíã ìîòîðíîé êîðû. Ïàðàìåòðû: ñèëà òîêà 11,0 ìA, ÷àñòîòà 100 Ãö, ïðîäîëæèòåëüíîñòü 400 ìñåê.

 

Ðèñóíîê 3. Èíòðàîïåðàöèîííàÿ êîðòèêîãðàôèÿ. Çîíà íà÷àëà ïðèñòóïà ïîä ýëåêòðîäàìè ¹ 14, 15.
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как правило, в инсулярную кору или гиппокамп. Для 
инвазивного мэппинга используются импланирован-
ные субдуральные электроды, на которые подаются 
электрические стимулы в соответствии со специаль-
но разработанным алгоритмом (см. рис. 2). Безу-
словно, субдуральный мониторинг и прямая элек-
тростимуляция коры являются, на сегодняшний день, 
«золотым стандартом» предоперационного обследо-
вания, поскольку предоставляют высокоточную ин-
формацию о локализации эпилептогенного очага и 
критических зон коры. Недостатками инвазивного 
обследования являются высокий риск осложнений и 
высокая стоимость, в связи с чем, инвазивные мето-
дики должны применяться только в случае крайней 
необходимости, а не с исследовательской целью.

III фаза – это непосредственно оперативное вме-
шательство. На данном этапе также применяются 
нейрофизиологические методы обследования, 
а именно – кортикография (см. рис. 3), мэппинг коры 
путем прямой электростимуляции и реже – вызван-
ные потенциалы (ВП).

В заключении мы приводим результаты хирурги-
ческого лечения 46 пациентов, прошедших предопе-
рационное обследование в НПЦ медицинской помо-
щи детям (см. табл. 1). В качестве оперативного вме-
шательства применялись резекции или дисконнек-
ции эпилептогенных зон, включая гемисферэктомию 
(функциональную/анатомическую) в случае обшир-

ных гемисферных повреждений. Из таблицы 1 вид-
но, что наиболее нестабильные исходы наблюдаются 
при фокальных корковых дисплазиях, ДНЭТ, рубцо-
во-атрофических и диффузных изменениях. Особен-
но это касается ФКД, при которых визуализирующа-
яся часть аномальной коры является лишь неболь-
шим участком обширной мальформации. Неудачи 
хирургии при ДНЭТ и рубцово-атрофических пора-
жениях были обусловлены невозможностью полно-
ценной резекции в связи с расположением зоны 
поражения в области функционально значимых 
участков коры мозга (речевая и моторная зоны). 
В общей сложности полный контроль над припадка-
ми был достигнут у 28 из 46 (61%) пациентов (исход 
по Angel: класс I). Полученные результаты обнадежи-
вают, особенно с учетом факта абсолютной рези-
стентности к фармакотерапии. Оперативное вмеша-
тельство у большинства таких пациентов кардиналь-
но меняет прогноз в сторону положительного и, что 
очень важно, освобождает пациента от пожизненной 
зависимости от АЭП. 

Анализ эффективности хирургического лечения в 
зависимости от типа операции приведен в таблице 2. 
Обращает на себя внимание высокая эффективность 
гемисферэктомии/гемисферотомии, как типа опера-
ции. Это объясняется тем, что при данном виде опе-
ративного вмешательства удаляется или отключает-
ся все пораженное полушарие, в отличие от частич-

Этиология
Исход по Angel

Всего
I II III IV

Пороки развития:
ФКД 10 (2) 1 1 2 14
Пахигирия 4 (1) – – 1 5
Гемимегалэнцефалия 2 – – – 2

Синдром Расмуссена 2 – – – 2
МТС 1 – – – 1
Опухоли:
ДНЭТ 2 – – 2 4
Астроцитома 3 – – – 3
Олигодендроглиома – – – 1 1
Гамартома – – 1 1 2
Кавернома – – – 1 1
Рубцово-атрофические изменения 4 – 2 1 7
Диффузные поражения – – 1 3 4
Всего 28 (61%) 1 5 12 (26%) 46

Òàáëèöà 1. Ýôôåêòèâíîñòü ðåçåêòèâíîé õèðóðãèè ýïèëåïñèè â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè. 
ÔÊÄ – ôîêàëüíûå êîðêîâûå äèñïëàçèè,  ÌÒÑ – ìåäèàëüíûé òåìïîðàëüíûé ñêëåðîç,  
ÄÍÝÒ – äèçýìáðèîïëàñòè÷åñêèé íåéðîýïèòåëèàëüíûé òóìîð.

Тип операции
Исход по Angel

Всего
I II III IV

Резекция лобарная, мультилобарная 20 (3) 1 4 12 37
Гемисферэктомия/гемисферотомия 8 – – – 8
Радиохирургия – – 1 1 2
VNS 3 2 8 4 17
Всего 31 3 13 17 64

Òàáëèöà 2. Èñõîäû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà îïåðàöèè.
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ных резекций. В случае локализации эпилептогенной 
зоны только в одном полушарии исход после данно-
го типа вмешательства будет, несомненно, положи-
тельным. К сожалению, мы не обнаружили высокой 
эффективности радиохирургии, которая применя-
лась для лечения гипоталамических гамартом, хотя 
представленный опыт в нашем случае крайне недо-
статочен для объективного суждения. 

Стимуляция блуждающего нерва (VNS-терапия). 
Метод используется для лечения любых форм фар-
макорезистентной эпилепсии, но только в случае от-
сутствия показаний к хирургическому лечению, 
и представляет собой хроническую электростимуля-
цию левого блуждающего нерва с помощью имплан-
тируемого стимулятора.

Нейростимуляция блуждающего нерва начала ши-
роко применяться с 1997 г. у больных с эпилепсией. 
В настоящее время более 50000 пациентам имплан-
тированы системы стимуляции блуждающего нерва. 
По данным различных исследований, значимое сни-
жение частоты приступов произошло у 43-50% паци-
ентов в течение первых трех лет терапии [2-4].

На основе экспериментальных работ было доказа-
но, что повторяющаяся электрическая стимуляция 
афферентных волокон блуждающего нерва способ-
на пре кращать судороги, десинхронизируя электри-
ческую активность нейронов коры головного мозга 
[13,21]. Точные механизмы, лежащие в основе эф-
фекта стимуляции блуждающего нерва, а также ми-
шень его действия в центральной нервной системе 
достоверно неизвестны [3]. Есть предположение, что 
антиэпилептический механизм действия стимуляции 
блуждающего нерва основан на активации восходя-
щей ретикулярной формации ствола головного моз-
га, которая, в свою очередь, оказывает влияние на 
структуры переднего мозга. Постоянная стимуляция 
n. vagus имплантированным электрическим устрой-
ством способствует распространенной билатераль-
ной активации или деактивации церебральных си-
напсов, купируя эпилептические приступы. Данное 
предположение основано на нейроанатомических 
связях: 80% афферентных волокон n. vagus – шейная 
часть – заканчиваются в ядре в ипсилатеральной ча-
сти ствола и в контралатеральном ядре tractus 
solitaries (также в стволе мозга). Активность из этих 
ядер распространяется на мозговую кору, диэнцефа-
лон и лимбическую систему. Регионы, вероятно, ак-
тивируемые стимуляцией: продолговатый мозг, моз-
жечок, парабрахиальное ядро (варолиев мост), locus 
ceruleus («голубое пятно», часть ретикулярной фор-
мации на уровне моста), гипоталамус, таламус, амиг-
дала, гиппокамп, поясная извилина, контралатераль-
ная соматосенсорная кора. Эффект стимуляции 
блуждающего нерва на данные отделы мозга под-
тверждается позитронно-эмиссинной томографией 
и функциональной МРТ. Имеются сведения, что хро-
ническая электрическая стимуляция n. vagus блоки-
рует вольтажзависимые ионные каналы (Na+, Ca+), 

усиливает кровоток в мозжечке, таламусе, коре моз-
га, значительно повышает выработку тормозных ме-
диаторов мозга (ГАМК, глицин), ослабляет глутама-
тэргическое возбуждение, а также вызывает десин-
хронизацию ЭЭГ, повышая активирующие влияния 
ретикулярной формации, тем самым, подавляя кор-
ковую эпилептиформную активность [3,5,21]. 

Показаниями к VNS-терапии являются любые 
формы фармакорезистентной эпилепсии, не подле-
жащей хирургическому лечению. Противопоказана 
стимуляция в случаях ранее выполненной ваготомии 
слева, прогрессирующих неврологических или си-
стемных заболеваний, беременности и лактации, на-
рушениях сердечного ритма, бронхиальной астмы, 
хронических обструктивных заболеваний легких, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки в стадии обострения, вагальной синкопии и 
сахарного диабета 1-го типа.

Под нашим наблюдением находились 17 пациен-
тов с диагнозом резистентная эпилепсия вне зависи-
мости от ее формы. Возрастной диапазон – от 5 до 
23 лет. Распределение по полу: 9 пациентов мужско-
го пола и 8 женского. У наблюдаемых пациентов 
диагностированы следующие формы эпилепсии: 
криптогенная фокальная – 7 (41,2%) пациентов, сим-
птоматическая фокальная – 6 (35,3%) пациентов, 
идиопатическая генерализованная – 3 (17,6%) паци-
ента, криптогенная генерализованная (синдром 
Леннокса-Гасто) – 1 (5,9%) пациент. У трех пациентов 
симптоматическая фокальная эпилепсия была 
вызвана мальформациями головного мозга: син-
дром двойной коры – два пациента и билатеральная 
перисильвиарная полимикрогирия – один пациент. 
Идиопатические формы эпилепсии были представ-
лены синдромом Дозе (два пациента) и синдромом 
Дживонса (один пациент).

Эффективность противоэпилептической терапии 
оценивалась по общепринятой методике в процен-
тах: редукция приступов <50, >50, >75 и 100%. Ре-
миссия констатировалась в случае стойкого отсут-
ствия приступов в течение 6 месяцев и более. Сроки 
наблюдения составили от 6 месяцев до 5 лет.

Тяжесть приступов оценивалась по шкале Hague, 
которая включает в себя 13 вопросов, отражающих 
нарушение сознания во время приступа, тяжесть 
эпилептических приступов, непроизвольное мочеи-
спускание во время приступа, травмы, головная и 
мышечная боль, а также визуальное проявление при-
ступов (насколько они заметны окружающим). 

Результаты наблюдения представлены в таблице 3. 
У трех из 17 пациентов в результате лечения достиг-
нута ремиссия, у двух – отмечено сокращение коли-
чества приступов более чем на 75%, у восьмерых – 
более чем на 50% и у четырех – отмечалось отсут-
ствие эффекта. В группе больных, достигших ремис-
сии, у пациента с симптоматической фокальной эпи-
лепсией полный регресс приступов отмечался после 
коррекции дозы вальпроатов на фоне стимуляции, 
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а у пациента с билатеральной перисильвиарной по-
лимикрогирией исчезновение приступов наблюда-
лось после перенесенной тяжелой инфекции. Тем не 
менее, без стимуляции упомянутые пациенты демон-
стрировали стойкую резистентность к антиконвуль-
сантам. Обращает на себя внимание эффективность 
VNS-терапии при массивных билатеральных маль-
формациях мозга, хотя для достоверного анализа 
численность таких пациентов в нашем наблюдении 
недостаточна. В этой группе лишь у одного из трех 
пациентов не наблюдалось эффекта от проводимой 
терапии. Наилучший терапевтический эффект до-
стигнут в группе пациентов с криптогенными форма-
ми эпилепсий. В одном из этих случаев предшеству-
ющая приступу аура позволяла применять дополни-
тельную стимуляцию магнитом, применяющимся с 
целью временного наращивания параметров стиму-
ляции, и купировать его развитие. Независимо от 
формы эпилепсии на фоне проводимой стимуляции 
блуждающего нерва у подавляющего большинства 
пациентов отмечалась положительная динамика, ко-
торая, в первую очередь, заключалась в снижении 
тяжести приступов (оценивалась по шкале Hague), 
улучшении качества жизни и познавательных спо-
собностей. У двух пациентов с атоническими присту-
пами, которые чато приводили к травматизации в 
связи с внезапным падением, отмечалось полное ку-
пирование этого вида приступов. Помимо этого, ро-
дители восьми пациентов с вторично-генерализован-
ными тоническими и тонико-клоническими присту-
пами регулярно пользовались магнитом, что позво-
лило им отказаться от введения раствора диазепама 
во время приступа. 

В завершении необходимо отметить, что данный 
метод лечения почти никогда не демонстрирует бы-
строго эффекта. В нашем наблюдении доля пациен-
тов с эффективностью лечения >50% выросла почти 
на одну треть при достижении 2-летней продолжи-
тельности стимуляции по сравнению с продолжи-
тельностью лечения в течение одного года. Это соот-
носится с наблюдениями большинства авторов [2].

Кетогенная диета. Проблема неэффективности 
противосудорожных средств, в т.ч. и за счет непере-
носимости препаратов или выраженных побочных 

эффектов от их использования, как указывалось вы-
ше, требовала развития других методов и подходов в 
лечении эпилепсии. Среди таких ведущая роль при-
надлежит кетогенной диете (КД). 

Кетогенный рацион предусматривает резкое сни-
жение количества углеводов при увеличении содер-
жания жиров. В этих условиях происходит перек-
лючение энергетического обмена с углеводного на 
липидный, что сопровождается накоплением кетоно-
вых тел, которые, как полагается, и оказывают про-
тивосудорожный эффект. Механизм действия диеты 
до настоящего времени остается недостаточно изу-
ченным. Предполагается, что кетоновые тела запу-
скают целую серию биохимических процессов, 
результатом которых является повышение противо-
судорожной активности. КД оптимизирует клеточ-
ный метаболизм, инициируя эндогенные биохимиче-
ские и генетические программы, компенсирующие 
состояние кетоза, торможение процессов гликолиза 
и повышение свободных жирных кислот. КД индуци-
рует переход от продукции энергии путем гликолиза 
к продукции энергии через окислительное фосфори-
лирование (бета-окисление жирных кислот и продук-
цию кетоновых тел). В свою очередь, снижение про-
цессов гликолиза избирательно активирует калие-
вые мембранные каналы, повышая устойчивость 
нейронов к эпилептическому возбуждению. Повыше-
ние процессов окислительного фосфорилирования 
в сочетании с индукцией несвязанных белков и мито-
хондриального биогенеза способствует восполне-
нию энергетического дефицита в эпилептизирован-
ной ткани, приводя к большей устойчивости нейро-
нов к патологической возбудимости, нормализации 
нейрональной активности и предотвращению нейро-
дегенеративных изменений [6,9,15]. 

Показанием к назначению КД является стойкая 
резистентность к антиконвульсантам, а также 
отсутст вие показаний к хирургическому лечению. 
Поэтому контингент больных, которым проводится 
кетогенная диета, представляет собой наиболее тя-
желую группу пациентов, страдающих эпилепсией с 
частыми, не купируемыми медикаментами, инвали-
дизирующими эпилептическими припадками, приво-
дящими к нарушениям психических и двигательных 

Диагноз <50% >50% >75% 100% Всего
КФЭ 1 5 1 – 7
СФЭ 1 1 – 1 3
СФЭ+мальформ. 1 (СДК) 1 (СДК) – 1 (БПП) 3
КГЭ (СЛГ) – 1 – – 1
ИГЭ 1 – 1 1 (СДж) 3
Всего 4 (23,5%) 8 (47%) 2 (11,8%) 3 (17,6%) 17

Òàáëèöà 3. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ VNS-òåðàïèè â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû è ýòèîëîãèè ýïèëåïñèè (n=17). 

ÊÔÝ – êðèïòîãåííàÿ ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ; ÑÔÝ – ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ; ÊÃÝ – êðèïòîãåííàÿ 
ãåíåðàëèçîâàííàÿ ýïèëåïñèÿ; ÈÃÝ – èäèîïàòè÷åñêàÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ ýïèëåïñèÿ; ÑËÃ – ñèíäðîì Ëåííîêñà-Ãàñòî; 
ÑÄÊ – ñèíäðîì äâîéíîé êîðû; ÁÏÏ – áèëàòåðàëüíàÿ ïåðèñèëüâèàðíàÿ ïîëèìèêðîãèðèÿ; ÑÄæ – ñèíäðîì Äæèâîíñà.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
. Н

е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 
T

hi
s 

ar
ti

cl
e 

ha
s 

be
en

 d
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
. N

ot
 f

or
 c

om
m

er
ci

al
 u

se
. T

o 
or

de
r 

th
e 

re
pr

in
ts

 p
le

as
e 

se
nd

 r
eq

ue
st

 o
n 

in
fo

@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 

IR
B

IS
 P

ub
lis

hi
ng

 H
ou

se
. A

ll 
ri

gh
t 

re
se

rv
ed

. 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


Оригинальные статьи

41

функций. Несмотря на это, только 10% детей с фар-
макорезистентной эпилепсией назначается диета, 
что связано, по всей видимости, с крайне трудоем-
ким процессом ведения таких больных, психологиче-
скими и организационными трудностями в семье, а 
также с возникновением краткосрочных побочных 
действий, таких как тошнота, рвота, отказ от еды, ги-
погликемия, обезвоживание и долгосрочных ослож-
нений в виде образования почечных камней, возник-
новения ацидоза, рецидивирующих инфекций, ги-
перхолестеринемии и мочекаменной болезни. Проти-
вопоказаниями являются текущие энцефалопатии 
вследствие основного прогрессирующего невроло-
гического или соматического заболевания; сомати-
ческие заболевания печени, почек, сердца с наруше-
нием функционального состояния органа; некоторые 
митохондриальные заболевания (дефицит пируват-
карбоксилазы, дефекты транспорта и окисления 
свободных жирных кислот) [1].

Под нашим наблюдением находилось 50 пациен-
тов от 1 года до 12 лет с различными формами эпи-
лепсии, резистентными к терапии противосудорож-
ными средствами, не имеющих противопоказаний со 
стороны неврологического, соматического и нутри-
тивного статусов для проведения кетогенной диеты.

У наблюдаемых пациентов диагностированы сле-
дующие формы эпилепсии: симптоматическая фо-
кальная – 18 (36%) человек, криптогенная фокаль-
ная – 17 (34%) человек, симптоматическая генерали-
зованная – 6 (12%) человек, криптогенная генерали-
зованная – 7 (14%) человек, неклассифицируемая 
форма эпилепсии – 2 (4%) человека. 

Возрастное распределение пациентов было следу-
ющим: до 2 лет – 7 (14%) пациентов, 2-4 года – 9 
(18%) пациентов, 4-6 лет – 15 (30%) пациентов, 6-12 
лет – 17 (34%) пациентов, старше 12 лет (максималь-
ный возраст 17 лет) – 2 (4%) пациента.

Также оценивались ежедневная частота присту-
пов, характер и степень двигательных и интеллекту-
альных нарушений. Частота припадков в сутки и их 
тяжесть до введения кетогенной диеты: до 50 при-
ступов в сутки – 26 (52%) человек, 50-100 приступов 
в сутки – 11 (22%) человек, 100-150 припадков в сут-
ки – 5 (10%) человек, 150-200 приступов в сутки – 4 
(8%) человека, 200-250 приступов в сутки – 2 (4%) 
человека, более 250 приступов в сутки – 2 (4%) чело-
века (см. рис. 2). Частота припадков контролирова-
лась проведением повторных видео-ЭЭГ-монитори-
рований, продолжительностью не менее суток, поэто-
му приведенные цифры можно считать достоверными.

Каждому пациенту индивидуально разрабатывал-
ся вариант КД, включающий: набор продуктов и 
7-дневное меню-раскладку с картотекой блюд в со-
ответствии с возрастом, массой тела, пищевыми при-
вычками. Исходную диету рассчитывали, исходя из 
соотношения в рационе жиров к сумме белков и угле-
водов как 4:1 – 44 (88%) пациента или 3,5:1 – 6 (12%) 
пациентов. При этом количество белка составляло 
0,75-2 г/кг массы тела в сутки в зависимости от воз-
раста ребенка. Энергетическая ценность рациона со-
ответствовала 2/3 от рекомендуемой возрастной 
нормы. Режим питания предусматривал 3-4-кратный 
прием изокалорийной пищи, равнозначной по коли-
честву белков, жиров и углеводов.

Всем пациентам проводился 24-часовой видео-
ЭЭГ-мониторинг (ВЭЭГ), до введения диеты, через 
10-12 дней после инициации КД и последующие 3-6 
месяцев применения с целью подсчета количества 
приступов, оценки интериктальной активности на 
ЭЭГ. Тяжесть приступов оценивалась по шкале Hague.

Применение КД в течение трех месяцев позволи-
ло достичь полного отсутствия приступов у 9 (18%) 
пациентов, снижения менее 50 приступов в сутки – у 
35 (70%) человек, 50-100 приступов в сутки – 2 (4%) 
человека, 100-150 припадков в сутки – 1 (2%) чело-
век, 150-200 приступов в сутки – 1 (2%) человек, 
200-250 приступов в сутки – 1 (2%) человек, более 
250 приступов в сутки – 1 (2%) человек (см. табл. 4). 
Таким образом, 3-месячное применение КД позво-
лило достичь ремиссии у 9 из 50 (18%) пациентов, 
почти на 1/3 увеличилась группа с частотой присту-
пов менее 50 в сутки, приблизительно в 5 раз сокра-
тились группы пациентов с частотой приступов 
50-100 и 100-150 в сутки, в 2 раза – снизилась чис-
ленность пациентов с частотой приступов 200-250 и 
более 250 в сутки. 

Наиболее выраженный эффект отмечался в слу-
чае миоклонических, атонических припадков и ати-
пичных абсансов, их количественное снижение отме-
чалось у 37 (74%) пациентов, а полное купирование 
– у 4 (8%). Динамика интенсивности и тяжести судо-
рожных приступов, оцениваемая по шкале присту-
пов Hague, выявила следующее: у 6 (12%) детей на 
фоне диетотерапии тяжесть приступов снизилась 
с тяжелой до средней степени тяжести (припадки 
стали протекать без нарушения сознания или с ко-
ротким нарушением сознания, приступы в целом 
стали легче, сократилась дезориентация ребенка 
после приступа, исчезло непроизвольное мочеиспу-
скание, травмы стали редкие), у 33 (66%) детей – 

Частота приступов 
в сутки 0 < 50 50-100 100-150 150-200 200-250 > 250

До КД (количество 
пациентов)

0 26 (52%) 11 (22%) 5 (10%) 4 (8%) 2 (4%) 2 (4%)

После введения КД 
(количество пациентов)

9 (18%) 35 (70%) 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%)

Òàáëèöà 4. ×àñòîòà ïðèñòóïîâ â ñóòêè äî ââåäåíèÿ êåòîãåííîé äèåòû (ÊÄ) è ïîñëå òðåõ ìåñÿöåâ åå ïðèìåíåíèÿ.
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со средней степени до легкой (отмечались значи-
тельное сокращение продолжительности приступов, 
симптомы приступа стали малозаметными, пропала 
сонливость и тошнота после приступа), у 2 (4%) па-
циентов приступы не изменились, а у 9 (18%) пациен-
тов отмечалось полное купирование приступов.

По данным ВЭМ, на 10-12-й день применения кето-
генной диеты у 70% детей отмечались положитель-
ные сдвиги – частичная редукция фокусов эпилепти-
формной активности, снижение индекса активности 
и улучшение фоновой ЭЭГ (70%), у 30% ЭЭГ не пока-
зала значительных изменений. При повторном ВЭМ 
в динамике (каждые 3-6 мес.) на фоне применения 
кетогенной диеты электрографическая картина 
функциональной активности головного мозга воз-
вратилась к исходному варианту в 50% случаев, 
у остальных 50% данные ЭЭГ продемонстрировали 
значительное улучшения, в т.ч. у 7 (14%) пациентов 
ЭЭГ полностью нормализовалась.

Кроме этого, у большинства пациентов КД оказыва-
ла положительное влияние на двигательные и психи-
ческие функции (самообслуживание, навыки гигиены, 
способность к передвижению и коммуникабельность) 
и, как результат, улучшение качества жизни, даже при 
минимальном противосудорожном эффекте.

При оценке эффективности КД по стандартной 
методике нами получены следующие результаты: 
полная ликвидация приступов (100%) наблюдалась у 
9 (18%) пациентов, сокращение числа приступов бо-
лее чем на 75% отмечалось у 10 (20%) пациентов, бо-
лее чем на 50% – у 4 (8%) и менее чем на 50% – у 27 
(54%) пациентов.

Сроки проведения КД в случае хорошей эффек-
тивности (>50%) варьировали от одного года до трех 
лет в зависимости от переносимости, наличия и сте-

пени побочных эффектов, желания семьи продол-
жать или отменять диетотерапию.

Çàêëþ÷åíèå
Анализ эффективности применяемых нами неме-

дикаментозных методов лечения свидетельствует о 
том, что наиболее эффективным и радикальным ме-
тодом лечения рефрактерной эпилепсии является 
хирургия, позволяющая, в случае успешно проведен-
ной операции, полностью отказаться от многолетне-
го приема антиконвульсантов. Однако известно, что 
только около 20% пациентов с фармакорезистент-
ной эпилепсией имеют показания для нейрохирурги-
ческого лечения, в остальных 80% случаев заболева-
ние приобретает прогредиентный характер, приво-
дит к прогрессирующему когнитивному дефекту, 
глубокой инвалидизации, социальной дезадаптации, 
особенно у детей. В таких случаях применяются кето-
генная диета и VNS-терапия, которые также показали 
достаточно высокую эффективность, особенно с 
учетом абсолютной неэффективности других мето-
дов лечения. Суммарная эффективность перечис-
ленных методов лечения приведена в таблице 5. В об-
щей сложности, среди 113 пациентов с устойчивой 
медикаментозной резистентностью положительный 
эффект в виде сокращения количества приступов 
более чем на 50% отмечался у 70, что составило 62% 
от общего количества, а ремиссия достигнута у 40 
пациентов, что составляет 35,5%. 

Таким образом, применение комплексного подхо-
да, предполагающего дифференцированный выбор 
того или иного метода немедикаментозного лечения, 
позволяет добиться значительных положительных 
результатов, несмотря на стойкую резистентность 
эпилепсии к медикаментозной терапии. 
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Метод n
Эффективность

<50%  >50%  >75% 100%
Хирургия 46 12 (26%) 5 (11%) 1 (2%) 28 (61%)
Кетогенная диета 50 27 (54%) 4 (8%) 10 (20%) 9 (18%)
VNS-терапия 17 4 (23,5%) 8 (47%) 2 (12%) 3 (17,5%)
Всего 113 43 (38%) 17 (15%) 13 (11,5%) 40 (35,5%)
Суммарная эффективность – 70 (62%)

Òàáëèöà 5. Ñóììàðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü íåìåäèêàìåíòîçíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé 
ýïèëåïñèåé (n=113).
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MODERN TREATMENT OPTIONS FOR DRUG-RESISTANT EPILEPSY IN CHILDREN 

Aivazyan S.O.1,2, Lukyanova E.G.1, Shiryaev Yu.S.1

1 GU the Scientifically-practical centre of medical aid to children PHD of Moscow
2 Medical center «Neuromed», Moscow

Abstract: we present the experience of applying the methods of non-drug treatment drug-resistant epilepsy in children. These 
include surgery, ketogenic diet and chronic vagus nerve stimulation (VNS therapy). Methods. We observed 118 patients with 
refractory epilepsy. As a result of a comprehensive survey 46 patients became candidates for surgical treatment, VNS 
stimulator implanted in 17 patients, and the ketogenic diet recommended for 50 patients. Results. Surgical treatment showed 
the highest efficiency: the complete elimination of seizures (100%) was observed in 28 (61%) patients, reducing the number 
of seizures of >75% was observed in 1 (2%), >50% in 5 (11%) and <50 % in 12 (26%) patients. Efficiency of a ketogenic diet 
conceded to surgery: 100 % reduction of seizures observed in 9 (18%) patients, >75% in 10 (20%), >50 % in 4 (8%) and <50% 
in 27 (54%) patients. VNS stimulation, as well as the ketogenic diet was less effective compared with surgical treatment: 
100% effect was observed in 3 (17.5%) patients, reducing the seizures of >75% in 2 (12%), >50 % in 17 (15%) and <50 % in 
43 (38%) patients. Conclusions. The most effective and radical treatment of refractory epilepsy is surgery in comparing with 
the ketogenic diet and VNS stimulation. The overall efficiency of these treatments (seizure reducing more than 50%) was 
observed in 70 patients, representing 62% of the total. Thus, an integrated approach in the treatment of refractory epilepsy 
allows to achieve a positive effect in significant number of cases.

Key words: refractory epilepsy in children, surgical treatment of epilepsy, ktogenic diet, vagus nerve stimulation, VNS therapy.
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