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Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилепти-
ческая энцефалопатия с дебютом в детском воз-
расте, проявляющаяся частыми полиморфными 

приступами, включая тонические аксиальные, выра-
женными когнитивными нарушениями, медленной 
активностью (<2,5–3,0 Гц) острая–медленная волна 
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Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилептическая энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, проявляющаяся частыми 
полиморфными приступами, включая тонические аксиальные, выраженными когнитивными нарушениями, характерными изме-
нениями на электроэнцефалограмме и резистентностью к терапии. В связи с сочетанием в картине заболевания приступов не-
скольких типов и их резистентностью к медикаментозной терапии, а также с достаточной распространенностью синдрома 
(до 4–10 % всех форм эпилепсии у детей) большие надежды возлагаются на создание новых антиэпилептических препаратов 
с принципиально иными механизмами действия, нацеленных специально на лечение данной тяжелой формы эпилепсии. Руфинамид 
(иновелон) – перспективный антиэпилептический препарат в лечении СЛГ. Препарат был одобрен FDA в 2008 г. для дополни-
тельной терапии СЛГ у детей в возрасте 4 лет и старше, а также взрослых. Особенно эффективен в лечении приступов падений 
(тонических / атонических приступов); также доказана его эффективность при генерализованных приступах (тонических, ато-
нических и тонико-клонических) при СЛГ. В январе 2015 г. руфинамид был зарегистрирован в России для лечения приступов, ас-
социированных с СЛГ, у пациентов в возрасте от 4 лет и старше. Многочисленные исследования продемонстрировали эффектив-
ность и хорошую переносимость руфинамида у детей и взрослых с эпилепсией. Авторы представляют обзор современной 
литературы, посвященный применению руфинамида в лечении эпилептических приступов, ассоциированных с СЛГ.
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эпилептический приступ, антиэпилептический препарат, руфинамид, механизм действия, фармакокинетика, эффективность, 
переносимость

Для цитирования: Мухин К.Ю., Пылаева О.А. Руфинамид (иновелон) в лечении синдрома Леннокса–Гасто (обзор литературы). 
Русский журнал детской неврологии 2018;13(2):20–33.

DOI: 10.17650/2073-8803-2018-13-2-20-33
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Lennox–Gastaut syndrome (LGS) is a childhood epileptic encephalopathy characterized by frequent polymorphic seizures (including tonic 
axial seizures), pronounced cognitive impairment, typical changes in the electroencephalogram and drug resistance. Since the disease is quite 
common (accounts for 4–10 % of all childhood epilepsy) and is characterized by various seizures that are frequently resistant to multiple 
antiepileptic drugs, great hopes are currently centered on the development of novel antiepileptic drugs with principally different mechanisms 
of action aimed to treat this severe form of epilepsy. Rufinamide (inovelon) is a promising antiepileptic drug for LGS therapy. In 2008, it was 
approved by the FDA as an adjunctive treatment of seizures associated with LGS in adults and children over 4 years of age. Rufinamide de-
monstrated its efficacy against both drop seizures (tonic/atonic) and generalized seizures (tonic, atonic and tonic-clonic) in LGS. In January 
2015, the drug was approved for use in the Russian Federation for seizures associated with LGS in patients over 4 years of age. Multiple stu dies 
have demonstrated high efficacy and good tolerability of rufinamide in children and adults with epilepsy. In this article, we provide a syste matic 
review of the currently available data on the use of rufinamide in the treatment of seizures associated with LGS. 

Key words: epilepsy, drug-resistant epilepsy, Lennox–Gastaut syndrome, epileptic seizure, tonic epileptic seizure, antiepileptic drug, rufi-
namide, mechanism of action, pharmacokinetics, efficacy, tolerability
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в интериктальном периоде на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ), пробегами быстрой активности 10–20 Гц, не-
редко ассоциированными с тоническими приступами, 
и резистентностью к терапии [2, 12, 17–19, 35, 41, 45, 
47, 48, 52, 54, 58, 59].

Распространенность СЛГ составляет 2,8 случая 
на 100 000 детей [45]. Частота СЛГ в России и во всем 
мире, по разным данным, варьирует от 1,0–6,6 [10] 
до 4–10 % всех форм эпилепсии у детей [45]. Заболева-
ние в 5 раз чаще встречается у мальчиков. Характерен 
дебют в возрасте от 1 до 7 лет, в редких случаях заболе-
вание может начинаться в подростковом или взрослом 
возрасте [27].

СЛГ – гетерогенное заболевание, характеризу-
ющееся определенным клинико-электроэнцефало-
графическим симптомокомплексом различной этио-
логии; представляет собой сочетание эпилептической 
энцефалопатии и энцефалопатии развития [24]. СЛГ 
подразделяется на криптогенный (этиология остается 
неизвестной) и симптоматический варианты. Этиоло-
гией СЛГ могут быть нарушения кортикального раз-
вития, перинатальные энцефалопатии, опухоли го-
ловного мозга, энцефалиты, нейрокожные синдромы, 
пороки развития, наследственные болезни метаболиз-
ма, хромосомные аномалии и другие факторы [20]. 
Симптоматический вариант встречается примерно 
в 70–80 % случаев [45]. Предположительно генетиче-
ские или формы с неизвестной причиной составляют 
20–30 % случаев [45]. В 20–40 % случаев СЛГ транс-
формируется из синдрома Веста [20].

При классическом криптогенном варианте СЛГ 
заболевание дебютирует в возрасте от 2 до 8 лет (пик 
начала – 3–5 лет). При симптоматической форме от-
мечается более ранний дебют, чем при криптогенном 
варианте, и менее благоприятный прогноз.

Диагностические критерии СЛГ были представ-
лены А. Beaumanoir и Ch. Dravet в 1992 г. [9] и вклю-
чили эпилептические приступы (аксиальные тониче-
ские, атонические и атипичные абсансы), нарушения 
на ЭЭГ (разряды диффузных медленных пик-волно-
вых комплексов в бодрствовании (petit mal variant), 
а также пробеги быстрых ритмичных волн, медленных 
полиспайков и сверх этого генерализованной быстрой 
активности с частотой около 10 Гц во сне) и задержку 
психического развития в сочетании с нарушениями 
поведения [8]. При СЛГ встречаются различные виды 
приступов: тонические аксиальные, миатонические, 
атипичные абсансы, эпилептический статус «малых 
моторных приступов», миоклонические, генерализо-
ванные судорожные, фокальные. Тонические присту-
пы, по мнению большинства авторов, являются обя-
зательным клиническим симптомом СЛГ.

СЛГ представляет сложности для диагности-
ки, вызванные возможной эволюцией клинико-эн-
цефалографических проявлений СЛГ с возрастом, 

полиморфизмом приступов при отсутствии патогмо-
ничных для этого заболевания типов приступов, не-
редкой трудностью выявления и идентификации типа 
приступов, что часто требует проведения видео-ЭЭГ-
мониторирования в момент приступа, клиническим 
сходством с некоторыми другими симптомокомплек-
сами эпилептических энцефалопатий, полиэтиоло-
гичной природой заболевания [16].

Для СЛГ характерен неблагоприятный про-
гноз как в отношении эпилептических приступов, 
так и в отношении развития детей и когнитивных 
функций пациентов [24]. Только у 10 % пациентов 
достигается ремиссия во взрослом возрасте, у 90 % 
детей формируется фармакорезистентная эпилеп-
сия [45].

В большинстве случаев у пациентов с СЛГ выяв-
ляются сопутствующие аутистическое расстройство, 
когнитивные и поведенческие нарушения [45].

Лечение СЛГ представляет большие сложности 
в связи с сочетанием в картине заболевания присту-
пов нескольких типов и их резистентностью к меди-
каментозной терапии. Дополнительные сложности 
при оценке эффективности лечения представляет воз-
можная эволюция клинико-электроэнцефалографиче-
ской картины СЛГ с возрастом, возможность спонтан-
ной флуктуации типа, частоты и тяжести приступов 
в процессе заболевания [16].

В связи с существующими сложностями в лечении 
СЛГ надежды возлагаются на создание новых анти-
эпилептических препаратов (АЭП) с принципиально 
иными механизмами действия, нацеленных специаль-
но на лечение данной тяжелой формы эпилепсии [5].

Руфинамид (иновелон) – АЭП, зарегистрирован-
ный для лечения СЛГ, производное карбоксамида, 
по химическому строению не похожее на другие АЭП 
[1, 25]. Основной механизм действия руфинамида – 
ограничение разрядов нейронов, связанное с блоки-
рующим действием на натриевые каналы (регулирова-
ние активности натриевых каналов за счет увеличения 
длительности их неактивного состояния), и стабили-
зация мембран нейронов [61].

По мнению A. Cheng-Hakimian и соавт. (2006), 
руфинамид имеет целый ряд преимуществ по фар-
макокинетическим параметрам, эффективности 
и переносимости. Важные преимущества руфинами-
да включают широкий спектр антиэпилептической 
активности, хорошую абсорбцию при пероральном 
приеме, низкий риск лекарственных взаимодействий 
и достаточно хорошую переносимость [11].

В организме руфинамид метаболизируется, 
но не дает активных метаболитов, и большая часть 
(91 %) метаболитов выводятся с мочой. Биотранс-
формация препарата происходит без участия изо-
ферментов цитохрома P450. T1 / 2 составляет 6–12 ч; 
время до достижения максимальной концентрации 
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в плазме – 4–6 ч. Незначительно связывается с бел-
ками плазмы (26,2–34,8 %) [1]. 

Руфинамид не влияет на плазменную концентра-
цию других АЭП, однако фенитоин, фенобарбитал, 
вальпроат и примидон могут изменять клиренс ру-
финамида, причем вальпроат замедляет, а остальные 
препараты ускоряют период его полураспада [61].

Руфинамид одобрен Управлением по санитарному 
надзору над качеством пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2008 г. для дополнительной терапии СЛГ 
у детей в возрасте 4 лет и старше, а также взрослых. 
Особенно эффективен при лечении приступов паде-
ний (тонических / атонических приступов) [13]; также 
доказана его эффективность при генерализованных 
приступах (тонических, атонических и тонико-клони-
ческих) при СЛГ [6]. Следует учитывать, что приступы 
падений связаны с травматизмом и потому значитель-
но снижают качество жизни; по этой причине имен-
но этот тип приступов является основным объектом 
исследований при СЛГ, и снижение частоты этих ти-
пов приступов значительно улучшает качество жизни 
пациентов.

В январе 2015 г. руфинамид (иновелон) был за-
регистрирован в России в составе дополнительной 
терапии при лечении эпилептических приступов, ас-
социированных с СЛГ, у пациентов старше 4 лет [1]. 

Препарат выпускается в таблетках, содержащих 
100, 200 или 400 мг действующего вещества. У паци-
ентов старше 4 лет с массой тела <30 кг, не принимаю-
щих вальпроевую кислоту, начальная доза составляет 
200 мг / сут, титрация дозы – увеличение на 200 мг / сут 
1 раз в 2 дня до терапевтической дозы 1000 мг / сут. Мы 
рекомендуем более медленную титрацию – 1 раз в не-
делю. У пациентов с массой тела <30 кг, одновременно 
принимающих вальпроевую кислоту (вальпроат увели-
чивает клиренс руфинамида), рекомендуемая терапев-
тическая доза составляет 600 мг / сут.

У пациентов с массой тела >30 кг, включая взро-
слых, начальная доза составляет 400 мг / сут, титрация 
дозы – по 400 мг / сут 1 раз в 2 дня (предпочтитель-
но 1 раз в 7 дней), терапевтическая доза варьирует 
от 1800 (масса тела пациента <50 кг) до 2400 (масса 
тела <70 кг) и 3200 мг / сут (максимальная суточная те-
рапевтическая доза) (см. инструкцию по применению 
препарата) [1].

При расчете на 1 кг массы тела стартовая доза 
руфинамида составляет 10 мг / кг / сут с повышением 
дозы на 10 мг / кг / сут каждые 2 дня (предпочтительно 
1 раз в 7 дней) до терапевтической дозы 45 мг / кг / сут 
(в 2 приема) [61].

Руфинамид рекомендовано принимать 2 раза в сут-
ки с 12-часовым интервалом. Руфинамид следует при-
нимать во время еды. Если пациенту трудно глотать 
таблетки, их можно измельчить и принять, добавив 

измельченную таблетку в половину стакана воды (см. 
инструкцию по применению препарата) [1, 25]. 

Эффективность руфинамида при лечении СЛГ. Эффек-
тивность руфинамида при лечении СЛГ доказана в мно-
гочисленных исследованиях (см. таблицу). Полученные 
к настоящему времени данные позволяют предположить 
достаточно благоприятный показатель «польза–риск» 
и низкий риск в отношении аггравации приступов [3, 4].

Исследования руфинамида на животных проде-
монстрировали его эффективность при фокальных, 
генерализованных тонико-клонических приступах, 
абсансах и клонических приступах [23].

В обзоре G. Coppola (2011) [15] указывается, 
что первоначально эффективность и безопасность 
руфинамида была доказана в 3 рандомизированных 
контролируемых исследованиях: в дополнительной 
терапии фокальных приступов у взрослых и подрост-
ков [10, 46] и в лечении генерализованных приступов, 
ассоциированных с СЛГ [21].

В первом двойном слепом плацебоконтролируе-
мом исследовании руфинамида при эпилепсии [46] 
участвовали 50 пациентов с резистентными при-
ступами. Дозу руфинамида титровали в пределах  
400–1600 мг / сут. Частота приступов снизилась 
на 41 % в группе больных, получавших руфинамид, 
и увеличилась на 52 % в группе плацебо (p = 0,040). 
У 39 % пациентов, получавших руфинамид, и толь-
ко у 16 % пациентов, получавших плацебо, частота 
приступов снизилась более чем на 50 % по срав-
нению с исходной (p = 0,096). Отмечены хорошая 
переносимость руфинамида и отсутствие его вли-
яния на метаболизм других совместно применяе-
мых АЭП. В этом исследовании руфинамида была 
показана эффективность препарата в отношении 
фокальных и генерализованных приступов, однако 
в дальнейшем препарат был одобрен для примене-
ния в лечении резистентных приступов, ассоции-
рованных с СЛГ, как препарат для дополнительной 
терапии на основании исследования T. Glauser и со-
авт. (2008) [21].

В двойном слепом плацебоконтролируемом па-
раллельно-групповом многоцентровом исследова-
нии M. J. Brodie и соавт. (2009) руфинамид применяли 
в дополнительной терапии в дозе 1600 мг / сут 2 раза 
в день (стартовая доза 400 мг 2 раза в день) у 156 па-
циентов не моложе 16 лет с резистентными к терапии 
фокальными приступами. Группа сравнения (плацебо) 
включала 157 пациентов. В группе больных, получав-
ших руфинамид, средняя редукция частоты фокаль-
ных приступов по сравнению с исходным уровнем 
составила 20,4 %, а в группе плацебо – только 1,6 % 
(p = 0,02). Уменьшение частоты приступов более 
чем на 50 % наблюдали у 28,2 % пациентов в груп-
пе руфинамида и у 18,6 % – в группе плацебо (p = 
0,04). Отмечена хорошая переносимость руфинамида 
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(наи более распространенные нежелательные явления 
(НЯ) включали головокружение, тошноту, диплопию 
и атаксию и наблюдались преимущественно в фазу 
титрации) [10].

В 3-м из наиболее ранних рандомизированных 
двойных слепых контролируемых исследований ру-
финамида приняли участие не только взрослые и под-
ростки, но и дети от 4 лет. В плацебоконтролируемом 
рандомизированном клиническом исследовании фазы 
III при СЛГ (12-недельный период лечения) [21] при-
нимали участие 138 пациентов с СЛГ в возрасте от 4 
до 30 лет. Исследование проводилось в период с марта 
1998 г. до сентября 2000 г. Критерии включения пред-
полагали частоту приступов не менее 90 в месяц до на-
чала терапии руфинамидом. Пациенты были случай-
ным образом распределены по группам, получавшим 
в дополнительной терапии руфинамид (74 пациента) 
или плацебо (64 пациента). Средний показатель ре-
дукции общей частоты приступов был статистически 
значимо выше в группе руфинамида – 32,7 % против 
11,7 % в группе плацебо, p = 0,0015. Были получены 
достоверные различия по частоте приступов падений 
(тонических / атонических приступов) (p <0,0001) 
в группе руфинамида (средняя редукция частоты – 
42,5 %) по сравнению с группой плацебо (увеличе-
ние частоты на 1,4 %). В группе руфинамида отме-
чены значительное уменьшение тяжести приступов 
(по оценке родителей пациентов по шкале глобально-
го клинического впечатления) – 53,4 % по сравнению 
с 30,6 % в группе плацебо (p = 0,0041), более высокая 
доля респондеров (пациентов с клиническим улучше-
нием, т. e. с уменьшением частоты приступов более 
чем на 50 %) как в отношении частоты всех присту-
пов (31,1 % по сравнению с 10,9 % в группе плацебо; 
p = 0,0045), так и приступов падений (42,5 % по срав-
нению с 16,7 % в группе плацебо; p = 0,002). В отно-
шении других типов приступов в группе руфинамида 
получена статистически достоверно бóльшая редук-
ция абсансов, в том числе атипичных абсансов (50,6 % 
по сравнению с 29,8 % в группе плацебо; p  = 0,0222), 
а также атонических приступов (44,8 % по сравнению 
с 21 % в группе плацебо; p = 0,0125) [21]. Ремиссия 
приступов падений достигнута у 4,1 % пациентов, 
принимавших руфинамид, по сравнению с 3,3 % 
при приеме плацебо (различия не достигли статисти-
чески значимых значений). Пациенты, участвующие 
в этом исследовании, в дальнейшем могли принять 
участие в открытом исследовании длительной терапии 
(n = 124); средняя продолжительность приема руфи-
намида в этом исследовании составила 432 дня [31]. 
Благоприятные параметры эффективности и перено-
симости сохранялись при длительной терапии [31, 32].

В дальнейшем был проведен целый ряд открытых 
пострегистрационных исследований, а также ана-
лизы результатов исследований с разным дизайном, 

подтвердивших полученные в клинических исследова-
ниях данные по эффективности руфинамида в группе 
тяжелых резистентных форм эпилепсии, преимущест-
венно при СЛГ.

В проведенном в Италии многоцентровом откры-
том исследовании [14] приняли участие 11 центров. 
В исследование были включены 43 пациента с СЛГ 
в возрасте 4–34 года (средний возраст – 15 лет); пе-
риод лечения составлял от 3 до 21 мес (средний воз-
раст – 12 мес). Участвовали 20 пациентов с крипто-
генным СЛГ и 23 пациента с симптоматическим СЛГ. 
Снижение частоты приступов >50 % зарегистриро-
вано у 60 % пациентов. Эффективность руфинами-
да при СЛГ в среднем составила 38 %. Результаты 
исследования показали, что руфинамид эффективен 
и при других формах эпилепсии, в том числе при фо-
кальной эпилепсии.

В обзор H. A. Wier и соавт. (2011) были включены 
138 детей (средний возраст – 12 лет), которые полу-
чали руфинамид в качестве дополнительной терапии 
при СЛГ (стартовая доза 10 мг / кг / сут, терапевтиче-
ская доза – 45 мг / кг / сут). Средний показатель умень-
шения общей частоты приступов составил 32,7 % 
в группе руфинамида и 11,7 % – в группе плацебо  
(p = 0,0015). Сходный показатель редукции общей 
частоты приступов сохранялся в продолженной фазе 
исследования [61].

A. Verrotti и соавт. (2011) провели количествен-
ный анализ эффективности руфинамида на основа-
нии данных, полученных на тот момент в двойных 
слепых рандомизированных плацебоконтролируе-
мых клинических исследованиях добавочной тера-
пии руфинамидом. В анализ были включены дан-
ные, полученные у 918 пациентов. Число пациентов 
во включенных в анализ исследованиях варьировало 
от 25 до 262. Руфинамид был эффективен в прини-
маемых дозах (до 45 мг / кг / сут) в дополнительной 
терапии СЛГ и других резистентных форм эпилеп-
сии [56].

J. Y. Kim и соавт. (2012) оценивали эффективность 
и безопасность руфинамида в дополнительной тера-
пии в ретроспективном наблюдательном исследова-
нии у 37 пациентов (27 – мужского пола, 10 – жен-
ского пола, детей и взрослых, в возрасте до 18,4 года) 
с СЛГ и другими резистентными формами эпилеп-
сии. Доля пациентов с высокой эффективностью те-
рапии составила 21,6 % на протяжении 12-месячного 
исследования, доля пациентов, достигших ремис-
сии, – 5,4 %. Наиболее частыми НЯ были бессонни-
ца и сонливость. По мнению авторов исследования, 
руфинамид может быть эффективен и хорошо перено-
сится не только при СЛГ, но и при некоторых других 
формах резистентной эпилепсии [29].

S. H. Kim и соавт. (2013) оценивали эффектив-
ность и переносимость дополнительной терапии 
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руфинамидом у 53 детей с резистентной генерализо-
ванной эпилепсией (исследуемая группа включала 20 
детей с СЛГ, 5 – с синдромом Драве и 28 – с неклас-
сифицированной генерализованной эпилепсией). 
Критерием эффективности была доля респондеров 
(пациентов со снижением частоты приступов не менее 
чем на 55 %) через 3 и 6 мес лечения. Этот показатель 
составил 37,7 % через 3 мес и 34 % – через 6 мес лече-
ния. При оценке эффективности лечения через 3 мес 
более высокий показатель был получен у пациентов 
с СЛГ (40 %) и формами эпилепсии с эпилептиче-
скими спазмами / тоническими приступами (38,5 %), 
нежели при синдроме Драве (20 %) и эпилепсии с мио-
клоническими приступами (20 %). Высокая эффек-
тивность в этих 2 группах пациентов сохранялась и че-
рез 6 мес лечения: эффективность у пациентов с СЛГ 
составила 30 %, у пациентов с формами эпилепсии, 
при которых преобладали эпилептические спазмы / то-
нические приступы, – 38,5 %. Однако полученные 
данные, по мнению авторов, следует интерпретиро-
вать с осторожностью в связи с небольшой численно-
стью групп. Таким образом, это исследование показа-
ло высокую эффективность и хорошую переносимость 
руфинамида у пациентов с резистентными формами 
генерализованной эпилепсии, однако эффективность 
препарата была ниже при синдроме Драве и мио-
клонических приступах, нежели при синдроме СЛГ 
и у пациентов с преобладанием эпилептических спаз-
мов и тонических приступов в клинической картине 
заболевания [30].

E. H. Lee и соавт. (2013) оценивали эффективность 
и переносимость руфинамида у пациентов с СЛГ 
в рамках ретроспективного исследования, проведен-
ного в одном из эпилептологических центров в Корее 
с участием 23 пациентов (15 – мужского пола, 8 – жен-
ского пола, в возрасте 4–22 года). У всех пациентов от-
мечались ежедневные приступы в виде многократных 
кивков и тонических приступов, несмотря на прием 
многочисленных АЭП. Через 1 мес после начала при-
ема руфинамида у 1 (4,3 %) пациента была достиг-
нута ремиссия, у 10 (43,5 %) – снижение частоты 
приступов ≥50 %. Через 6 мес лечения руфинамидом 
у 8 (34,8 %) пациентов сохранялся высокий терапев-
тический эффект (отсутствие приступов – 1 случай, 
уменьшение частоты приступов >50 % – 7 случаев). 
НЯ отмечены у 6 (26 %) пациентов (сонливость – 3, 
агрессивное поведение – 2, аггравация – 1) [34].

A. Verrotti и соавт. (2014) описали 3 случая эффек-
тивного лечения резистентных приступов руфинами-
дом у детей с шизэнцефалией (редко встречающейся 
кортикальной мальформацией, которая проявляется 
множеством неврологических нарушений, включая 
и резистентную к медикаментозному лечению эпилеп-
сию) [57]. Авторы исследования описали 3 детей в воз-
расте 7,2; 8,1 и 10,1 года с резистентной эпилепсией, 

ассоциированной с билатеральной шизэнцефалией 
с открытой губой и септооптической дисплазией. 
Период катамнестического наблюдения варьировал 
от 3,8 до 4,1 года. Назначение руфинамида в допол-
нительной терапии привело к резкому сокращению 
частоты приступов и уменьшению эпилептиформной 
активности на ЭЭГ при отсутствии НЯ. Был сделан 
вывод о потенциальной эффективности руфинами-
да и хорошей переносимости препарата у пациентов 
с эпилептической энцефалопатией и фармакорези-
стентной эпилепсией, обусловленной у этих пациен-
тов пороком развития [57].

В исследовании S. Thome-Souza и соавт. (2014) 
на основании данных 300 пациентов (детей и подрост-
ков с различными резистентными к лечению форма-
ми эпилепсии; средний возраст пациентов – 9,1 года), 
получавших дополнительную терапию руфинамидом 
в условиях центра для лечения эпилепсии у детей, те-
рапевтический ответ был выше у пациентов с извест-
ной генетической этиологией, нежели у пациентов 
со структурными или метаболическими нарушениями 
(как причина эпилепсии) [53].

Y. Ohtsuka и соавт. (2014) [44] оценивали эффек-
тивность, безопасность и фармакокинетику руфи-
намида в дополнительной терапии пациентов с СЛГ. 
В Японии было проведено многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое плацебоконтролируемое 
клиническое исследование, включавшее 4-недельную 
фазу наблюдения до начала терапии исследуемым пре-
паратом, 2-недельный период титрации, 10-недель-
ную поддерживающую фазу, после чего проводился 
катамнестический визит или пациентов включали 
в открытую фазу. В исследование были включены па-
циенты с СЛГ (в возрасте от 4 до 30 лет), принима-
ющие от 1 до 3 АЭП. После начальной 4-недельной 
фазы пациенты были рандомизированы для приема 
руфинамида или плацебо. Основным показателем 
оценки эффективности было уменьшение часто-
ты тонических и атонических приступов за 28 дней. 
Двадцать девять из 59 пациентов были рандомизи-
рованы в группу руфинамида, 30 – в группу плацебо. 
Частота эпилептических приступов была достоверно 
ниже в группе руфинамида, нежели в группе плацебо; 
медиана редукции частоты тонических и атонических 
приступов составила 24,2 и 3,3 % соответственно (p 
= 0,003), медиана редукции всех типов приступов – 
32,9 и 3,1 % соответственно (p <0,001). Анализ по под-
группам показал, что эффективность руфинамида 
не зависела от исходных клинических характеристик, 
оцениваемых до начала терапии исследуемым препа-
ратом. Наиболее часто встречающимися НЯ в группе 
руфинамида были снижение аппетита (17,2 %), сонли-
вость (17,2 %) и рвота (13,8 %). Транзиторная аггра-
вация приступов наблюдалась у 13 (22 %) из 59 паци-
ентов, хотя причинно-следственная связь с приемом 
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руфинамида предполагалась только у 1 пациента. Все 
НЯ были легкими или умеренными по степени тяже-
сти. Таким образом, по мнению авторов исследования, 
руфинамид продемонстрировал благоприятное соот-
ношение «польза–риск» в дополнительной терапии 
пациентов с СЛГ [44].

По данным G. Coppola и соавт. (2014) [13], на мо-
мент написания статьи эффективность и безопасность 
руфинамида у детей оценивалась примерно у 600 па-
циентов в педиатрической практике. Средний показа-
тель терапевтического эффекта руфинамида при СЛГ 
с резистентными приступами у детей составил 38 % 
(в исследованиях, включенных в обзор), при этом 
ремиссия была достигнута у 2,4 % пациентов. Руфи-
намид продемонстрировал эффективность и при дру-
гих эпилептических энцефалопатиях. Препарат также 
может быть эффективен в дополнительной терапии 
эпилепсии с резистентными фокальными приступа-
ми. Полученные данные позволяют предполагать до-
статочно благоприятный показатель «польза–риск» 
и низкий риск в отношении аггравации приступов.

Эффективность руфинамида сохраняется и в про-
цессе длительной терапии. В длительном открытом 
исследовании продолжения терапии руфинамидом 
при СЛГ [31, 32] участвовали 124 пациента (в возра-
сте от 4 до 37 лет), ранее завершившие 12-недельную 
фазу двойного слепого исследования [21]. Все паци-
енты одновременно получали от 1 до 3 других АЭП. 
Доза руфинамида составила 25–60 мг / кг / сут, средняя 
длительность его приема – 432 (10–1149) дня. Тера-
певтический эффект сохранялся на протяжении всего 
периода лечения, и в последние 12 мес исследования 
у 41 и 47,9 % пациентов отмечено уменьшение не ме-
нее чем на 50 % частоты всех приступов и тониче-
ских / атонических приступов соответственно. В целом 
снижение частоты эпилептических приступов более 
чем на 50 % было зарегистрировано у 45,1 % пациен-
тов, получавших руфинамид. Наиболее распростра-
ненным НЯ была тошнота (30,6 %). Исследование 
продемонстрировало эффективность руфинамида 
при длительной терапии.

Безопасность и эффективность длительной до-
полнительной терапии руфинамидом недавно изуча-
лась в Японии у пациентов с СЛГ в рамках открытого 
продолженного исследования с предшествующим 
12-недельным многоцентровым плацебоконтроли-
руемым рандомизированном клиническим иссле-
дованием [43]. Исследование завершил 41 пациент, 
средняя редукция частоты тонических и атонических 
приступов по сравнению с исходным уровнем (перед 
началом двойного слепого исследования) в данной 
группе составила 39,3 % (12 нед), 40,6 % (24 нед), 
46,8 % (32 нед), 47,6 % (40 нед) и 36,1 % (52 нед). По-
казатели редукции общей частоты приступов сохраня-
лись до 52 нед терапии. НЯ были легко или умеренно 

выражены за исключением транзиторной аггравации 
приступов у 3 пациентов. НЯ, которые привели к от-
мене руфинамида, включали снижение аппетита, ал-
лергическую сыпь и усугубление ранее существующих 
аутистических проявлений [43].

На протяжении последнего года получены новые 
результаты об эффективности и переносимости руфи-
намида в клинической практике, которые согласуются 
с ранее полученными данными.

S. Jaraba и соавт. (2017) изучали эффективность 
руфинамида при длительной терапии (продолжитель-
ностью 6–12 мес) при СЛГ, других эпилептических эн-
цефалопатиях и резистентных фокальных приступах 
у взрослых и детей в клинической практике. Прове-
ден многоцентровой (включавший 7 эпилептических 
центров в Испании) ретроспективный анализ историй 
болезни пациентов. Получены данные о 58 пациен-
тах (из них 40 мужчин в возрасте 7–57 лет), у 25 ди-
агностирован СЛГ, у 12 – другие эпилептические 
энцефалопатии, у 21 – фокальные эпилепсии (преи-
мущественно лобная форма). Средняя суточная доза 
руфинамида составила 32 (12,5–66,7) мг / кг массы тела 
у детей и 24,7 (5–47) мг / кг у взрослых; наиболее часто 
из сопутствующих АЭП встречались леветирацетам 
и вальпроат. Руфинамид был отменен у 25 (43,1 %) па-
циентов во время периода наблюдения длительностью 
1 год, наиболее частой причиной была недостаточная 
эффективность (n = 12 (20,7 %)). Частота генерали-
зованных тонико-клонических приступов была до-
стоверно снижена по сравнению с исходным уровнем 
через 6 и 12 мес лечения (p = 0,001) как у пациентов 
с генерализованными эпилепсиями, так и при фо-
кальных приступах. Достоверное снижение частоты 
приступов по сравнению с исходным уровнем наблю-
далось через 12 мес лечения (р = 0,01) в отношении 
тонических / атонических приступов и через 6 мес (p = 
0,001) в отношении фокальных приступов. НЯ отмече-
ны у 21 (36,2 %) пациента; наиболее часто встречались 
тошнота, рвота и снижение массы тела. Авторы иссле-
дования сделали выводы об эффективности и хорошей 
переносимости руфинамида при генерализованных 
тонико-клонических, тонических / атонических и фо-
кальных приступах у взрослых и детей с резистентны-
ми эпилепсиями, в первую очередь – с СЛГ [26].

M. Nikanorova и соавт. (2017) изучали эффектив-
ность и переносимость длительной терапии руфина-
мидом в качестве дополнительного препарата у па-
циентов с СЛГ в клинической практике. В IV фазе 
неинтервенционного многоцентрового регистраци-
онного исследования приняли участие 111 пациентов 
из 64 центров 8 европейских стран. Среди них была 
выделена группа пациентов, получавших руфинамид 
(n = 64), и группа «другие АЭП», которую составил 
21 пациент, никогда не получавший руфинамид. Сред-
ний возраст – 16,1 года (группа руфинамида) и 15 лет 
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(группа «другие АЭП»). Средняя продолжительность 
наблюдения была >2 лет (период наблюдения от 1,3 
до 46,4 мес). Связанные с лечением АЭП НЯ реги-
стрировались у 40,6 % (группа руфинамида) и у 33,3 % 
(группа «другие АЭП») пациентов и привели к отмене 
терапии у 7,8 и 4,8 % пациентов соответственно. Наи-
более частыми НЯ, связанными с приемом руфинами-
да (≥5 % пациентов), были сонливость (7,8 %) и сни-
жение аппетита (6,3 %). Неожиданных (в соответствии 
с профилем безопасности и НЯ препарата) побочных 
эффектов зарегистрировано не было. Через 12 мес ле-
чения доля пациентов с уменьшением частоты всех 
типов приступов (значимое улучшение или очень зна-
чимое улучшение) составила 28,6 % (12 / 42) в группе 
руфинамида и 14,3 % (2 / 14) – в группе пациентов, 
принимающих другие АЭП [42].

Особые категории пациентов: применение руфина-
мида у взрослых больных СЛГ. Взрослые пациенты – 
особая категория пациентов с СЛГ. Как правило, СЛГ 
дебютирует в детском возрасте, но в редких случаях мо-
жет начинаться в подростковом или взрослом возрасте 
[27]. Типичные клинические и ЭЭГ-характеристики 
СЛГ присутствуют именно в детском возрасте и со вре-
менем могут изменяться. Поэтому в тех случаях, когда 
СЛГ не диагностирован в детском возрасте, установле-
ние диагноза этого клинического синдрома у взрослых 
может вызывать затруднение [27]. Данные о результа-
тах применения руфинамида в этой категории пациен-
тов немногочисленны. В большинстве исследований 
группа взрослых не выделяется отдельно; эффектив-
ность оценивается в целом у пациентов старше 4 лет. 
Важно отметить, что, поскольку СЛГ, как правило, 
начинается в детском возрасте, сохранение приступов 
во взрослом возрасте всегда указывает на резистентное 
течение эпилепсии. Рефрактерность эпилептических 
приступов к терапии при СЛГ встречается часто; из-
вестно, что только у 10 % пациентов с СЛГ достигается 
ремиссия во взрослом возрасте и у 90 % формируется 
фармакорезистентная эпилепсия [45]. Следует учиты-
вать, что, как правило, у этих пациентов проводились 
попытки терапии большинством из применяемых в на-
стоящее время АЭП без существенного улучшения.

При лечении взрослых как показатели эффектив-
ности, так и проблемы безопасности могут иметь от-
личия по сравнению с популяцией детей. I. Mourand 
и соавт. (2013) провели небольшое одноцентровое 
исследование руфинамида во Франции с участием 
15 взрослых пациентов, получавших руфинамид в ка-
честве дополнительного АЭП в дозе 800–2400 мг / сут 
(23,5–57,1 мг / кг / сут). Особенностью этого иссле-
дования является высокий показатель клинически 
значимого снижения массы тела (зарегистрирова-
но у 7 (47 %) из 15 взрослых пациентов (3 мужчины 
и 4 женщины, в возрасте 18–31 года; у 5 из них был 
установлен диагноз СЛГ). Авторы исследования 

предположили, что медленная титрация поможет ми-
нимизировать риск данного НЯ [40].

R. McMurray и P. Striano (2016) представили ре-
зультаты post hoc-анализа подгруппы данных иссле-
дования III фазы по изучению эффективности и пе-
реносимости руфинамида в лечении СЛГ у взрослых 
[21] на небольшой группе из 31 взрослого пациента. 
Пациенты старше 4 лет с СЛГ с полиморфизмом при-
ступов в анамнезе (имеющие приступы нескольких 
типов), включая атипичные абсансы и приступы па-
дений (тонико-атонические или астатические), участ-
вовали в рандомизированном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании. Частота приступов 
у включенных в исследование пациентов должна была 
составлять ≥90 в месяц до начала приема руфинами-
да. Также необходимыми требованиями включения 
в исследование были выявление на ЭЭГ паттерна мед-
ленных пик-волновых комплексов с частотой <2,5 Гц 
в течение 6 мес до начала приема руфинамида и отсут-
ствие прогрессирующего поражения по данным маг-
нитно-резонансной томографии. Пациенты получа-
ли 1–3 сопутствующих АЭП в фиксированных дозах 
(подбор терапии сопутствующим АЭП был завершен, 
и доза не изменялась). В исследование не включали 
пациентов с потенциально курабельными, имею-
щими специфическое лечение формами эпилепсии, 
пациентов с сопутствующими заболеваниями других 
систем органов, а также тех, у кого были зафикси-
рованы эпизоды эпилептического статуса генерали-
зованных судорожных приступов в течение 30 дней 
до начала исследования. Во время двойного слепого 
периода исследования продолжительностью 84 дня па-
циенты получали в добавочной терапии руфинамид 
или плацебо. Эффективность и безопасность / пере-
носимость руфинамида оценивали при проведении 
post hoc-анализа по подгруппам у взрослых пациентов 
(≥18 лет). В качестве критериев эффективности оце-
нивали изменение частоты приступов за 28-дневный 
период по сравнению с исходной частотой (до начала 
применения руфинамида). Сравнивали количество 
приступов за 28 дней, долю респондеров и долю па-
циентов в ремиссии. Каждый показатель рассчиты-
вали для частоты приступов в целом и для частоты 
приступов падений. С целью оценки безопасности 
и переносимости руфинамида анализировали НЯ, 
возникающие на фоне терапии; оценивали данные 
общего и неврологического осмотра, проводили оцен-
ку жизненно важных функций, данных лабораторных 
анализов и параметров электрокардиограммы (ЭКГ) 
[36]. НЯ считали любые нежелательные эффекты те-
рапии, о которых сообщали пациенты на фоне тера-
пии, независимо от их связи с приемом препарата. НЯ 
расценивали как серьезные, если они вызывали угро-
зу для жизни, стойкое снижение трудоспособности 
или требовали длительной госпитализации.
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В анализ был включен 31 взрослый пациент (в воз-
расте 18–37 лет) с СЛГ; пациенты получали руфинамид 
(n = 21) или плацебо (n = 10). Средняя (стандартное 
отклонение) максимальная доза руфинамида, кото-
рую получали взрослые пациенты в рамках данного 
исследования, составила 2476,2 (594,9) мг / сут (ме-
диана дозы – 2400 мг / сут; суточная доза варьировала 
в пределах 1600–3200 мг / сут). Средняя (стандартное 
отклонение) окончательная (терапевтическая) доза 
руфинамида составила 2171,4 (886,1) мг / сут (медиа-
на дозы – 2400 мг / сут; доза варьировала в пределах 
200–3200 мг / сут). Только 3 пациента из группы руфи-
намида не завершили исследование.

Среднее изменение частоты приступов по срав-
нению с исходной составило –31,5 % для руфинами-
да по сравнению с +22,1 % для плацебо (p = 0,008) 
в отношении приступов всех типов и –54,9 % по срав-
нению с +21,7 % (p = 0,002) для приступов падений. 
Доля респондеров составила 33,3 % для руфинамида 
по сравнению с 0 % для плацебо (p = 0,066) в отно-
шении приступов всех типов и 57,1 % по сравнению 
с 10 % (p = 0,020) в отношении приступов падений. 
Ни один из пациентов не достиг ремиссии от при-
ступов всех типов, однако 2 (9,5 %) пациента, полу-
чавшие руфинамид, достигли ремиссии приступов 
падений. НЯ в целом отмечены у 71,4 % пациентов, 
получавших руфинамид, и у 60 % пациентов, полу-
чавших плацебо; наиболее распространенными НЯ 
были сонливость (33,3 % по сравнению с 20 %) и рвота 
(19 % по сравнению с 0 %). Большинство НЯ были 
легко или умеренно выражены [36]. Только у 3 паци-
ентов НЯ были расценены как тяжелые (сонливость, 
сонливость и агрессия, запор). Серьезных НЯ не отме-
чено ни в одном из случаев. Зарегистрирован 1 случай 
развития эпилептического статуса на дозе руфинами-
да 1400 мг / сут; в дальнейшем этот пациент выбыл 
из исследования в связи с другими НЯ (анорексия, 
сонливость и рвота). Терапия руфинамидом не ассо-
циировалась с клинически значимыми изменениями 
жизненно важных функций, данных физикального 
исследования, ЭКГ и лабораторных тестов. Таким 
образом, исследование продемонстрировало эффек-
тивность и хорошую переносимость руфинамида 
у взрослых пациентов с СЛГ [36]. По мнению авторов, 
полученные данные подтверждают ранее признанные 
рекомендации [13] о том, что руфинамид может быть 
препаратом выбора в дополнительной терапии СЛГ 
при преобладании в клинической картине приступов 
падений, в том числе и у взрослых пациентов.

Показания к применению руфинамида в лечении 
эпилепсии. Руфинамид зарегистрирован для примене-
ния у пациентов с 4 лет для лечения эпилептических 
приступов, ассоциированных с СЛГ. Это позволяет на-
значать препарат (не выходя за пределы регистрации) 
достаточно широко: при всех случаях криптогенной 

эпилепсии, протекающих, прежде всего с тоническими 
и / или тоническими приступами, а также с атипичны-
ми абсансами и пароксизмами падений в целом [16]. 
Важно учитывать, что клинический симптомоком-
плекс СЛГ эволюционирует во времени, и в момент 
установления диагноза могут присутствовать не все 
классические признаки (прежде всего ЭЭГ-призна-
ки), особенно у маленьких детей при трансформации 
из синдрома Веста и, наоборот, у взрослых пациентов. 
В этих случаях выявление характерных типов присту-
пов (особенно тонических, атонических), даже при от-
сутствии всего характерного симптомокомплекса СЛГ, 
позволяет назначить руфинамид [16].

Существуют исследования, показывающие явное 
преимущество руфинамида по эффективности у паци-
ентов с СЛГ по сравнению с другими формами эпи-
лепсии.

S. K. Kessler и соавт. (2015) оценивали эффектив-
ность руфинамида у пациентов с СЛГ в сравнении 
с пациентами с другими эпилептическими синдро-
мами. Основным критерием оценки эффективности 
был показатель удержания на терапии (или время 
до прекращения лечения). Проведено ретроспектив-
ное когортное исследование, включавшее всех паци-
ентов, которые получали руфинамид в период с 2009 
по 2010 г. Первичным критерием оценки была неудача 
лечения руфинамидом, которая определялась как от-
мена руфинамида или начало другой дополнительной 
терапии; вторичным критерием оценки эффективно-
сти была отмена руфинамида. Метод Kap lan–Meier 
применяли для оценки времени до неудачи лечения 
руфинамидом для всех пациентов и отдельно для срав-
нения больных СЛГ и другими формами эпилепсии. 
С использованием модели регрессии Кокса оценива-
ли влияние таких факторов, как возраст пациентов, 
тип приступов, скорость титрации (быстрая или мед-
ленная) и сопутствующая терапия вальпроатом. В ис-
следование были включены 133 пациента, из них 39 
(30 %) – с диагнозом СЛГ. Для всех пациентов пока-
затель удержания на терапии руфинамидом без вве-
дения дополнительных АЭП составил 45 % через 12 
мес и 30 % – через 24 мес. Диагноз СЛГ явился неза-
висимым предиктором увеличения времени до неу-
дачи лечения руфинамидом (отношение рисков 0,51; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,31–0,83), меди-
ана времени до отмены руфинамида составила 18 мес 
при СЛГ и 6 мес – при других формах эпилепсии (p = 
0,006). Таким образом, вероятность высокого эффекта 
руфинамида в данном исследовании без назначения 
дополнительного препарата была в 2 раза выше у па-
циентов с СЛГ по сравнению с пациентами без диаг-
ноза СЛГ [28].

Переносимость руфинамида у пациентов с эпилеп-
сией. Во многих исследованиях показана достаточно 
хорошая переносимость руфинамида.
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По данным разных авторов, к наиболее часто встре-
чающимся НЯ руфинамида относятся усталость, сни-
жение аппетита, поведенческие нарушения (G. Kluger 
и соавт., 2009; S. H. Kim и соавт., 2013); сонливость, 
усталость, головокружение, диплопия, тошнота и атак-
сия (D. T. Hsieh и E. A. Thiele, 2012); сонливость, раздра-
жительность, рвота и потеря аппетита [38].

G. Kluger и B. Bauer (2007) сообщают, что наибо-
лее частыми НЯ препарата, согласно метаанализу дан-
ных исследований по безопасности кратковременной 
и длительной терапии руфинамидом, были головная 
боль (22,9 и 29,5 % соответственно), головокружение 
(15,5 и 22,5 %) и усталость (13,6 и 17,7 %). В группе 
кратковременной терапии регистрировались также 
сонливость (11,8 %) и тошнота (11,4 %) [33].

A. M. Alsaad и G. Koren (2014) оценивали риск 
НЯ руфинамида со стороны центральной нервной 
системы на основании анализа всех (проведенных 
на данный период) рандомизированных двойных 
слепых плацебоконтролируемых исследований до-
полнительной терапии руфинамидом. Метаана-
лиз проводили с помощью моделей фиксированных 
эффектов. В анализ были включены 1252 пациента 
(участвующих в 5 исследованиях, которые отвечали 
критериям). Только в 1 исследовании руфинамид до-
стоверно повышал риск таких НЯ, как сонливость (от-
ношение шансов (ОШ) 1,87; 95 % ДИ 1,33–2,62; p = 
0,0003), головокружение (ОШ 2,66; 95 % ДИ 2,00–3,55; 
p = 0,00001), усталость (ОШ 2,14; 95 % ДИ 1,57–2,91;  
p = 0,01) и головная боль (ОШ 1,28; 95 % ДИ 1,02–1,59;  
p = 0,03). Авторы исследования подчеркнули, что 
в большинстве случаев НЯ руфинамида расцениваются 
как легкие или умеренно выраженные [8].

Безопасность и переносимость руфинамида у де-
тей. J. W. Wheless и соавт. (2009) провели метаанализ 
данных 7 клинических исследований, посвященных 
безопасности и переносимости руфинамида у детей 
с эпилепсией [60]. Проанализированы данные, полу-
ченные у 212 детей в возрасте до 16 лет, получавших 
руфинамид, и 197 детей в возрасте до 17 лет, полу-
чавших плацебо в двойных слепых исследованиях. 
В двойных слепых исследованиях и / или исследова-
ниях с последующей открытой фазой руфинамид по-
лучал 391 пациент. Средняя доза препарата составила 
около 41 мг / кг / сут, средняя продолжительность лече-
ния – 3 мес для двойных слепых исследований и 12–
24 мес – для двойных слепых исследований с последу-
ющей открытой фазой. Наиболее частые НЯ включали 
сон ливость (17 % для руфинамида, 8 % для плацебо), 
рвоту (16,5 и 7,1 % соответственно). Психиатрических 
побочных эффектов, частота которых превышала бы 
10 %, не зарегистрировано. Головокружение чаще 
выявлялось у подростков (12 % подростков по срав-
нению с 4,2 % детей младше 12 лет). Зарегистриро-
ваны 5 случаев синдрома гиперчувствительности, все 

они после отмены препарата претерпели обратное 
развитие. НЯ, приведшие к отмене руфинамида, за-
регистрированы у 7,1 % пациентов в двойных слепых 
исследованиях и у 12,55 % пациентов в двойных сле-
пых исследованиях с последующей открытой фазой. 
Увеличения частоты клинически значимых измене-
ний лабораторных показателей функций щитовидной 
железы и печени в группе руфинамида по сравнению 
с плацебо не выявлено. Данный анализ продемонстри-
ровал хорошую переносимость и безопасность руфи-
намида у детей с резистентной к лечению эпилепсией.

В обзор H. A. Wier и соавт. (2011) были включены 
138 детей (средний возраст – 12 лет), которые полу-
чали руфинамид в качестве дополнительной терапии 
при СЛГ (стартовая доза – 10 мг / кг / сут, терапевти-
ческая доза – 45 мг / кг / сут). Препарат хорошо пе-
реносился, наиболее частые НЯ – головокружение, 
усталость, тошнота, рвота, диплопия и сонливость. 
Авторы сделали вывод о том, что руфинамид в каче-
стве препарата для дополнительной терапии у детей 
с СЛГ хорошо переносится [61].

В двойном слепом рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании T. Glauser и соавт. 
(2008) с участием 138 пациентов с СЛГ в возрасте 
от 4 до 30 лет НЯ были зарегистрированы примерно 
у 10 % пациентов, получавших руфинамид. Наибо-
лее часто наблюдались сонливость (24,3 % в группе 
руфинамида и 12,5 % в группе плацебо) и рвота (21,6 
и 6,3 % соответственно) [21].

Безопасность и переносимость руфинамида у взро-
слых пациентов. Особую и недостаточно хорошо из-
ученную категорию представляют взрослые паци-
енты с СЛГ. Переносимость руфинамида у взрослых 
подробно изучалась в исследовании R. McMurray 
и P. Striano (2016). Авторы представили результаты 
post hoc-анализа подгруппы данных исследований 
III фазы по изучению эффективности и переносимо-
сти руфинамида в лечении СЛГ у взрослых, включив 
в анализ 31 пациента старше 18 лет. НЯ в целом от-
мечены у 71,4 % пациентов, получавших руфинамид, 
и у 60 % пациентов, получавших плацебо; чаще встре-
чалась сонливость и рвота; НЯ были легко или уме-
ренно выражены в большинстве случаев, и переноси-
мость оценивалась как хорошая [36].

Интересно, что такие побочные эффекты, как уко-
рочение интервала QT на ЭКГ без развития аритмии 
и значимое снижение массы тела, ставшее причиной 
отмены препарата, к настоящему времени зарегистри-
рованы только в исследованиях взрослых пациентов 
[36, 40, 51].

Отдельно рассмотрим некоторые побочные эф-
фекты руфинамида, зарегистрированные в клиниче-
ских исследованиях препарата.

Аллергическая сыпь. Отмечены редкие случаи по-
явления аллергической кожной сыпи при приеме 
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руфинамида. В исследовании S. H. Kim и соавт. (2013), 
включавшем 53 детей, получавших руфинамид, в 1 слу-
чае препарат был отменен в связи с развитием аллер-
гической сыпи (появилась через 2 мес после введения 
руфинамида, исчезла через 5 дней после отмены) [30].

В исследовании G. Kluger и соавт. (2010) отмечена 
более высокая, по сравнению с плацебо, частота разви-
тия кожной сыпи при приеме руфинамида – 2,7 % [32]. 
Развитие сыпи было отмечено и в других исследованиях 
(M. Vendrame и соавт., 2010; J. R. Joseph и соавт., 2011) [55].

Влияние на параметры ЭКГ. Руфинамид может 
вызывать укорочение интервала QT (см. инструкцию 
по применению препарата).

В одноцентровом исследовании, проведенном 
в Германии [51], включавшем 19 взрослых пациен-
тов (из них 12 мужчин; средний возраст 41 ± 12 лет), 
получавших дополнительную терапию руфинамидом 
(у 9 из них диагностирован СЛГ), во всех случаях отме-
чено значительное укорочение интервала QT на ЭКГ. 
Однако на протяжении периода катамнестического на-
блюдения (3,04 ± 1,09 года) у этих пациентов не возни-
кло симптомов аритмии и других ассоциированных НЯ.

В другом исследовании взрослых пациентов, 
включавшем 31 пациента с СЛГ, не отмечено измене-
ний интервала QT или других параметров ЭКГ [36].

Влияние на массу тела. Руфинамид может вызывать 
снижение массы тела (см. инструкцию по примене-
нию препарата), однако в клинической практике это 
встречается редко, поэтому считается, что руфина-
мид в большинстве случаев не влияет на массу тела. 
Тем не менее I. Mourand и соавт. (2013) зарегистри-
ровали клинически значимое (≥7 % по сравнению 
с исходным уровнем) снижение массы тела у 7 (47 %) 
из 15 взрослых пациентов (3 мужчины и 4 женщи-
ны, в возрасте 18–31 год), получавших руфинамид 
в качестве дополнительного препарата в дозе 800–
2400 мг / сут (23,5–57,1 мг / кг / сут). У этих пациентов 
отмечено снижение индекса массы тела на 7,3–18,7 %. 
У 2 пациентов до начала приема руфинамида было 
диагностировано ожирение. Напротив, у 5 (71 %) па-
циентов до начала приема препарата отмечался дефи-
цит массы тела. В 4 из 7 случаев руфинамид был от-
менен из-за снижения массы тела. В 2 случаях было 
рекомендовано повторное более медленное введение 
руфинамида в менее высокой дозе. В 1 из этих слу-
чаев в дальнейшем влияния на массу тела отмечено 
не было, и лечение руфинамидом было расценено 
как эффективное. Во 2-м случае в связи с продолжа-
ющейся потерей массы тела прием руфинамида был 
повторно прекращен. Еще у 2 пациентов прием ру-
финамида был продолжен, несмотря на потерю веса, 
в связи с высокой эффективностью препарата. Хотя 
авторы изначально предполагали, что снижение веса 
обусловлено потерей аппетита и тошнотой, у 2 паци-
ентов с выраженным снижением массы тела на фоне 

терапии снижения аппетита не отмечалось. Авторы 
сделали вывод о том, что руфинамид может снижать 
массу тела даже в низких дозах, что может представлять 
проблему у пациентов с изначальным ее дефицитом 
[40]. Возможно, медленная титрация позволяет избе-
жать снижения массы тела, однако не во всех случаях. 
Следует отметить, что данный побочный эффект был 
зарегистрирован именно в исследовании взрослых па-
циентов.

В другом исследовании, включавшем 31 взрослого 
пациента с СЛГ, значимое снижение массы тела было 
зарегистрировано только в 1 случае [36].

Безусловно, как и в отношении других АЭП с ана-
логичным побочным эффектом (например, топирамат, 
зонисамид), снижение массы тела при приеме руфина-
мида может оказаться желательным у взрослых паци-
ентов с изначально избыточной массой тела.

Влияние на когнитивные функции. По данным отче-
та рабочей группы Международной противоэпилеп-
тической лиги (International League Against Epilepsy, 
ILAE) о действии АЭП на когнитивные функции и по-
ведение детей [7], отсутствует доказанная информация 
о возможном влиянии руфинамида на когнитивные 
функции и поведение детей.

В недавно опубликованном обзоре литературы 
(включающем публикации с 2002 по 2016 г.), оце-
нивающем влияние 10 новых АЭП на когнитивные 
функции у детей, руфинамид получил очень высо-
кую оценку по параметрам переносимости и наравне 
с ламотриджином отнесен к препаратам с наилучшей 
переносимостью в отношении когнитивных и пове-
денческих функций [37].

По мнению G. Coppola и соавт. (2014), руфинамид, 
по-видимому, имеет более благоприятный профиль 
когнитивных побочных эффектов по сравнению с дру-
гими АЭП [13].

НЯ, встречающиеся чаще других (сонливость, 
тошнота и рвота), обычно легко выражены и проходят 
самостоятельно; они чаще наблюдались в процессе ти-
трации, чем при длительной терапии. Поэтому можно 
предполагать, что медленная титрация снижает риск 
и выраженность НЯ [13]. Этого мнения придержива-
ются и другие авторы [4, 40].

T. Resnick и соавт. (2011) [49] подчеркивают, 
что в клинической практике при существующей возмож-
ности применения индивидуального подхода к лечению 
имеется тенденция к применению стратегии медленной 
титрации (в отличие от клинических исследований, ха-
рактеризующихся более быстрым повышением дозы). 
Такая тактика не снижает эффективность руфинамида, 
но может улучшить переносимость терапии.

Таким образом, многочисленные исследования 
продемонстрировали эффективность и хорошую пе-
реносимость руфинамида в лечении эпилептических 
приступов, ассоциированных с СЛГ.
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