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и эпилепсии им. Святителя Луки)

К.Ю. Мухин1, 2, О.А. Пылаева1, 2, М.Ю. Бобылова1, 2, Н.В. Фрейдкова2, Л.Ю. Глухова1, М.О. Абрамов2
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Россия, 119579 Москва, ул. Академика Анохина, 9

Контакты: Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

Введение. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, резистентная к терапии эпилепсия составляет 
примерно 30 % среди всех форм этого заболевания. Даже с учетом широких возможностей применения современных медикамен-
тозных и немедикаментозных методов лечения остается значительная часть пациентов с устойчивой к лечению эпилепсией, 
у которых оперативное лечение невозможно и альтернативные методы (стимуляция блуждающего нерва и кетогенная диета) 
неэффективны. В этой группе пациентов сохраняет свою актуальность фармакотерапия с поиском новых эффективных анти-
эпилептических препаратов (АЭП).
Цель исследования – анализ собственных данных по эффективности и переносимости нового АЭП руфинамида у пациентов с тя-
желыми формами эпилепсии с преобладанием в клинической картине приступов, ассоциированных с синдромом Леннокса–Гасто 
(СЛГ).
Материалы и методы. Под наблюдением находился 31 пациент, получающий руфинамид (иновелон) (21 – мужского пола, 10 – 
женского пола) в возрасте от 4 до 26 лет (средний возраст – 7,5 года). Диагноз СЛГ был установлен у 15 пациентов, у 16 паци-
ентов диагностирована структурная фокальная эпилепсия с фенокопией СЛГ. Среди пациентов с СЛГ зарегистрированы 5 слу-
чаев трансформации из синдрома Веста. Доминирующими типами приступов, в связи с которыми назначался руфинамид, были 
тонические аксиальные приступы и эпилептические спазмы (22 пациента). Всем пациентам проводили электроэнцефалографи-
ческое исследование, видеоэлектроэнцефалографический мониторинг со сном, магнитно-резонансную томографию (в том числе 
с высоким разрешением по эпилептологической программе (по показаниям)), генетические исследования (тандемную масс-спек-
трометрию, панель генов «наследственные эпилепсии», хромосомный микроматричный анализ) – по показаниям, лабораторные 
исследования для оценки переносимости антиэпилептической терапии.
Результаты. Терапевтический эффект (редукция частоты приступов не менее чем на 50 %) был достигнут у 14 (45,2 %) паци-
ентов. Уменьшение частоты приступов <50 % отмечено у 5 (16,1 %) пациентов, из них в 2 случаях приступы стали короче 
и легче без существенного снижения их частоты. У 9 (29 %) пациентов терапия руфинамидом была неэффективна. В 3 (9,7 %) 
случаях при введении руфинамида было отмечено ухудшение (повышение частоты приступов). Таким образом, в целом эффект 
от лечения руфинамидом разной степени выраженности был получен у 19 (61,3 %) пациентов. В большинстве случаев отмечена 
хорошая переносимость руфинамида. Побочные эффекты терапии руфинамидом отмечены у 6 (19 %) пациентов. Только в 1 (3,2 %) 
случае (синдром насильственной нормализации) побочные эффекты терапии стали причиной отмены препарата. В настоящее 
время 10 (32 %) пациентов продолжают принимать руфинамид. Продолжительность терапии руфинамидом составила: <6 мес – 
16 пациентов, >6 мес – 17 пациентов, >12 мес – 5 пациентов; 1 пациент получает руфинамид >2 лет.
Выводы. Полученные данные об эффективности руфинамида согласуются с результатами ранее проведенных зарубежных иссле-
дований в условиях повседневной клинической практики. Следует учитывать, что в нашей практике руфинамид был назначен 
только пациентам с резистентными формами эпилепсии, ранее принимавшим множество доступных в настоящее время АЭП 
(как в монотерапии, так и в комбинации). У всех пациентов в прошлом зарегистрирована неэффективность не менее 3 различных 
АЭП, в монотерапии или в комбинации, и в 7 случаях ранее пациенты получали более 8 АЭП в различных комбинациях. Этот факт 
изначальной резистентности пациентов к лечению следует учитывать при интерпретации полученных данных, которые не мо-
гут быть экстраполированы на популяцию пациентов с неустановленной резистентностью к лечению. Можно предполагать, 
что применение руфинамида на более ранних этапах лечения, до установленной фармакорезистентности, дало бы еще более вы-
сокие результаты.

Ключевые слова: эпилепсия, фармакорезистентная эпилепсия у детей, синдром Леннокса–Гасто, антиэпилептический препарат, 
руфинамид, эффективность, переносимость
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EFFICACy AND TOLERABILITy OF RuFINAMIDE IN THE TREATMENT OF EPILEPSy (ExPERIENCE  
OF THE SVT. LuKA’S INSTITuTE OF CHILD NEuROLOgy AND EPILEPSy)

K.Yu. Mukhin1, 2, O.A. Pylaeva1, 2, M.Yu. Bobylova1, 2, N.V. Freydkova2, L.Yu. Glukhova1, M.O. Abramov2

1Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108840, Russia; 
2Svt. Luka’s Institute of Child and Adult Neurology and Epilepsy; 9 Akademika Anokhina St., Moscow 119579, Russia

Background. Despite significant advances in epileptology, approximately one-third of epilepsy patients suffer from drug-resistant seizures. 
Numerous approaches are currently available to treat epilepsy; however, there are still many patients with treatment-resistant epilepsy,  
in whom surgical treatment is impossible and alternative methods (vagus nerve stimulation and ketogenic diet) are ineffective. Therefore, 
searching for novel effective antiepileptic drugs (AEDs) is crucial for these patients. 
Objective: analysis of own data on the efficacy and tolerability of rufinamide in patients with severe forms of epilepsy and seizures typical  
of Lennox–Gastaut syndrome (LGS). 
Materials and methods. The study included 31 patients aged between 4 and 26 years (mean age 7.5 years) that received rufinamide (inove-
lon). The study cohort comprised 21 males and 10 females. Fifteen patients were diagnosed with LGS, whereas 16 patients were diagnosed 
with structural focal epilepsy with a phenocopy of LGS. Five patients had an evolution of West syndrome to LGS. The majority of patients  
(n = 22) experienced predominantly axial tonic seizures and epileptic spasms that were considered as indications for introduction of rufinamide. 
All patients underwent electroencephalography, video-electroencephalography monitoring during wakefulness and sleep, magnetic resonance 
imaging (MRI) (including high-resolution MRI with special epilepsy protocols when indicated), genetic examination (tandem mass spectro-
metry, hereditary epilepsy gene panel test and chromosomal microarray analysis) when indicated, and laboratory tests to assess tolerability  
of antiepileptic drugs. 
Results. Good therapeutic effect (more than 50 % reduction in seizure frequency) was achieved in 14 (45.2 %) patients. A less than 50 % re-
duction in seizure frequency occurred in 5 (16.1 %) patients; in 2 of them seizures became shorter and milder without a significant reduction 
in their frequency. Rufinamide was ineffective in 9 (29 %) patients. Three (9.7 %) patients experienced aggravation (increased seizure fre-
quency) after the introduction of rufinamide. Thus, treatment with rufinamide was effective in 19 (61.3 %) patients. Rufinamide was well 
tolerated by most of the patients. Side effects were observed in 6 (19 %) participants. Side effects (forced normalization) caused withdrawal  
of rufinamide in 1 (3.2 %) patient. Currently, 10  (32 %) patients continue to take rufinamide. Sixteen patients received rufinamide for  
<6 months, 17 patients – for >6 months, 5 patients – for >12 months, and 1 patient – for >2 years. 
Conclusion. Our findings are consistent with the results obtained by foreign authors in routine clinical practice. In our study, rufinamide was 
used only in patients with drug-resistant epilepsy that earlier received many of currently available AEDs (both in monotherapy and in com-
bination with other drugs). All study participants were earlier treated with at least three different AEDs that were ineffective. Seven patients 
received more than 8 AEDs in various combinations. This initial drug resistance should be taken into account when analyzing the data, which 
can not be extrapolated to patients with unknown drug resistance. We assume that the early introduction of rufinamide (prior to the detection 
of drug resistance) might have yielded better results. 

Key words: epilepsy, drug-resistant epilepsy in children, Lennox–Gastaut syndrome, antiepileptic drug, rufinamide, efficacy, tolerability

For citation: Mukhin K.Yu., Pylaeva O.A., Bobylova M.Yu. et al. Efficacy and tolerability of rufinamide in the treatment of epilepsy (experi-
ence of the Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy). Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 
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введение
В последние десятилетия были достигнуты зна-

чительные успехи в лечении эпилепсии, включившие 
создание современной классификации эпилепсии, со-
вершенствование методов диагностики (в том числе 
широкое применение видеоэлектроэнцефалографи-
ческого мониторинга (ВЭМ), внедрение в практику 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) с высоким 
разрешением, появление современных генетических 
исследований), применение в клинике множества 
новых эффективных антиэпилептических препаратов 
(АЭП). Благодаря современным достижениям в обла-
сти эпилептологии эпилепсия вышла в разряд кура-
бельных заболеваний, и примерно у 65 % пациентов 
удается достичь ремиссии приступов [1, 8]. При этом 
правильное определение типа приступов и эпилепти-
ческого синдрома – необходимое условие для назна-
чения адекватной терапии: выбор АЭП зависит от типа 

приступа и формы эпилепсии, а продолжительность 
антиэпилептической терапии определяется главным 
образом формой эпилепсии (эпилептическим синдро-
мом) и этиологией заболевания [4].

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в эпилептологии, широкие возможности современных 
медикаментозных и немедикаментозных методов ле-
чения эпилепсии, резистентная эпилепсия составляет 
примерно 30 % среди всех форм этого заболевания. 
По данным P. Kwan и M. J. Brodie (2000, 2006), не ме-
нее чем у 30 % пациентов не удается добиться полного 
прекращения приступов на фоне антиэпилептической 
терапии. В этих случаях сохраняется надежда на успех 
нейрохирургического лечения и синтез новых АЭП 
[25, 26].

Выделяют объективные и субъективные (псев-
дорезистентность) причины резистентности присту-
пов к терапии. К объективным причинам относятся 
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тяжелые поражения мозга, на фоне которых разви-
вается эпилепсия: пороки развития головного мозга, 
фокальные кортикальные дисплазии (ФКД), наслед-
ственно-дегенеративные заболевания и др. Субъек-
тивные причины многообразны и включают непра-
вильно установленный диагноз эпилепсии (например, 
психогенные приступы), неправильный выбор АЭП 
(например, карбамазепин при абсансах и миоклониче-
ских приступах), неадекватную возрастную дозу АЭП, 
невыполнение пациентами назначений врача и т. д. [4].

Другой актуальной проблемой остается переноси-
мость и безопасность АЭП. Эпилепсия – заболевание, 
требующее длительной многолетней терапии (не ме-
нее 3 лет после прекращения приступов). Как и все 
лекарственные средства, АЭП не лишены побочных 
эффектов, и в настоящее время частота медикамен-
тозных осложнений при антиэпилептической терапии 
достигает 7–25 %, по данным разных авторов [9]. По-
этому при лечении больного эпилепсией необходимо 
соблюдать баланс между частотой приступов и выра-
женностью побочных эффектов в каждом конкретном 
случае. Рациональная антиэпилептическая терапия 
должна способствовать улучшению качества жизни 
пациента и его социальной адаптации.

В настоящее время идеального АЭП, обладающе-
го абсолютно благоприятными показателями эффек-
тивности и переносимости, не существует; вероятно, 
что и создание его невозможно. Однако не прекра-
щается поиск новых АЭП, в том числе как препа-
ратов с максимально широким спектром действия, 
так и препаратов, наиболее эффективных по отно-
шению к определенным типам приступов и формам 
эпилепсии. Создание новых АЭП в настоящее время 
базируется на принципах не меньшей эффективно-
сти по сравнению с широко применяемыми тради-
ционными АЭП и более высоких и благоприятных 
параметрах безопасности. Мишенью для создания 
препаратов 2-го типа становятся наиболее трудно 
поддающиеся лечению типы приступов и формы 
эпилепсии, при которых вероятность формирования 
резистентности к терапии наиболее высока.

В рамках данной статьи мы представляем собст-
венный опыт применения нового АЭП руфинамида, 
который зарегистрирован для лечения приступов, ас-
социированных с синдромом Леннокса–Гасто (СЛГ).

СЛГ – эпилептическая энцефалопатия с дебютом 
в детском возрасте, проявляющаяся частыми поли-
морфными приступами, включая тонические акси-
альные, выраженными когнитивными нарушениями, 
характерными изменениями на электроэнцефалограм-
ме (ЭЭГ) (медленная активность острая–медленная 
волна с частотой <2,5–3,0 Гц в интериктальном пе-
риоде, пробеги быстрой активности 10–20 Гц во сне) 
и резистентностью к терапии [18, 31]. В целом эта 
форма эпилепсии характеризуется тяжелым течением, 

неблагоприятным прогнозом и очень частым форми-
рованием фармакорезистентности. СЛГ составляет 
до 4–10 % всех форм эпилепсии у детей [6, 31], на-
чинается в детском возрасте (чаще дебют в возрасте 
от 1 до 7 лет), в 20–40 % случаев трансформируясь 
из синдрома Веста [19]. У 90 % детей с СЛГ форми-
руется фармакорезистентная эпилепсия, и ремиссия 
во взрослом возрасте достигается только в 10 % слу-
чаев [31]. В большинстве случаев у пациентов с СЛГ 
выявляются сопутствующие аутистические расстрой-
ства, когнитивные и поведенческие нарушения [31].

СЛГ имеет полиэтиологическую природу и может 
быть вызван структурными причинами (ФКД, послед-
ствия перинатальной энцефалопатии и др.) и наслед-
ственными факторами (хромосомные и генетические 
нарушения). При верификации морфологического 
дефекта в мозге заболевание следует называть струк-
турной фокальной эпилепсией с фенокопией СЛГ. Это 
крайне важно, так как данные пациенты могут являть-
ся кандидатами на хирургическое лечение (методики 
резекции и дисконнекции) [3, 5]. Примерно в 30 % 
случаев встречается криптогенный СЛГ, этиологию 
которого установить не удается [2].

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 представляют 
возможная эволюция клинико-электроэнцефалогра-
фической картины СЛГ с возрастом, возможность 
спонтанной флуктуации типа, частоты и тяжести 
приступов в процессе заболевания [17]. В связи с су-
ществующими сложностями в лечении СЛГ надежды 
возлагаются на создание новых АЭП с принципиально 
иными механизмами действия и нацеленных специ-
ально на лечение данной тяжелой формы эпилепсии 
[10].

Руфинамид – АЭП, зарегистрированный для лече-
ния приступов, ассоциированных с СЛГ, производное 
карбоксамида, по химическому строению не похожее 
на другие АЭП. Основной механизм действия руфи-
намида – ограничение разрядов нейронов, связанное 
с блокирующим действием на натриевые каналы (ре-
гулирование активности натриевых каналов за счет 
увеличения длительности их неактивного состояния), 
и стабилизация мембран нейронов [34].

По сравнению с другими АЭП руфинамид имеет 
целый ряд преимуществ по фармакокинетическим 
параметрам, эффективности и переносимости. Важ-
ные преимущества руфинамида включают широкий 
спектр антиэпилептической активности, хорошую 
абсорбцию при пероральном приеме, биотрансфор-
мацию без участия изоферментов цитохрома P450, не-
высокий уровень связывания с белками (и, как след-
ствие, низкий риск лекарственных взаимодействий) 
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и достаточно хорошую переносимость [14], включая 
и отсутствие негативного влияния на когнитивные 
функции. По данным Международной противоэпи-
лептической лиги (International League Against Epilepsy, 
ILAE), руфинамид не оказывает влияния на когни-
тивные функции и поведение детей [12], имеет более 
благоприятный профиль когнитивных побочных эф-
фектов по сравнению с другими АЭП [15]. Руфинамид 
получил высокую оценку по показателям переносимо-
сти и наравне с ламотриджином отнесен к препаратам 
с наилучшей переносимостью в отношении когнитив-
ных и поведенческих функций [7, 29].

Руфинамид одобрен Управлением по санитарному 
надзору над качеством пищевых продуктов и лекарст-
венных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2008 г., в России зарегистрирован в январе 
2015 г. в составе дополнительной терапии при лечении 
эпилептических приступов, ассоциированных с СЛГ, 
у пациентов старше 4 лет. Исходя из зарегистриро-
ванных показаний, он может назначаться пациентам 
с любыми типами приступов в рамках клинико-элек-
троэнцефалографического симптомокомплекса СЛГ.

В соответствии с диагностическими критериями 
СЛГ (А. Beaumanoir и Ch. Dravet, 1992) для СЛГ харак-
терны следующие типы эпилептических приступов: 
аксиальные тонические, атонические и атипичные 
абсансы. Данные диагностические критерии также 
включают нарушения на ЭЭГ (разряды диффузных 
медленных пик-волновых комплексов в бодрствова-
нии (petit mal variant), а также пробеги быстрых рит-
мичных волн, медленных полиспайков и сверх этого 
генерализованной быстрой активности с частотой 
около 10 Гц во сне), задержку психического разви-
тия в сочетании с нарушениями поведения [2, 13]. 
При СЛГ встречаются различные виды приступов: 
тонические аксиальные, миатонические, атипичные 
абсансы, эпилептический статус «малых моторных 
приступов», миоклонические, генерализованные су-
дорожные, фокальные. Тонические приступы, по мне-
нию большинства авторов, являются обязательным 
клиническим симптомом СЛГ.

Руфинамид особенно эффективен при лечении 
приступов падений (тонических / атонических присту-
пов) [15]; также доказана его эффективность при ге-
нерализованных приступах (тонических, атонических 
и тонико-клонических) при СЛГ [11]. Следует учи-
тывать, что приступы падений связаны с травматиз-
мом и потому значительно снижают качество жизни; 
по этой причине именно этот тип приступов является 
основным объектом исследований при СЛГ, и сниже-
ние частоты данных приступов значительно улучшает 
качество жизни пациентов.

В Институте детской неврологии и эпилепсии 
им. Святителя Луки (ИДНЭ им. Свт. Луки) и в Ин-
ституте детской и взрослой неврологии и эпилепсии 

им. Святителя Луки (ИДВНЭ им. Свт. Луки) накоплен 
опыт применения руфинамида в лечении эпилепсии 
в условиях повседневной клинической практики.

Обобщены результаты применения руфинамида 
у больных эпилепсией старше 4 лет, наблюдавшихся 
в ИДНЭ им. Свт. Луки и ИДВНЭ им. Свт. Луки в пе-
риод с 1 февраля 2015 г. по 1 февраля 2018 г. и получав-
ших руфинамид в качестве дополнительного препара-
та (в политерапии).

материалы и методы
Под наблюдением находился 31 пациент, полу-

чавший руфинамид (иновелон), из них 21 – мужско-
го пола, 10 – женского. Возраст пациентов на момент 
назначения руфинамида составлял от 4 до 26 лет (сред-
ний возраст – 7,5 года). Все пациенты были консуль-
тированы эпилептологом наших центров не менее 
2 раз за период наблюдения; в целом осмотры паци-
ентов проводились каждые 3, 6 и 12 мес. Всем паци-
ентам проводили подробный сбор анамнестических 
данных, оценку неврологического статуса в динамике, 
краткое нейропсихологическое тестирование (оцен-
ку памяти, внимания, уровня развития когнитивных 
функций). Для установления диагноза эпилепсии, 
определения типа приступов и эпилептического син-
дрома всем пациентам выполняли ЭЭГ-исследование 
в динамике, включая обязательное проведение ВЭМ 
с включением сна (ЭЭГА-21 / 26 «Энцефалан-131-03»). 
С целью определения этиологии эпилепсии всем па-
циентам проводили МРТ-исследование на томографе 
1,5 T производства General Electric (США) или вы-
сокоразрешающую МРТ (3 T по эпилептологиче-
ской программе – по показаниям); у 12 пациентов 
для исключения наследственных нарушений мета-
болизма проведены генетические анализы, включая 
тандемную масс-спектрометрию, расширенный хро-
мосомный микроматричный анализ, панель генов 
«Наследственные эпилепсии». Для исключения по-
бочных эффектов терапии в процессе динамического 
наблюдения проводили лабораторные исследования 
(общий и биохимический анализы крови, определение 
концентрации вальпроевой кислоты или карбамазепи-
на в крови методом газо-жидкостной хроматографии 
для пациентов, получающих эти препараты), ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости, 
консультацию педиатра, по показаниям – консульта-
цию психиатра.

Этиология эпилепсии. Группа наших пациентов 
была разнородной по этиологии эпилепсии – в ос-
нове заболевания лежали различные этиологические 
факторы: последствия перинатальной энцефалопа-
тии (в результате гипоксически-ишемического и сме-
шанного поражения центральной нервной системы 
в перинатальном периоде) (5 пациентов); последст-
вия острого нарушения мозгового кровообращения 
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в детском возрасте, исключая перинатальный период 
(3 пациента), в том числе в 1 случае последствия по-
вторного острого нарушения мозгового кровообра-
щения на фоне гипертермии (этиология неизвестна, 
предположительно генетическая, однако применение 
генетических панелей, связанных с эпилепсией и ми-
тохондриальной патологией, не позволило выявить 
причину болезни); энцефалит Кожевникова–Рас-
муссена (1 пациент); посттравматическая эпилепсия 
(1 пациент); последствия герпетического менингоэн-
цефалита (3 пациента); пороки развития головного 
мозга (лиссэнцефалия – 2 случая, ФКД – 4 случая, 
бифронто-париетальная полимикрогирия – 1 случай); 
односторонний перисильвиарный глиоз неуточнен-
ной этиологии (1 пациент); комплекс туберозного 
склероза (1 пациент); генетические и предположи-
тельно генетические факторы (хромосомопатия – 
2 случая: 1 пациент с трисомией хромосомы 22, 1 па-
циент с частичной трисомией хромосомы 15; мутация 
в гене TBC1D24 (ассоциированная с ранней эпилепти-
ческой энцефалопатией, тип 16, тип наследования – 
аутосомно-рецессивный, OMIM 615338) – 1 случай; 
мутация в гене CHD2 (ассоциированная с эпилеп-
тической энцефалопатией детского возраста, тип 
наследования – аутосомно-доминантный, OMIM 
615369) – 1 случай; мутация в гене CHD1 (синдром 
Pilarowski–Bjornsson, тип наследования – аутосомно-
доминантный, OMIM 617682) – 1 случай; предполага-
емая генетическая эпилепсия без молекулярно-гене-
тического подтверждения (эпилепсия неуточненной 
этиологии) – 4 случая).

Форма эпилепсии и тип приступов. Диагноз СЛГ 
был установлен у 15 пациентов, у 16 больных диагно-
стирована структурная фокальная эпилепсия с кли-
нико-электроэнцефалографическим фенотипом СЛГ 
(так как в клинической картине у этих пациентов до-
минировали приступы, ассоциированные с СЛГ, это 
послужило основанием к назначению руфинамида). 
Среди пациентов с СЛГ зарегистрированы 5 случаев 
трансформации из синдрома Веста (16,1 % – во всей 
группе, 33 % – среди пациентов с СЛГ). Доминиру-
ющими типами приступов, в связи с которыми на-
значался руфинамид, были тонические аксиальные 
приступы и эпилептические спазмы (22 (70,9 %) па-
циента). Среди приступов другого типа у наших паци-
ентов наиболее часто встречались атипичные абсансы 
(8 (25,8 %) пациентов), билатеральные судорожные 
приступы (7 (22,58 %) пациентов), фокальные мотор-
ные и немоторные (18 (58 %) пациентов), миоклони-
ческие (10 (31,25 %) пациентов), гемиклонические 
(5 (16,1 %) пациентов), миатонические (4 (12,9 %) 
пациента). Приступы падений зарегистрированы 
у 21 (67,7 %) пациента, в том числе тонические (18 
(58 %) случаев) и миатонические (5 (16,1 %) случа-
ев). В целом у большинства больных в клинической 

картине заболевания выявлялись приступы несколь-
ких типов – у 25 (80,6 %) пациентов течение заболе-
вания характеризовалось полиморфными приступами. 
На момент назначения руфинамида у 15 (48,4 %) па-
циентов отмечались приступы 2 типов, у 10 (16,6 %) – 
3 типов, и только у 5 (16,1 %) больных наблюдались 
приступы одного типа.

Данные ЭЭГ. Всем пациентам проводили ВЭМ 
с включением сна. Патологические нарушения 
на ЭЭГ были выявлены во всех случаях. Замедление 
основной активности фона – 22 (70,97 %) пациен-
та, региональные эпилептиформные паттерны – 17 
(54,8 %), диффузная эпилептиформная активность 
острая–медленная волна с частотой 1,5–2,0 Гц – 19 
(61,29 %), паттерн «вспышка–угнетение» – 3 (9,6 %), 
персистирование гипсаритмии – 4 (12,9 %) (во всех 
случаях – при трансформации синдрома Веста в СЛГ), 
мультирегиональная и диффузная эпилептиформная 
активность – 11 (48,39 %) (у некоторых пациентов мо-
гли сочетаться нарушения нескольких типов).

Данные нейровизуализации. При применении 
методов нейровизуализации (МРТ-исследование 
проводилось всем пациентам) в 7 (22,58 %) случа-
ях диагностированы пороки развития мозга (из них 
билатеральная фронтопариетальная полимикроги-
рия – 1 (3,2 %), лиссэнцефалия – 2 (6,45 %), ФКД – 5 
(16,1 %)); в 1 (3,2 %) случае был выявлен односторон-
ний перисильвиарный глиоз неуточненной этиоло-
гии. У 1 (3,2 %) пациента выявлены изменения, ха-
рактерные для туберозного склероза (корковые туберы 
и гетеротопии в стенке левого бокового желудочка). 
ФКД выявлялись во всех 5 (16,1 %) случаях исклю-
чительно при проведении высокоразрешающей МРТ 
по эпилептологической программе. В 10 случаях из-
менений при проведении МРТ выявлено не было, 
из них у 3 (9,68 %) пациентов клиническая картина 
предполагала возможность ФКД, однако изменения 
не были обнаружены даже при повторных проведени-
ях высокоразрешающей МРТ в России и за рубежом. 
В 5 (16,1 %) случаях выявлена перивентрикулярная 
лейкомаляция, в 3 (9,68 %) – глиозные изменения, в 5 
(16,1 %) – мультикистозная трансформация.

Терапевтическая доза, режим титрации, сопут-
ствующая терапия. Пациенты принимали руфина-
мид в среднем в диапазоне доз от 600 до 1200 мг / сут 
(в зависимости от возраста и сопутствующей тера-
пии). Начальная доза в большинстве случаев со-
ставила 200 мг / сут; у 5 пациентов с массой тела 
<30 кг – 100–200 мг / сут. Минимальная применяемая 
доза – 200–400 мг / сут; максимальная – 1600 мг / сут. 
У детей старше 4 лет с массой тела <30 кг, не полу-
чающих сопутствующую терапию вальпроатом, на-
чальная доза составляла 100–200 мг / сут, титрация 
дозы – увеличение на 100–200 мг / сут 1 раз в неделю 
до терапевтической дозы 200–800 мг / сут. У детей 
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старше 4 лет с массой тела <30 кг, получающих со-
путствующую терапию вальпроатом, начальная доза 
составляла 100–200 мг / сут, титрация дозы – увеличе-
ние на 100–200 мг / сут 1 раз в неделю до терапевтиче-
ской дозы 200–600 мг / сут. У пациентов с массой тела 
>30 кг, включая пациентов старше 18 лет, начальная 
доза составляла 200–400 мг / сут, титрация проводилась 
по 200 мг 1 раз в неделю, терапевтическая доза не пре-
вышала 1600 мг / сут.

Все пациенты получали руфинамид в политера-
пии в сочетании с другими АЭП, из них в сочета-
нии с 1 АЭП – 14 (45,16 %) пациентов, в сочетании 
с 2 АЭП – 14 (45,16 %), в сочетании с 3 АЭП – 3 (9,68 %) 
пациента. Наиболее часто сопутствующими АЭП были 
препараты вальпроевой кислоты, реже – карбамазе-
пин и окскарбазепин. Два пациента получали в каче-
стве сопутствующей терапии леветирацетам (кеппра), 
1 из них – в сочетании с ламотриджином.

Следует учитывать, что в наш анализ были вклю-
чены только пациенты с резистентными формами 
эпилепсии, ранее принимавшие множество доступ-
ных в настоящее время АЭП (как в монотерапии, 
так и в комбинации). У всех пациентов в прошлом 
зарегистрирована неэффективность не менее 3 раз-
личных АЭП, в монотерапии или в комбинации, 
и в 7 (22,58 %) случаях ранее пациенты получали 
>8 АЭП в различных комбинациях.

Результаты и обсуждение
Эффективность. В качестве критерия эффектив-

ности мы использовали уменьшение частоты при-
ступов не менее чем на 50 % по сравнению с исход-
ным уровнем (до начала приема руфинамида). Также 
мы рассчитывали долю пациентов с полученным 

терапевтическим эффектом, у которых частота при-
ступов уменьшалась более чем на 75 и 90 %, а также 
отмечали пациентов, у которых была достигнута ре-
миссия (в том числе ремиссия одного из типов при-
ступов при продолжении приступов другого типа), 
и пациентов, отметивших уменьшение тяжести и про-
должительности приступов (см. таблицу).

Терапевтический эффект (редукция часто-
ты приступов не менее чем на 50 %) был достигнут 
у 14 (45,2 %) пациентов. Уменьшение частоты присту-
пов менее чем на 50 % отмечено у 5 (16,1 %) больных, 
из них в 2 случаях приступы стали короче и легче без 
существенного снижения их частоты. У 9 (29 %) па-
циентов терапия руфинамидом была неэффективна. 
В 3 (9,7 %) случаях при введении руфинамида было 
отмечено ухудшение (повышение частоты присту-
пов). Таким образом, в целом эффект разной степени 
выраженности от лечения руфинамидом был получен 
у 19 (61,3 %) пациентов.

Пациентов с достигнутым терапевтическим эф-
фектом (редукция приступов >50 %; n = 14) можно 
разделить на несколько подгрупп в зависимости от вы-
раженности достигнутого терапевтического эффекта: 
временная ремиссия всех типов приступов – 2 (6,45 %) 
пациента; редукция >50 %, но <75 % – 4 (12,9 %) 
пациента; редукция приступов >75 %, но <90 % – 
4 (12,9 %) пациента; редукция всех типов приступов 
>90 % – 3 (9,68 %) пациента; ремиссия приступов 
одного типа при значительном урежении приступов 
других типов (при сочетании у пациента приступов 
нескольких типов) – 2 (6,45 %) пациента (при этом 
в обоих случаях отмечено значительное урежение при-
ступов другого типа: в одном – купирование гипермо-
торных приступов на дозе 300 мг / сут, гемиклониче-
ские приступы сократились до 1 раза в неделю (более 
чем на 90 %); в другом – купирование тонических ак-
сиальных приступов при сохранении, но выраженном 
урежении фокальных моторных приступов).

У 3 пациентов с ежедневными многократны-
ми приступами, несмотря на отсутствие ремиссии 
при введении руфинамида, отмечено значительное 
сокращение последних (более чем на 75–90 %), что, 
безусловно, привело к значительному улучшению ка-
чества жизни пациентов и их близких.

Доминирующим типом приступов, в связи с кото-
рыми назначался руфинамид, были тонические эпи-
лептические приступы.

Важно отметить, что руфинамид применялся 
у 9 наших пациентов с предположительно генетиче-
скими формами эпилепсии (в том числе с доказан-
ной генетической природой при проведении моле-
кулярно-генетического исследования – в 6 случаях), 
из них у 5 руфинамид был эффективен (вызывал 
уменьшение частоты и тяжести приступов не менее 
чем на 50 %).

Эффективность дополнительной терапии руфинамидом 
у наблюдаемых нами пациентов (n = 31)

Efficacy of adjunctive therapy with rufinamide in the study cohort 
(n = 31)

Показатель 
Parameter

Число пациен-
тов (%) 
Number  

of patients (%) 

Уменьшение частоты приступов более 
чем на 50 % 
More than 50 % reduction of seizure frequency

14 (45,2) 

Уменьшение частоты приступов менее 
чем на 50 % 
Less than 50 % reduction of seizure frequency

5 (16,1) 

Без эффекта 
No effect

9 (29,0) 

Ухудшение (аггравация) 
Worsening (aggravation) 

3 (9,7) 
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Наши данные согласуются с данными по эффек-
тивности руфинамида, ранее полученными в зару-
бежных исследованиях. Так, в открытом продолжен-
ном исследовании длительной терапии руфинамидом 
(n = 124), где средняя продолжительность приема ру-
финамида составила 432 дня, снижение частоты при-
ступов на 50 % и более было отмечено у 45,1 % па-
циентов [23].

Безопасность и эффективность длительной допол-
нительной терапии руфинамидом недавно изучалась 
в Японии у пациентов с СЛГ в рамках открытого про-
долженного исследования с предшествующим 12-не-
дельным многоцентровым плацебоконтролируемым 
рандомизированным исследованием [30]. Исследова-
ние завершил 41 пациент, среднее уменьшение часто-
ты тонических и атонических приступов по сравнению 
с исходным уровнем (перед началом двойного слепого 
исследования) в данной группе пациентов состави-
ло 39,3 % (12 нед терапии), 40,6 % (24 нед), 46,8 % 
(32 нед), 47,6 % (40 нед) и 36,1 % (52 нед).

Близкие данные по эффективности были получены 
и в дальнейших открытых и ретроспективных исследо-
ваниях руфинамида, а также по данным обзоров ли-
тературы и метаанализов современных исследований.

В исследование G. Coppola и соавт. (2010, Италия) 
с участием 11 центров (многоцентровое открытое ис-
следование) были включены 43 пациента в возрасте 
4–34 года (средний возраст – 15 лет), период лечения 
составил 3–21 мес (средний период – 12 мес). Из них 
у 20 пациентов был диагностирован криптогенный СЛГ, 
у 23 – симптоматический. Снижение частоты присту-
пов более чем на 50 % было достигнуто в 60 % случаев, 
эффективность лечения при СЛГ в среднем составила 
38 %. В этом исследовании было показано, что руфи-
намид также эффективен и при других формах эпилеп-
сии, в том числе при фокальной эпилепсии [16].

Эффективность руфинамида, по данным обзора 
G. Coppola и соавт. (2014, Италия), включавшего дан-
ные литературы о 600 пациентах детского возраста, 
составила в среднем 38 %. В рамках данного обзора 
также было показано, что руфинамид эффективен 
и при других формах эпилепсии, включая и фокаль-
ную эпилепсию [15].

В рандомизированном клиническом исследовании 
Y. Ohtsuka и соавт. (2014), включавшем 59 пациентов 
с СЛГ в возрасте 4–30 лет (из них 29 получали руфи-
намид, 30 – плацебо), средняя редукция частоты при-
ступов всех типов составила 32,9 и 3,1 % при приеме 
руфинамида и плацебо соответственно (p <0,001) [30].

Исследование H. A. Wier и соавт. (2011) включа-
ло 138 детей с СЛГ. Средний показатель редукции 
общей частоты приступов составил 32,7 % в группе 
руфинамида и 11,7 % – в группе плацебо (p = 0,0015) 
и сохранялся в продолженной фазе исследования 
[34].

В ретроспективном исследовании E. H. Lee и соавт. 
(2013, Корея) участвовали 23 пациента с СЛГ в возра-
сте 4–22 года. У 43,5 % из них было достигнуто сниже-
ние частоты приступов более чем на 50 % [27].

Переносимость. Для оценки переносимости те-
рапии мы изучали частоту встречаемости побочных 
эффектов у наших пациентов, их тяжесть, определя-
ли долю пациентов, у которых препарат был отменен 
в связи с побочными эффектами терапии.

В большинстве случаев отмечена хорошая перено-
симость руфинамида. У наших пациентов были зареги-
стрированы следующие побочные эффекты: синдром 
насильственной нормализации – 1 (3,2 %) случай 
(препарат был отменен, несмотря на высокий терапев-
тический эффект); повышенная раздражительность, 
нервозность, плаксивость – 2 (6,45 %) случая; сонли-
вость – 1 (3,2 %) случай (препарат отменен в связи 
с отсутствием эффекта); кожная сыпь – 1 (3,2 %) слу-
чай (препарат отменен в связи с отсутствием эффекта). 
В 1 (3,2 %) случае при введении руфинамида родители 
отметили у пациента транзиторное нарушение поход-
ки. В связи с высоким терапевтическим эффектом (ре-
дукция частоты приступов более чем на 90 %) прием 
руфинамида был продолжен, и ходьба нормализова-
лась на фоне продолжения терапии.

В целом побочные эффекты терапии руфинамидом 
отмечены у 6 (19 %) пациентов и только в 1 (3,2 %) слу-
чае (синдром насильственной нормализации) стали 
непосредственной причиной отмены препарата.

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами ранее проведенных зарубежных исследований. 
Во многих исследованиях показана достаточно хоро-
шая переносимость руфинамида. К наиболее часто 
встречающимся побочным эффектам руфинамида 
относят усталость, снижение аппетита, поведенческие 
нарушения [22, 23], сонливость, головокружение, ди-
плопию, тошноту, атаксию (D. T. Hsieh и E. A. Thiele, 
2012), раздражительность, рвоту (G. D. Montouris и со-
авт., 2014).

В первом плацебоконтролируемом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании фазы III руфина-
мида у 138 пациентов с СЛГ (12-недельный период 
лечения) [20] частые нежелательные явления (встреча-
ющиеся с частотой от ≥1 / 100 до <1 / 10) включали сни-
жение массы тела, анорексию, нарушение пищевого 
поведения, снижение аппетита (≥1 / 10). Со стороны 
поведенческой сферы как частый (от ≥1 / 100 до <1 / 10) 
побочный эффект была зарегистрирована только тре-
вога (≥1 / 10). Принципиально важно, что нежелатель-
ных эффектов со стороны когнитивной сферы отме-
чено не было [20].

В исследованиях, посвященных оценке переноси-
мости руфинамида у детей, получены благоприятные 
показатели переносимости. Например, по результа-
там метаанализа данных 7 клинических исследований 
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безопасности и переносимости руфинамида у детей 
с эпилепсией [33] наиболее частые нежелательные 
явления включали сонливость (17 и 8 % для руфина-
мида и плацебо соответственно), рвоту (16,5 и 7,1 % 
для руфинамида и плацебо соответственно). Пси-
хиатрических побочных эффектов, частота которых 
превышала бы 10 %, не зарегистрировано. Голово-
кружение чаще выявлялось у подростков (12 % под-
ростков по сравнению с 4,2 % детей младше 12 лет). 
Зарегистрированы 5 случаев синдрома гиперчувст-
вительности, все они после отмены препарата пре-
терпели обратное развитие. Нежелательные явления, 
приведшие к отмене руфинамида, зарегистрированы 
у 7,1 % пациентов в двойных слепых исследованиях 
и у 12,55 % пациентов в двойных слепых исследова-
ниях с последующей открытой фазой [33]. В исследо-
вании H. A. Wier и соавт. (2011) с участием 138 детей 
(средний возраст – 12 лет), которые получали руфи-
намид в качестве дополнительной терапии при СЛГ, 
наиболее частые нежелательные явления включали 
головокружение, усталость, тошноту, рвоту, дипло-
пию и сонливость [34]. В двойном слепом рандоми-
зированном плацебоконтролируемом исследовании 
T. Glauser и соавт. (2008) с участием 138 пациентов 
с СЛГ в возрасте 4–30 лет нежелательные явления 
были зарегистрированы примерно у 10 % пациентов, 
получавших руфинамид. Наиболее часто наблюдались 
сонливость (24,3 и 12,5 % для руфинамида и плацебо 
соответственно) и рвота (21,6 и 6,3 % для руфинамида 
и плацебо соответственно) [20].

По нашим данным, в 1 (3,2 %) случае возникла 
кожная сыпь. В других исследованиях также отмечены 
редкие случаи появления аллергической кожной сыпи 
при приеме руфинамида (J. R. Joseph и соавт., 2011) 
[32]. В исследовании S. H. Kim и соавт. (2013), вклю-
чавшем 53 детей, получавших руфинамид, в 1 случае 
препарат был отменен в связи с развитием аллергиче-
ской сыпи (появилась через 2 мес после введения ру-
финамида, исчезла через 5 дней после отмены). В ис-
следовании G. Kluger и соавт. (2010) отмечена более 
высокая, по сравнению с плацебо, частота развития 
кожной сыпи при приеме руфинамида – 2,7 % [23, 24]. 
Развитие сыпи было отмечено и в других исследова-
ниях [30].

Мы зарегистрировали 1 случай редкого ослож-
нения – появление клинических признаков психоза 
(возможно в рамках синдрома насильственной норма-
лизации). У пациента 10 лет с диагнозом ФКД и симп-
томатической фокальной эпилепсии введение руфи-
намида в дополнительной терапии (2-м препаратом) 
в дозе 800 мг / сут привело к полному прекращению 
приступов на несколько недель. На этом фоне возни-
кли проявления психоза (возбуждение, крик, нечле-
нораздельная речь, отсутствие контакта, неадекват-
ное поведение). Это был единственный случай среди 

наших пациентов, когда побочные эффекты терапии 
стали причиной отмены препарата, несмотря на высо-
кую эффективность лечения (у пациента с резистент-
ной к терапии формой эпилепсии была достигнута 
ремиссия). В литературе мы не нашли описаний по-
добных случаев при эпилепсии [9, 21].

В целом авторы исследований отмечают хорошую 
переносимость руфинамида в отношении когнитив-
ной и психической сферы больных эпилепсией. От-
мечено отсутствие негативного влияния на когнитив-
ные функции, психическую сферу и поведение, в том 
числе у детей. В недавно опубликованном обзоре ли-
тературы (с 2002 по 2016 г.), оценивающем влияние 
10 новых АЭП на когнитивные функции у детей [29], 
руфинамид получил высокую оценку по показателям 
переносимости и наравне с ламотриджином отнесен 
к препаратам с наилучшей переносимостью в отноше-
нии когнитивных и поведенческих функций. По мне-
нию G. Coppola и соавт. (2014), руфинамид имеет 
существенно более благоприятный профиль когни-
тивных побочных эффектов по сравнению с другими 
АЭП [15].

Важно отметить, что, по нашим данным, как са-
ми пациенты, так и их родители не отмечали неблаго-
приятного влияния терапии руфинамидом на развитие 
и когнитивные функции пациентов.

Причины отмены и показатель удержания на те-
рапии руфинамидом. Только в 1 (3,3 %) случае (син-
дром насильственной нормализации) побочные эф-
фекты терапии стали причиной отмены препарата. 
В остальных случаях причинами отмены были уча-
щение приступов (3 пациента), отсутствие эффекта 
(9 пациентов), утрата первоначального хорошего эф-
фекта (в сочетании с экономическими причинами) 
(7 пациентов), экономические причины (при хорошем 
терапевтическом эффекте) (1 пациент).

В настоящее время 10 пациентов продолжают при-
нимать руфинамид (показатель удержания на терапии 
длительностью >6 мес составляет 32 %).

Продолжительность терапии руфинамидом 
у наших пациентов составляет <6 мес у 16 больных, 
>6 мес – у 17 (из них >12 мес – у 5), 1 пациент полу-
чает руфинамид >2 лет.

Следует учитывать, что мы включали в анализ 
только пациентов с резистентными формами эпи-
лепсии, ранее принимавших множество доступных 
в настоящее время АЭП (как в монотерапии, так 
и в комбинации). У всех пациентов в прошлом заре-
гистрирована неэффективность не менее 3 различных 
АЭП, в монотерапии или в комбинации, и в 7 случаях 
ранее пациенты получали более 8 АЭП в различных 
комбинациях. Этот факт изначальной резистентно-
сти пациентов к лечению следует учитывать при ин-
терпретации полученных данных, которые не могут 
быть экстраполированы на популяцию пациентов 
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с неустановленной резистентностью к лечению. Мож-
но предполагать, что применение руфинамида на бо-
лее ранних этапах лечения, до установленной фар-
макорезистентности, дало бы еще более высокие 
результаты.

Представляем описание наблюдаемого нами слу-
чая эффективности руфинамида у пациента с генети-
чески обусловленным СЛГ (мутация в гене TBC1D24).

клинический случай 1
Пациент Г. И., 20 лет (1998 г. р.). Наблюдается 

в ИДНЭ им. Свт. Луки с июня 2006 г. (с возраста 8 лет) 
с диагнозом СЛГ (предположительно генетической эти-
ологии) с серийными тоническими аксиальными, миокло-
ническими приступами, атипичными абсансами и била-
теральными тонико-клоническими приступами.

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й беременно-
сти, протекавшей на фоне анемии; 1-е роды, кесарево 
сечение (возрастная первородящая: возраст матери – 
38 лет), масса тела при рождении – 3500 г, закричал 
через 1 мин, выписан на 10-й день. Наследственность 
не отягощена. Единственный ребенок в семье. Раннее фи-
зическое и моторное развитие по возрасту. Речь: первые 
слова с 1 года 5 мес.

Анамнез болезни: дебют приступов в 3 года 4 мес 
(27.07.2001). Первый приступ произошел во время игры: 
ребенок упал, появились пена изо рта, клонические по-
дергивания конечностей, приступ длился до 3 мин, после 
приступа ребенок возобновил игру. Второй приступ: че-
рез неделю, утром – клонические подергивания рук, век, 
ног, ребенок стоял, на обращенную речь не реагировал, 
длительность приступа до 3 мин, после приступа – сон. 
Третий приступ: через 10 дней, во сне, под утро – кло-
нические подергивания век, рук и ног длительностью 
до 2  мин.

Невролог по месту жительства назначил фенобар-
битал на ночь. На фоне приема фенобарбитала ночные 
приступы продолжались 1 раз в сутки перед пробужде-
нием. В это время появились кивки, а также эпизоды 
в виде подгибания ног (с падением на колени или на одно 
колено) с частотой до 13 раз в сутки.

После проведения МРТ под наркозом участились 
приступы в виде кивков до 15 раз в сутки, появились 
приступы с падением назад (запрокидывает голову на-
зад – падает назад), падения на колени, эпизоды в ви-
де запрокидывания головы, которые не во всех случаях 
сопровождались падением. В целом, со слов матери па-
циента, у ребенка отмечалось около 20 разных типов 
приступов.

В августе 2001 г. фенобарбитал отменен и назначен 
вальпроат (депакин хроно) в дозе 250 мг 2 раза в день 
(500 мг / сут). Эффекта не отмечалось.

Далее на фоне течения заболевания пациент по-
лучал многочисленные АЭП (препараты вальпроевой 
кислоты, ламотриджин, топирамат, фенобарбитал, 

леветирацетам, карбамазепин, клоназепам, этосукси-
мид, окскарбазепин) как в монотерапии, так и в разных 
комбинациях, однако выраженного эффекта от анти-
эпилептической терапии получено не было.

В дальнейшем в картине болезни выявлялось сочета-
ние эпилептических приступов нескольких видов. При-
ступы по характеру серийные тонические аксиальные, 
миоклонические, атипичные абсансы и билатеральные 
судорожные. Ежедневные, возникают многократно 
в сутки, резистентные к терапии.

Неврологический статус: легкий правосторонний 
центральный гемипарез, более выражен в руке. Левору-
кость. Движения замедленные, скованные. Интеллек-
туальный дефицит средней степени; пациент учится 
на дому по вспомогательной программе.

МРТ (2001 г., Казань) и высокоразрешающая МРТ 
(2014 г., Фохтероид, Германия): патологии не выявле-
но. Генетические исследования с использованием панели 
генов «Неврологическая» (2015 г., Москва) патологии 
не выявили, однако проведенное в Германии исследование 
(эпилептологическая панель генов) выявило гетерозигот-
ную мутацию в гене TBC1D24 (c. 641 G>A; pArg214 His). 
Мутации в данном гене ассоциированы по базе OMIM 
с эпилептической энцефалопатией младенческого возра-
ста 16-го типа. Обследование родителей не проводилось, 
хотя и было рекомендовано. По данным литературы, 
мутация в гене TBC1D24 является причиной эпилепти-
ческой энцефалопатии младенческого возраста в гомози-
готном состоянии, но в литературе представлены лишь 
единичные случаи, и в настоящее время мы не можем 
исключить, что симптомокомплекс СЛГ у нашего па-
циента связан с мутацией в гене TBC1D24. Клинический 
генетик, консультировавший пациента в Германии, счи-
тает эту мутацию с высокой вероятностью ответст-
венной за развитие данного заболевания.

Многократно проводились ЭЭГ и ВЭМ. ВЭМ (2015 г., 
17 лет): регистрируется мультирегиональная эпилеп-
тиформная активность высоким индексом в сочетании 
с медленными диффузными разрядами. Большинство 
диффузных разрядов вторичной билатеральной синхро-
низации начинаются из правой височной области. За-
регистрированы ЭЭГ-паттерны атипичных абсансов.

За период наблюдения эффекта от приема много-
численных АЭП в разных комбинациях получено не было.

В июне 2015 г. (в возрасте 17 лет) руфинамид в дозе 
1200 мг / сут добавлен в терапию (комбинация левети-
рацетам 1000 мг / сут + ламотриджин 300 мг / сут). Ти-
трацию руфинамида проводили по 400 мг в неделю.

В настоящее время получает руфинамид >2 лет с хо-
рошим эффектом: снижение общей частоты приступов 
на 40 %, снижение частоты билатеральных судорожных 
приступов на 70 %. Также констатировано уменьше-
ние тяжести и продолжительности приступов, осо-
бенно билатеральных судорожных. Следует отметить, 
что за все время наблюдения у пациента впервые получен 
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выраженный эффект на терапию – после введения ру-
финамида.

Терапию переносит хорошо. Побочные эффекты от-
сутствуют.

Представляем клинический пример высокой эф-
фективности руфинамида у пациента с фармакорези-
стентной структурной фокальной эпилепсией с фено-
копией СЛГ вследствие острого нарушения мозгового 
кровообращения в младенческом возрасте неясной 
этиологии.

клинический случай 2
Пациент Т. С., 5 лет (2012 г. р.). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с диагнозом «структурная 
фокальная эпилепсия (фенокопия СЛГ), фармакорези-
стентное течение; детский церебральный паралич, пра-
восторонний гемипарез; правосторонняя гемианопсия; 
задержка психоречевого развития».

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й беременно-
сти, протекавшей на фоне приема фраксипарина; отме-
чались хроническая гипоксия и задержка внутриутроб-
ного развития плода. В конце беременности у матери 
развился диабет беременных. Роды 1-е, на 38-й неделе, 
самопроизвольные. При рождении масса тела – 2600 г, 
рост – 48 см. Из роддома выписан на 5-е сутки.

Анамнез заболевания: в возрасте 1 мес на фоне внеш-
него благополучия возник спонтанный экхимоз на правой 
руке, и в течение недели после этого постепенно нара-
стали вялость, снижение аппетита, ребенок стал от-
казываться от еды. В возрасте 1 мес 1 нед развился гене-
рализованный судорожный приступ, с которым ребенок 
был экстренно госпитализирован в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. Диагностировано спонтан-
ное паренхиматозное кровоизлияние с развитием геми-
пареза, гемианопсии. Причина инсульта не установлена, 
исключены нейроинфекции и болезни крови. Двигательное 
развитие происходит с задержкой на фоне правосторон-
него гемипареза, центрального нарушения зрения и грубой 
задержки психического и речевого развития. В возрасте 
1 год 2 мес при острой респираторной вирусной инфекции 
с повышением температуры тела до 38 °С возник одно-
кратный фебрильный приступ в виде клонических подер-
гиваний правых конечностей без вовлечения мимических 
мышц, не сопровождавшийся потерей сознания. После 
этого стали регулярно возникать афебрильные непрово-
цируемые гемиклонические приступы. Во время неглубо-
кого сна (ночью и днем) отмечались гиперкинетические 
приступы, начинавшиеся с тонического напряжения 
правой руки и левой ноги (приступы по типу цифры 4).

Стартовым препаратом был назначен леветираце-
там с постепенным наращиванием дозы. Гемиклониче-
ские приступы были купированы на дозе 50 мг / кг / сут, 
гипермоторные приступы стали реже. Через 3 мес по-
сле курса двигательной реабилитации (войта-терапия, 
лечебная физическая культура) приступы обоих типов 

стали возникать в бодрствовании и постепенно уча-
щались, затем присоединились замирания с частым 
морганием, зарегистрированные при ВЭМ как окуло-
тонические приступы. Они отмечались 5–7 раз в сут-
ки. Доза леветирацетама увеличена до 60 мг / кг / сут, 
добавлен топирамат с постепенным повышением 
до 6 мг / кг / сут – без эффекта. Добавление вальпроевой 
кислоты в микрогранулах привело к некоторому уреже-
нию приступов, однако приступы 3 видов продолжа-
лись ежедневно. Ввиду неэффективности постепенно 
отменен топирамат, затем леветирацетам. На фоне 
монотерапии вальпроатом сохранялись окулотонические 
и ночные приступы, однако возникла тромбоцитопения. 
Доза вальпроата снижена до 20 мг / кг / сут, в терапию 
введен руфинамид с постепенным повышением на 200 мг 
1 раз в неделю. На дозе 600 мг / сут купировались геми-
клонические приступы. По достижении дозы 400 мг 
2 раза в день появились возбуждение, раздражитель-
ность, аутоагрессия. При снижении дозы руфинамида 
до 600 мг / сут поведение вернулось к исходному. По мере 
приема руфинамида в течение 2 мес постепенно исчезли 
тонические и окулотонические приступы. В настоящее 
время отмечаются приступы с фокальным началом в ви-
де ороалиментарных автоматизмов при пробуждении 
с частотой 2–3 раза в неделю. В целом отмечено умень-
шение частоты приступов более чем на 75 %. На фоне 
приема руфинамида отмечено значительное улучшение 
ЭЭГ-картины в виде снижения индекса эпилептиформ-
ной активности.

Дневной ВЭМ в 4 года (рис. 1, 2): мультирегио-
нальная эпилептиформная активность крайне вы-
соким (!) индексом. В состоянии бодрствования за-
регистрирован эпилептический приступ по типу 

Рис. 1. Пациент Т. С., 4 года. Электроэнцефалограмма бодрствования. 
Периодическое региональное замедление по левым лобным отведениям. 
Мультирегиональная и диффузная высокоамплитудная пик-волновая 
активность, высоким индексом, преимущественно по левым лобно-ви-
сочным отведениям (феномен парадоксальной латерализации)
Fig. 1. Patient T. S., 4 y. o. Electroencephalogram during wakefulness. Re-
gional periodic slowing is detected in the left frontal leads. Multiregional and 
diffuse high-amplitude spike-and-wave activity with a high index is primar-
ily detected in the left frontotemporal leads (phenomenon of paradoxical la-
teralization)
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кивок – замирание – остановка взора одновременно 
с диффузным пробегом быстроволновой активности 
с акцентом слева, с последующим уплощением биоэлек-
трической активности. Прикрывание век с заведением 
глазных яблок (окулотонический приступ).

МРТ: выраженная правосторонняя постгеморра-
гическая гемиатрофия. Размер полушария сокращен, 
сохранены частично только парасагиттальные отделы 
затылочной доли, остальная паренхима с признаками 
кистозно-глиозно-атрофического перерождения и по-
верхностным гемосидерозом. Правый боковой желудо-
чек реактивно расширен. Подкорковые ядра и ножки 
мозжечка справа гипоплазированы. Атрофия правого 
гиппокампа. В левом полушарии парасагиттальные гли-
озно-атрофические изменения вещества лобной доли, пе-
ривентрикулярная лейкопатия задних отделов. Участок 
гемосидероза паренхимы лобно-височной области слева.

Ночной ВЭМ в 5 лет (на вальпроате 500 мг / сут и ру-
финамиде 600 мг / сут): мультирегиональная эпилепти-
формная активность низким индексом (рис. 3, 4).

В настоящее время получает руфинамид по 400 мг 
утром и вечером (800 мг / сут), вальпроевую кислоту 
в микрогранулах (депакин хроносфера) по 250 мг утром 
и вечером (500 мг / сут), клоназепам 0,5 мг на ночь. Ру-
финамид получает >6 мес. Переносимость терапии хо-
рошая.

выводы
Таким образом, результаты нашего анализа проде-

монстрировали эффективность и хорошую переноси-
мость руфинамида в лечении эпилепсии.

Руфинамид зарегистрирован для применения 
у пациентов с 4 лет для лечения эпилептических при-
ступов, ассоциированных с СЛГ. Это позволяет на-
значать препарат (не выходя за пределы регистрации) 
достаточно широко: при всех криптогенных случаях 
эпилепсии, протекающих прежде всего с тоническими 
и / или атоническими приступами, а также с атипичны-
ми абсансами и пароксизмами падений в целом [17]. 
Важно учитывать, что клинический симптомоком-
плекс СЛГ эволюционирует во времени, и в момент 
установления диагноза могут присутствовать не все 
классические признаки СЛГ (прежде всего ЭЭГ-при-
знаки), особенно у маленьких детей при трансформа-
ции из синдрома Веста и, наоборот, у взрослых паци-
ентов. В этих случаях выявление характерных типов 
приступов (особенно тонических, атонических), даже 
при отсутствии всего характерного симптомокомплек-
са СЛГ, позволяет назначить руфинамид [17, 28]. Так-
же руфинамид может назначаться пациентам с кли-
нико-электроэнцефалографической картиной СЛГ, 
но с подозрением на возможную структурную причину 

Рис. 2. Пациент Т. С., 4 года. Электроэнцефалограмма сна. Мульти-
региональная и диффузная эпилептиформная активность крайне вы-
соким индексом
Fig. 2. Patient T. S., 4 y. o. Electroencephalogram during sleep. Multire-
gional and diffuse epileptiform activity with an extremely high index

Рис. 3. Пациент Т. С., 5 лет. Электроэнцефалограмма бодрствования. 
Периодическое региональное замедление по левым лобным отведениям. 
Мультирегиональная эпилептиформная активность низким индексом. 
Отсутствие диффузной эпилептиформной активности
Fig. 3. Patient T. S., 5 y. o. Electroencephalogram during wakefulness. Re-
gional periodic slowing is detected in the left frontal leads. Multiregional epi-
leptiform activity with a low index. No diffuse epileptiform activity

Рис. 4. Пациент Т. С., 5 лет. Электроэнцефалограмма бодрствования. 
Значительная редукция эпилептиформной активности, появление фи-
зиологических ритмов, более выраженных от левого (здорового) полу-
шария
Fig. 4. Patient T. S., 5 y. o. Electroencephalogram during wakefulness. Sig-
nificant reduction of epileptiform activity, emergence of physiological rhyth-
micity primarily in the left (healthy) hemisphere
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развития заболевания (предположительно структурная 
фокальная эпилепсия с фенокопией СЛГ) [4].

Следует учитывать, что в нашей клинической пра-
ктике руфинамид назначался пациентам с тяжелыми 
формами эпилепсии, у которых ранее были неэффек-
тивными многочисленные АЭП как в монотерапии, 
так и в комбинации. Большинство пациентов, вклю-
ченных в наш анализ, ранее применяли все возмож-
ные, доступные в настоящее время АЭП, и терапия 
не давала эффекта. Этот факт необходимо учитывать 
при оценке эффективности руфинамида. В соответст-
вии с современными, принятыми во всем мире алго-
ритмами лечения форм эпилепсии, проявляющихся 
приступами, ассоциированными с СЛГ, руфинамид 
рекомендуется назначать уже на достаточно раннем 
этапе лечения – при неэффективности монотера-
пии вальпроатом и 1-й схемы дуотерапии (в качест-
ве 1-го дополнительного препарата рекомендуется 

ламотриджин, и руфинамид может быть назначен 
при его недостаточной эффективности). В целом ру-
финамид рекомендуется вводить в схему лечения уже 
через несколько месяцев после установления диагно-
за – при неэффективности первых 2 АЭП (вальпроат 
и ламотриджин), учитывая, что эффект каждого пре-
парата оценивают в среднем не менее чем через 1 мес 
после введения препарата в терапевтической дозе. 
Однако, по нашим данным, ламотриджин недоста-
точно эффективен в лечении тяжелых форм эпилеп-
сии, и мы не рекомендуем обязательное включение 
в схему терапии ламотриджина на начальных этапах 
лечения СЛГ [4]. Таким образом, по нашим данным, 
руфинамид целесообразно вводить в схему лечения 
уже при неэффективности стартовой монотерапии 
вальпроатом. Нет сомнения, что настолько раннее 
введение руфинамида в схему терапии привело бы 
к еще более высоким результатам лечения.
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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 

Руфинамид (иновелон) в лечении синдрома Леннокса–Гасто  
(обзор литературы)

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 108840 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5

Контакты: Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

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.

Ключевые слова: эпилепсия, резистентные формы эпилепсии, синдром Леннокса–Гасто, эпилептический приступ, тонический 
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

RuFINAMIDE (INOVELON) IN THE TREATMENT OF LENNOx–gASTAuT SyNDROME  
(A REVIEw OF LITERATuRE)

К.Yu. Мukhin, О.А. Pylaeva
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108840, Russia

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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Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилептиче-
ская энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, 
проявляющаяся частыми полиморфными приступами, 
включая тонические аксиальные, выраженными ког-
нитивными нарушениями, медленной активностью 
(с частотой <2,5–3,0 Гц) острая–медленная волна 
в интериктальном периоде на электроэнцефалограм-
ме (ЭЭГ), пробегами быстрой активности с частотой 
10–20 Гц, нередко ассоциированными с тоническими 

приступами, и резистентностью к терапии [2, 3, 6, 8, 
9, 13, 31, 35, 59].

Синдром описан W.G. Lennox и J.P. Davis в 1950 г., 
H. Gastaut и соавт. – в 1966 г. По классификации 
Международной противоэпилептической лиги 
(International League Against Epilepsy, ILAE) 1989 г. от-
несен к криптогенной или симптоматической генера-
лизованной эпилепсии. По проекту классификации 
эпилепсий, предложенному рабочей группой ILAE 
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Синдром Леннокса – Гасто (СЛГ) – эпилептическая энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, проявляющаяся часты-
ми полиморфными приступами, включая тонические аксиальные, выраженными когнитивными нарушениями, характерными 
изменениями на электроэнцефалограмме и резистентностью к терапии. Частота синдрома составляет 4–10 % всех форм 
эпилепсии у детей. Сложности диагностики и лечения СЛГ связаны с сочетанием в картине заболевания приступов несколь-
ких типов, их резистентностью к медикаментозной терапии, возможной эволюцией клинической картины синдрома с воз-
растом. Авторы представляют обзор литературы, посвященный основным принципам лечения СЛГ, анализ антиэпилепти-
ческих препаратов, наиболее часто применяемых при этом заболевании, подробно рассматривают клинические исследования, 
в которых были получены доказательства эффективности и переносимости антиэпилептических препаратов при данной 
форме эпилепсии. Статья содержит подробный алгоритм лечения СЛГ, основанный на международных рекомендациях и мне-
ниях экспертов.
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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. Frequency of LGS ac-
counts for approximately 4–10 % of all childhood epilepsy. The difficulties in the diagnosis and treatment of LGS are associated with  
the presence of various seizures that are frequently resistant to multiple antiepileptic drugs as well as with the disease evolution with age.  
This review covers the main principles of LGS therapy, analyzes the most common antiepileptic drugs used in LGS, and describes clinical tri-
als evaluating the efficacy and tolerability of antiepileptic drugs in LGS. The article contains a detailed algorithm for the treatment of LGS, 
based on international guidelines and expert opinions. 
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(J. Engel, 2001), СЛГ рассматривается как возрастза-
висимая эпилептическая энцефалопатия.

СЛГ – гетерогенное заболевание, представля-
ющее собой определенный клинико-электроэнце-
фалографический симптомокомплекс различной 
этиологии. По современным эпидемиологическим 
данным, распространенность СЛГ составляет 2,8 слу-
чая на 100 000 детей [59]. Частота встречаемости СЛГ 
в России и во всем мире, по одним данным, составля-
ет 1,0–6,6 % среди всех форм эпилепсии у детей [15], 
по другим – 4–10 % [59]. Заболевание в 5 раз чаще 
встречается у мальчиков. Хотя типично начало СЛГ 
у детей (характерен дебют в возрасте от 1 до 7 лет), 
в редких случаях клинический симптомокомплекс 
СЛГ может проявляться в подростковом или взрослом 
возрасте [41].

СЛГ представляет собой сочетание эпилептиче-
ской энцефалопатии и энцефалопатии развития [36]. 
Эпилептические энцефалопатии детского возраста 
представляют собой формы эпилепсии, при которых 
не только сами приступы, но и эпилептиформная ак-
тивность, выявляемая на ЭЭГ, может приводить к тя-
желым нарушениям высших психических функций. 
При энцефалопатиях развития когнитивные и пове-
денческие нарушения вызваны самим заболеванием 
(например, генетическим синдромом), и их течение 
не зависит от лечения антиэпилептическими пре-
паратами (АЭП) (I. E. Scheffer и соавт., 2017). Имен-
но генетические и хромосомные аномалии лежат 
в основе энцефалопатии развития (developmental 
encephalopathy). Этот термин введен для описания 
группы энцефалопатий с дебютом в раннем возра-
сте, характеризующихся сочетанием когнитивных 
нарушений и расстройства аутистического спектра 
(включая нарушения социального взаимодействия, 
развития речи и стереотипии).

СЛГ подразделяется на криптогенный и симпто-
матический варианты. Этиологией СЛГ могут быть 
нарушения кортикального развития (нередко – фо-
кальные кортикальные дисплазии), перинатальные 
энцефалопатии, опухоли головного мозга, энцефа-
литы, нейрокожные синдромы, пороки развития, 
наследственные болезни метаболизма, хромосомные 
аномалии и другие факторы [32]. Симптоматический 
вариант встречается приблизительно в 70–80 % слу-
чаев [59].

Предположительно генетические или формы с не-
известной причиной составляют 20–30 % случаев СЛГ 
[23, 27, 29, 47, 59]. В связи с прогрессивным развитием 
генетики в настоящее время известно, что причиной 
СЛГ могут быть мутации de novo в следующих генах: 
ALG13 и GABRB3 (наиболее часто), CHD2, DNM1, CAC-
NA1A, CHD2, FLNA, GABRA1, GRIN1, GRIN2A, GRIN2B, 
HDAC3, HNRNPU, IQSEC2, mTOR, NEDD4L, SCN8A, 
STXBP1 и SYNGAP1 [59]. По мнению J. H. Cross и соавт. 
(2017), исключение генетической патологии играет 
важную роль в диагностике СЛГ [22]. В табл. 1 пред-
ставлены примеры генетических мутаций, которые 
наиболее часто бывают причиной СЛГ [22].

При анализе баз данных EuroEPINOMICS 
и Epi4K / EPGP в когорте из 356 семей пациентов 
с СЛГ и инфантильными спазмами после анализа 
результатов секвенирования экзома семьи (ребенок 
и родители) было обнаружено 429 мутаций de novo 
(EuroEPINOMICS-RES Consortium, Epilepsy Phe-
nome / Genome Project, Epi4K Consortium, 2014). С уче-
том достаточной численности когорты полученные 
данные позволяют сделать выводы о наиболее важ-
ных мутациях при эпилептических энцефалопатиях, 
которые можно экстраполировать на общую попу-
ляцию. Наиболее важную роль играют мутации de 
novo в 7 генах: DNM1, ALG13, CDKL5, GABRB3, SCN1A, 

Таблица 1. Примеры мутаций в генах, которые наиболее часто бывают причиной развития синдрома Леннокса–Гасто [22]

Table 1. Most frequent mutations associated with Lennox–Gastaut syndrome [22]

Ген 
gene

Заболевание 
Disease

Источник литературы 
Reference

SCN1A
Генерализованная эпилепсия с фебрильными судорогами плюс / син-
дром Драве / другие фенотипы 
Generalized epilepsy with febrile seizures plus / Dravet syndrome / other phenotypes

C. Depienne и соавт., 2012 
C. Depienne et al., 2012

SLC2A1 Синдром дефицита переносчика глюкозы типа 1 (GLUT1) 
Glucose transporter type 1 (GLUT1) deficiency syndrome

J. Larsen и соавт., 2015 
J. Larsen et al., 2015

STXBP1 Инфантильные спазмы / синдром Веста, синдром Леннокса–Гасто 
Infantile spasms / West syndrome, Lennox–Gastaut syndrome

Epilepsy Phenome / Genome 
Project, Epi4K Consortium, 2015

DNM1 Инфантильные спазмы / синдром Веста, синдром Леннокса–Гасто 
Infantile spasms / West syndrome, Lennox–Gastaut syndrome

Epilepsy Phenome / Genome 
Project, Epi4K Consortium, 2015

GABRB3 Инфантильные спазмы / синдром Веста, синдром Леннокса–Гасто 
Infantile spasms / West syndrome, Lennox–Gastaut syndrome

Epilepsy Phenome / Genome 
Project, Epi4K Consortium, 2015
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SCN2A и STXBP1. В целом у 12 % пациентов были об-
наружены de novo мутации, играющие этиологическую 
роль в развитии заболевания (EuroEPINOMICS-RES 
Consortium, Epilepsy Phenome / Genome Project, Epi4K 
Consortium, 2014) [22].

Причиной СЛГ с поздним дебютом может быть три-
сомия по хромосоме 21, в этих случаях течение заболе-
вания характеризуется частыми рефлекторными при-
ступами и наиболее характерна провокация приступов 
неожиданными сенсорными раздражителями [22, 30].

При классическом криптогенном варианте СЛГ 
этиология остается неизвестной. Заболевание дебю-
тирует в возрасте от 2 до 8 лет. Пик начала приходит-
ся на дошкольный возраст – 3–5 лет. При симпто-
матической форме отмечается более ранний дебют, 
чем при криптогенной. В 20–40 % случаев СЛГ транс-
формируется из синдрома Веста [32]. По данным 
A. P. Ostendorf и T. Yu Ng (2017), развитию СЛГ c частотой 
до 60 % случаев предшествуют инфантильные спазмы, 
чаще при симптоматическом варианте СЛГ [59]. Фе-
брильные приступы предшествуют развитию СЛГ в 10 % 
случаев [7].

Наиболее точные, сжатые и простые критерии СЛГ 
были представлены P. Genton и Ch. Dravet в 2007 г. [32]:

 – начало заболевания в детском возрасте;
 – полиморфизм приступов у одного пациен-

та: обычно атипичные абсансы, аксиальные 
тонические и атонические. Наличие тониче-
ских приступов во сне – постоянный признак. 
Могут встречаться и другие типы приступов: 
миоклонические, генерализованные тонико-
клонические, фокальные;

 – на ЭЭГ диффузные медленные пик-волновые 
комплексы и разряды быстрых ритмов с часто-
той 10–12 Гц во сне;

 – постоянные психические нарушения, вклю-
чающие задержку психомоторного развития 
и / или личностные нарушения.

При СЛГ встречаются различные виды приступов: 
тонические аксиальные, миатонические, атипичные 
абсансы, эпилептический статус «малых моторных 
приступов», миоклонические, генерализованные су-
дорожные, фокальные. Тонические приступы, по мне-
нию большинства авторов, являются обязательным 
клиническим симптомом СЛГ [10].

Сложности диагностики СЛГ
В целом сложности установления симптомоком-

плекса СЛГ связаны со следующими факторами [22]:
 – возможна эволюция клинико-энцефалогра-

фических проявлений СЛГ во времени, в раз-
ные возрастные периоды;

 – полиморфизм приступов; при этом отсут-
ствуют приступы, патогмоничные именно 
для СЛГ;

 – возможны трудности выявления характерных 
для СЛГ приступов по их клиническим при-
знакам (например, при легких клинических 
проявлениях тонических приступов во сне; 
при атипичных абсансах у пациентов с ин-
теллектуальными нарушениями и нарушенной 
реакцией на окружающее);

 – при установлении диагноза необходимо учи-
тывать совокупность клинических и электро-
энцефалографических признаков, имеющих-
ся у больного на этапе диагностики; важно 
учитывать, что отсутствие некоторых важных 
признаков на данном этапе может объясняться 
эволюцией заболевания во времени;

 – когнитивные и поведенческие нарушения 
встречаются в большинстве случаев, одна-
ко не входят в диагностические критерии, 
и их выявление или отсутствие непосредст-
венно не влияет на диагноз;

 – множество различных этиологических факто-
ров может быть причиной СЛГ; эти факторы 
способны оказывать разное влияние на кли-
нические проявления заболевания [22].

Важно учитывать, что клинические проявления 
симптомокомплекса СЛГ могут эволюциониро-
вать с возрастом, и в момент установления диагноза 
не всегда присутствуют все классические признаки. 
Прежде всего, это касается ЭЭГ-признаков, особенно 
у маленьких детей при трансформации из синдрома 
Веста и, наоборот, у взрослых пациентов [22]. Напри-
мер, в исследовании, включавшем 64 пациентов с СЛГ, 
которые находились под наблюдением в течение 
42-летнего периода, было обнаружено, что выявление 
на ЭЭГ «классического» паттерна медленных ком-
плексов пик–волна наблюдалось в среднем на протя-
жении 8,2 года (от 1 до 35 лет; медиана – 5,5 года) [39].

Как было сказано выше, СЛГ характеризуется 
полиморфизмом приступов, и ни один из типов при-
ступов не является патогмоничным именно для СЛГ, 
а может встречаться и при других формах эпилепсии. 
Поэтому основанием для установления диагноза СЛГ 
(и назначения лечения, рекомендованного при СЛГ) 
является обнаружение комплекса характерных клини-
ко-электроэнцефалографических характеристик, даже 
при невозможности выявления этиологического фак-
тора и точного установления формы заболевания [22]. 
Например, тонические и атонические приступы паде-
ний характерны для СЛГ. Эти типы приступов встре-
чаются примерно у 50 % пациентов с паттерном мед-
ленных пик-волновых комплексов (с частотой <3 Гц) 
на ЭЭГ, однако они не являются пато гмоничными 
типами приступов, так как встречаются и при других 
формах эпилепсии, например при эпилепсии с мио-
клонически-атоническими приступами [22]. Кроме то-
го, и выявление характерных для СЛГ типов приступов 
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может быть клинически затруднено и нередко требу-
ет длительного видео-ЭЭГ-мониторинга (например, 
при тонических приступах во сне с легкими, мини-
мальными клиническими проявлениями в виде лег-
кого напряжения мышц, при атипичных абсансах 
у пациентов с интеллектуальными нарушениями) [22].

Следующие типы приступов могут встречаться 
при СЛГ в некоторых случаях, но не являются опреде-
ляющим признаком синдрома: эпилептические спаз-
мы (порой сохраняются после эволюции СЛГ из син-
дрома Веста), бессудорожный эпилептический статус, 
обычно представляющий собой сочетание атипичных 
абсансов и эпизодов коротких тонических приступов 
(возникает в 50–75 % случаев СЛГ), фокальные при-
ступы (без билатерального распространения), била-
теральные тонико-клонические, унилатеральные 
клонические (чаще развиваются на поздних стадиях 
СЛГ, но могут и предшествовать появлению основных 
симптомов заболевания), миоклонические приступы 
(возникают у 11–28 % больных, способны приводить 
к падению, ассоциированы со многими формами ге-
нерализованных эпилепсий и не являются определя-
ющими в диагностике заболевания) [22].

Учитывая значительные сложности диагностики 
СЛГ, диагностическая программа должна обязатель-
но включать видео-ЭЭГ-мониторинг со сном, маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) высокого 
разрешения, генетические исследования (тандемную 
масс-спектрометрию, хромосомный микроматричный 
анализ, эпилептическую панель генов).

Сложности диагностики приводят к затруднению 
дифференциального диагноза между формами эпилеп-
сии, имеющими в клинической картине сходные ти-
пы приступов. Например, тонические и атонические 
приступы падений могут встречаться как при СЛГ, так 
и при синдроме Дозе (последний отличается от СЛГ 
благоприятным прогнозом примерно у 2 / 3 пациентов) 
[22]. Синдром псевдо-Леннокса может иметь сходные 
с СЛГ характеристики ЭЭГ, однако отличается обычно 
нормальной частотой фонового ритма при отсутствии 
разрядов быстрой активности (>10 / с) и тонических 
приступов [22].

Для СЛГ характерен неблагоприятный прогноз 
как в отношении эпилептических приступов, так 
и в отношении развития детей и когнитивных функ-
ций пациентов [36]. Только у 10 % пациентов дости-
гается ремиссия во взрослом возрасте, а у 90 % детей 
формируется фармакорезистентная эпилепсия [59].

В большинстве случаев у пациентов с СЛГ выяв-
ляются сопутствующие аутистические расстройства, 
когнитивные и поведенческие нарушения [59]. Хотя 
интеллектуальные и поведенческие нарушения были 

описаны при СЛГ с начала изучения заболевания [31], 
они не всегда присутствуют в дебюте заболевания и, 
соответственно, присутствие или отсутствие данных 
нарушений не включено в диагностические критерии 
[22]. Через 5 лет после начала СЛГ у 75–95 % пациен-
тов развиваются когнитивные нарушения, а поведен-
ческие нарушения, такие как гиперактивность, агрес-
сивность и аутистические проявления, формируются 
в 50 % случаев [22].

Дополнительные факторы неблагоприятного про-
гноза при СЛГ включают предшествующий синдром 
Веста, ранний возраст дебюта, симптоматическую 
форму СЛГ, нарушения по данным нейровизуализа-
ции, высокую частоту приступов или эпилептический 
статус или фокальные / мультифокальные нарушения 
на ЭЭГ [59].

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 представляют 
возможная эволюция клинико-электроэнцефалогра-
фической картины СЛГ во времени у каждого отдель-
ного пациента и возможность спонтанной флуктуации 
типа, частоты и тяжести приступов в процессе разви-
тия заболевания [22].

Рекомендации по лечению СЛГ
По данным G.D. Montouris и соавт. (2014), в на-

стоящее время в мире официально зарегистрированы 
5 АЭП для лечения СЛГ: фелбамат*, ламотриджин, 
топирамат, руфинамид, клобазам*, и еще несколько 
АЭП (прежде всего, вальпроат) применяются off-label 
с определенными показаниями и ограничениями. 
Следует учитывать гетерогенность изучаемых в данных 
исследованиях приступов (чаще изучались приступы 
падений), которая не дает получить точные результа-
ты, а также то, что прямые сравнения АЭП при СЛГ 
не проводились [52]. Данные по эффективности и без-
опасности АЭП, полученные в рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ), представлены 
в табл. 2. Эти данные в большинстве своем основа-
ны на обзоре Кокрановской базы данных, опубли-
кованном в 2013 г. В Кокрановский обзор АЭП, ис-
пользующихся в лечении СЛГ (2013), были включены 
8 исследований 7 препаратов, которые применялись 
в дополнительной терапии. Проведение метаанализа 
этих исследований невозможно в связи с различиями 
дизайна, критериев включения / исключения и кри-
териев оценки эффективности. Было сделано заклю-
чение о том, что ни один из изучаемых препаратов 
нельзя считать преобладающим по эффективности 

* Антиэпилептический препарат не зарегистрирован в РФ.
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Таблица 2. Обзор антиэпилептических препаратов, зарегистрированных для применения при синдроме Леннокса–Гасто  
или широко применяющихся при синдроме Леннокса–Гасто в Европе и/или США [22]

Table 2. Overview of antiepileptic drugs approved or widely used for therapy of Lennox–Gastaut syndrome in Europe and/or the USA [22]

Антиэпилеп-
тический 
препарат 

Antiepileptic 
drug

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Вальпроат 
Valproate

Отсутствуют 
None

Отсутствуют 
None

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
заторможенность, нарушение внима-

ния, нарушения памяти (≥1/10); 
редкие (от ≥1/10000 до <1/1000) НЯ: 
нарушения когнитивных функций, 

трудности обучения (≥1/10). Возможно 
повышение возбудимости 

Common AEs (≥1/100 to <1/10): confusional 
state, attention impairments, and memory 
impairments (≥1/10). Rare AEs (≥1/10000  

to <1/1000): cognitive impairments, learning 
difficulties (≥1/10). The drug may also cause 

hyperexcitability 

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
агрессия, ажитация (≥1/10); редкие (от 
≥1/10000 до <1/1000) НЯ: патологиче-

ское поведение (≥1/10). Агрессия, 
гиперактивность, иногда сообщается 

об ухудшении поведения (≥1/10) 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 

agitation (≥1/10). Rare AEs (≥1/10000 to 
<1/1000): abnormal behavior (≥1/10). 

Aggression, hyperactivity and behavioral 
deterioration have occasionally been reported 

(≥1/10)

Не следует назначать как препарат 
первого выбора у девочек-подростков, 

женщин детородного возраста 
и беременных женщин за исключени-

ем тех случаев, когда другие методы 
лечения неэффективны или плохо 

переносятся (в связи с высоким 
тератогенным потенциалом 

и риском аномалий развития) (≥1/10) 
The drug should not be used as first-line 

treatment in female adolescents, in women  
of childbearing age and pregnant women unless 

alternative treatments are ineffective  
or not tolerated (due to high teratogenic 

potential and risk of developmental disorders  
in infants) (≥1/10)

Ламотрид-
жин 
Lamotrigine

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(16-недельная фаза поддерживающей терапии) [53]: 

статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений  при приеме ламотриджина  

по сравнению с плацебо (34 % по сравнению 
с 9 %; p = 0,01); статистически достоверно выше 
уровень респондеров** в отношении приступов 

падений  при приеме ламотриджина по сравнению 
с плацебо (37 % по сравнению с 22 %; p = 0,04); 

ремиссия приступов падений не достигнута 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (16-week 

maintenance period) [53]: significantly greater reduction  
in drop attacks with lamotrigine compared  

to placebo (34 % vs. 9 %; p = 0.01); significantly higher drop 
attack responder rate** with  lamotrigine compared to placebo 

(37 % vs. 22 %; p = 0.04); drop-attack freedom was not 
reported

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(16-недельная фаза поддерживающей терапии) [53]: 

статистически достоверно бóльшая редукция всех 
типов приступов при приеме ламотриджина 
по сравнению с плацебо (32 % по сравнению 

с 9 %; p = 0,002); статистически достоверно бóльшая 
редукция тонико-клонических приступов при 

приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 
(−36 % по сравнению с +10 %; p = 0,03); статистиче-
ски достоверно более высокий показатель респон-

деров в отношении всех типов приступов при 
приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 

(33 % по сравнению с 16 %; p = 0,01); статистически 
достоверно более высокий показатель респондеров 
в отношении тонических-атонических приступов 

при приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 
(43 % по сравнению с 20 %; p = 0,007); случаев 

ремиссии не зарегистрировано 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (16-week 

maintenance period) [53]: significantly greater reduction in all 
seizures with  lamotrigine compared to placebo (32 % vs. 9 %;  

p = 0.002); significantly greater reduction in tonic-сlonic 
seizures with  lamotrigine compared to placebo (−36 % vs.  

+10 %; p = 0.03); significantly higher all seizure responder rate 
with  lamotrigine compared to placebo (33 % vs. 16 %; 

p = 0.01); significantly higher tonic-atonic seizure responder 
rate with  lamotrigine compared to placebo (43 % vs. 20 %; 

p = 0.007); seizure freedom was not reported

Очень редкие (<1/10000) НЯ: спутан-
ность сознания, галлюцинации 

Very rare AEs (<1/10000): confused 
consciousness, hallucinations

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
агрессия, раздражительность, ажита-

ция 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 

irritability, agitation

Вальпроат ингибирует глюкорониза-
цию ламотриджина, что приводит 

к снижению метаболизма и повыше-
нию периода полувыведения почти 

в 2 раза; таким образом, в комбинации 
с вальпроатом требуется применение 

менее высоких доз ламотриджина.
После отмены сопутствующей терапии 

вальпроатом требуется повышение 
дозы ламотриджина 

Valproate inhibits lamotrigine glucuronidation, 
thus reducing its metabolism and increasing its 
half-life nearly twofold; therefore, lower doses 

of lamotrigine are required when used 
concomitantly with valproate. The dose  
of lamotrigine should be increased after 

cessation of concomitant valproate therapy
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Таблица 2. Обзор антиэпилептических препаратов, зарегистрированных для применения при синдроме Леннокса–Гасто  
или широко применяющихся при синдроме Леннокса–Гасто в Европе и/или США [22]

Table 2. Overview of antiepileptic drugs approved or widely used for therapy of Lennox–Gastaut syndrome in Europe and/or the USA [22]

Антиэпилеп-
тический 
препарат 

Antiepileptic 
drug

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Вальпроат 
Valproate

Отсутствуют 
None

Отсутствуют 
None

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
заторможенность, нарушение внима-

ния, нарушения памяти (≥1/10); 
редкие (от ≥1/10000 до <1/1000) НЯ: 
нарушения когнитивных функций, 

трудности обучения (≥1/10). Возможно 
повышение возбудимости 

Common AEs (≥1/100 to <1/10): confusional 
state, attention impairments, and memory 
impairments (≥1/10). Rare AEs (≥1/10000  

to <1/1000): cognitive impairments, learning 
difficulties (≥1/10). The drug may also cause 

hyperexcitability 

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
агрессия, ажитация (≥1/10); редкие (от 
≥1/10000 до <1/1000) НЯ: патологиче-

ское поведение (≥1/10). Агрессия, 
гиперактивность, иногда сообщается 

об ухудшении поведения (≥1/10) 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 

agitation (≥1/10). Rare AEs (≥1/10000 to 
<1/1000): abnormal behavior (≥1/10). 

Aggression, hyperactivity and behavioral 
deterioration have occasionally been reported 

(≥1/10)

Не следует назначать как препарат 
первого выбора у девочек-подростков, 

женщин детородного возраста 
и беременных женщин за исключени-

ем тех случаев, когда другие методы 
лечения неэффективны или плохо 

переносятся (в связи с высоким 
тератогенным потенциалом 

и риском аномалий развития) (≥1/10) 
The drug should not be used as first-line 

treatment in female adolescents, in women  
of childbearing age and pregnant women unless 

alternative treatments are ineffective  
or not tolerated (due to high teratogenic 

potential and risk of developmental disorders  
in infants) (≥1/10)

Ламотрид-
жин 
Lamotrigine

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(16-недельная фаза поддерживающей терапии) [53]: 

статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений  при приеме ламотриджина  

по сравнению с плацебо (34 % по сравнению 
с 9 %; p = 0,01); статистически достоверно выше 
уровень респондеров** в отношении приступов 

падений  при приеме ламотриджина по сравнению 
с плацебо (37 % по сравнению с 22 %; p = 0,04); 

ремиссия приступов падений не достигнута 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (16-week 

maintenance period) [53]: significantly greater reduction  
in drop attacks with lamotrigine compared  

to placebo (34 % vs. 9 %; p = 0.01); significantly higher drop 
attack responder rate** with  lamotrigine compared to placebo 

(37 % vs. 22 %; p = 0.04); drop-attack freedom was not 
reported

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(16-недельная фаза поддерживающей терапии) [53]: 

статистически достоверно бóльшая редукция всех 
типов приступов при приеме ламотриджина 
по сравнению с плацебо (32 % по сравнению 

с 9 %; p = 0,002); статистически достоверно бóльшая 
редукция тонико-клонических приступов при 

приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 
(−36 % по сравнению с +10 %; p = 0,03); статистиче-
ски достоверно более высокий показатель респон-

деров в отношении всех типов приступов при 
приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 

(33 % по сравнению с 16 %; p = 0,01); статистически 
достоверно более высокий показатель респондеров 
в отношении тонических-атонических приступов 

при приеме ламотриджина по сравнению с плацебо 
(43 % по сравнению с 20 %; p = 0,007); случаев 

ремиссии не зарегистрировано 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (16-week 

maintenance period) [53]: significantly greater reduction in all 
seizures with  lamotrigine compared to placebo (32 % vs. 9 %;  

p = 0.002); significantly greater reduction in tonic-сlonic 
seizures with  lamotrigine compared to placebo (−36 % vs.  

+10 %; p = 0.03); significantly higher all seizure responder rate 
with  lamotrigine compared to placebo (33 % vs. 16 %; 

p = 0.01); significantly higher tonic-atonic seizure responder 
rate with  lamotrigine compared to placebo (43 % vs. 20 %; 

p = 0.007); seizure freedom was not reported

Очень редкие (<1/10000) НЯ: спутан-
ность сознания, галлюцинации 

Very rare AEs (<1/10000): confused 
consciousness, hallucinations

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
агрессия, раздражительность, ажита-

ция 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 

irritability, agitation

Вальпроат ингибирует глюкорониза-
цию ламотриджина, что приводит 

к снижению метаболизма и повыше-
нию периода полувыведения почти 

в 2 раза; таким образом, в комбинации 
с вальпроатом требуется применение 

менее высоких доз ламотриджина.
После отмены сопутствующей терапии 

вальпроатом требуется повышение 
дозы ламотриджина 

Valproate inhibits lamotrigine glucuronidation, 
thus reducing its metabolism and increasing its 
half-life nearly twofold; therefore, lower doses 

of lamotrigine are required when used 
concomitantly with valproate. The dose  
of lamotrigine should be increased after 

cessation of concomitant valproate therapy
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Руфинамид 
Rufinamide

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельный период лечения) [33]: статистически 
достоверно бóльшая редукция приступов падений 

(тонических-атонических)   при приеме руфинами-
да по сравнению с плацебо (−42,5 % по сравнению 

с +1,4 %; p <0,0001); статистически достоверно 
более высокий показатель респондеров в отноше-
нии приступов падений при приеме руфинамида 

по сравнению с плацебо (42,5 % по сравнению 
с 16,7 %; p = 0,002); ремиссия приступов падений 
достигнута у 4,1 % на руфинамиде по сравнению 

с 3,3 % при приеме плацебо  (p = NS) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week treatment 

period) [33]: significantly greater reduction in drop attacks 
(tonic-atonic) with rufinamide compared to placebo (−42.5 % 

vs. +1.4 %; p <0.0001); significantly higher drop attack 
responder rate with rufinamide compared to placebo (42.5 % vs. 

16.7 %; p = 0.002); freedom from drop attacks occurred  
in 4.1 % of patients receiving rufinamide vs. 3.3 % of patients 

receiving placebo (p = NS)

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельный период лечения) [33]: статистически 
достоверно бóльшая редукция всех типов приступов 

при приеме руфинамида по сравнению с плацебо 
(32,7 % по сравнению с 11,7 %; p = 0,0015); статисти-

чески достоверно более высокий показатель 
респондеров в отношении всех типов присту-

пов при приеме руфинамида по сравнению 
с плацебо (31,1 % по сравнению с 10,9 %; p = 0,0045); 

статистически достоверно бóльшая редукция 
абсансов и атипичных абсансов при приеме 
руфинамида по сравнению с плацебо (50,6 % 

по сравнению с 29,8 %; p = 0,0222); статистически 
достоверно бóльшая редукция атонических присту-

пов при приеме руфинамида по сравнению 
с плацебо (44,8 % по сравнению с 21 %; p = 0,0125); 

случаев ремиссии не отмечено; статистически 
достоверно более высокая, по сравнению с плацебо, 
доля пациентов, получавших руфинамид, достигла 
улучшения по тяжести приступов (оценка родите-
лей по шкале глобального клинического впечатле-

ния) (53,4 % по сравнению с 30,6 %; p = 0,0041) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week treatment 
period) [33]: significantly greater reduction in all seizures with 

rufinamide compared to placebo (32.7 % vs. 11.7 %; p = 0.0015); 
significantly higher all seizure responder rate with rufinamide 

compared to placebo (31.1 % vs. 10.9 %; p = 0.0045); 
significantly greater reduction in absence and atypical absence 

seizures with rufinamide compared to placebo (50.6 % vs.  
29.8 %; p = 0.0222); significantly greater reduction in atonic 

seizures with rufinamide compared to placebo (44.8 % vs. 21 %;  
p = 0.0125); seizure freedom was not reported; significantly 

higher percentage of patients in experienced an improvement  
in seizure severity (on parental/guardian global evaluation scale)  
in the rufinamide group compared to the placebo group (53.4 % 

vs. 30.6 %; p = 0.0041)

–

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
тревога (≥1/10) 

Common AEs (≥1/100 to <1/10): anxiety 
(≥1/10)

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
снижение массы тела, анорексия, 
нарушение пищевого поведения, 

снижение аппетита (≥1/10) 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): weight loss, 
anorexia, eating disorders, decreased appetite 

(≥1/10)
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Руфинамид 
Rufinamide

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельный период лечения) [33]: статистически 
достоверно бóльшая редукция приступов падений 

(тонических-атонических)   при приеме руфинами-
да по сравнению с плацебо (−42,5 % по сравнению 

с +1,4 %; p <0,0001); статистически достоверно 
более высокий показатель респондеров в отноше-
нии приступов падений при приеме руфинамида 

по сравнению с плацебо (42,5 % по сравнению 
с 16,7 %; p = 0,002); ремиссия приступов падений 
достигнута у 4,1 % на руфинамиде по сравнению 

с 3,3 % при приеме плацебо  (p = NS) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week treatment 

period) [33]: significantly greater reduction in drop attacks 
(tonic-atonic) with rufinamide compared to placebo (−42.5 % 

vs. +1.4 %; p <0.0001); significantly higher drop attack 
responder rate with rufinamide compared to placebo (42.5 % vs. 

16.7 %; p = 0.002); freedom from drop attacks occurred  
in 4.1 % of patients receiving rufinamide vs. 3.3 % of patients 

receiving placebo (p = NS)

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельный период лечения) [33]: статистически 
достоверно бóльшая редукция всех типов приступов 

при приеме руфинамида по сравнению с плацебо 
(32,7 % по сравнению с 11,7 %; p = 0,0015); статисти-

чески достоверно более высокий показатель 
респондеров в отношении всех типов присту-

пов при приеме руфинамида по сравнению 
с плацебо (31,1 % по сравнению с 10,9 %; p = 0,0045); 

статистически достоверно бóльшая редукция 
абсансов и атипичных абсансов при приеме 
руфинамида по сравнению с плацебо (50,6 % 

по сравнению с 29,8 %; p = 0,0222); статистически 
достоверно бóльшая редукция атонических присту-

пов при приеме руфинамида по сравнению 
с плацебо (44,8 % по сравнению с 21 %; p = 0,0125); 

случаев ремиссии не отмечено; статистически 
достоверно более высокая, по сравнению с плацебо, 
доля пациентов, получавших руфинамид, достигла 
улучшения по тяжести приступов (оценка родите-
лей по шкале глобального клинического впечатле-

ния) (53,4 % по сравнению с 30,6 %; p = 0,0041) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week treatment 
period) [33]: significantly greater reduction in all seizures with 

rufinamide compared to placebo (32.7 % vs. 11.7 %; p = 0.0015); 
significantly higher all seizure responder rate with rufinamide 

compared to placebo (31.1 % vs. 10.9 %; p = 0.0045); 
significantly greater reduction in absence and atypical absence 

seizures with rufinamide compared to placebo (50.6 % vs.  
29.8 %; p = 0.0222); significantly greater reduction in atonic 

seizures with rufinamide compared to placebo (44.8 % vs. 21 %;  
p = 0.0125); seizure freedom was not reported; significantly 

higher percentage of patients in experienced an improvement  
in seizure severity (on parental/guardian global evaluation scale)  
in the rufinamide group compared to the placebo group (53.4 % 

vs. 30.6 %; p = 0.0041)

–

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
тревога (≥1/10) 

Common AEs (≥1/100 to <1/10): anxiety 
(≥1/10)

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
снижение массы тела, анорексия, 
нарушение пищевого поведения, 

снижение аппетита (≥1/10) 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): weight loss, 
anorexia, eating disorders, decreased appetite 

(≥1/10)

Продолжение таблицы 2

Continuation of table 2
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Топирамат 
Topiramate

Плацебоконтролируемое РКИ III фазы при СЛГ 
(11-недельный период двойной слепой терапии) 

[63]: статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений (тонических-атонических) 

при приеме топирамата по сравнению с плацебо 
(−14,8 % по сравнению с +5,1 %; p = 0,041); более 
высокий (недостоверно) показатель респондеров 

в отношении приступов падений при приеме 
топирамата по сравнению с плацебо (28 % против 

14 %; p = 0,071); во время двойной слепой фазы 
2,2 % пациентов, принимавших топирамат, по срав-
нению с 0 % при приеме плацебо достигли ремис-

сии приступов падений (тонических-атонических); 
во время фазы поддерживающей терапии (послед-
ние 8 нед фазы двойной слепой терапии) у 10,9 % 

пациентов, принимавших топирамат, по сравнению 
с 0 % при приеме плацебо достигнута ремиссия 
приступов падений (тонических-атонических) 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (11-week double-
blind treatment period) [63]: significantly greater reduction  
in drop attacks (tonic-atonic) with topiramate compared to 

placebo (−14.8 % vs. +5.1 %; p = 0.041); higher (but not 
significantly) drop attack responder rate with topiramate 
compared to placebo (28 % vs. 14 %; p = 0.071); during 

double-blind phase, 2.2 % of patients receiving topiramate  
vs. 0 % of patients receiving placebo were free from drop attacks 

(tonic-atonic); during maintenance period (last 8 weeks  
of double-blind phase), 10.9 % of patients receiving topiramate 
vs. 0 % of patients receiving placebo were free from drop attacks 

(tonic-atonic) 

Плацебоконтролируемое РКИ III фазы при СЛГ 
(11-недельный период двойной слепой терапии) 

[63]: статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений и тонико-клонических присту-

пов   при приеме топирамата по сравнению с 
плацебо (−25,8 % по сравнению с +5,2 %; p = 0,015); 
статистически достоверно более высокий показа-

тель респондеров в отношении приступов падений 
и тонико-клонических приступов при приеме 

топирамата по сравнению с плацебо (33 % против 
8 %; p = 0,002); во время двойной слепой фазы 2,2 % 

пациентов при приеме топирамата по сравнению 
с 0 % при приеме плацебо достигли ремиссии 

приступов падений и тонико-клонических присту-
пов; статистически достоверное улучшение 

по шкале общего клинического впечатления для 
родителей достигнуто при приеме топирамата 

по сравнению с плацебо (p = 0,037) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (11-week double-
blind treatment period) [63]: significantly greater reduction  

in drop attacks and tonic-clonic seizures with topiramate 
compared to placebo (−25.8 % vs. +5.2 %; p = 0.015); 

significantly higher drop attack and tonic-clonic seizure 
responder rate with topiramate compared to placebo (33 % vs. 
8 %; p = 0.002); during double-blind phase, 2.2 % of patients 

receiving topiramate vs. 0 % of patients receiving placebo were 
free from drop attacks and tonic-clonic seizures; significantly 
more patients receiving topiramate experienced improvement  

in seizure severity on parental global evaluation scale compared 
to patients receiving placebo (p = 0.037)

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
брадифрения, нарушение экспрессив-

ной речи, состояния спутанности 
сознания, дезориентация, нарушение 

внимания, нарушение памяти, 
амнезия, когнитивные нарушения, 

интеллектуальные нарушения, 
нарушение психомоторных реакций. 

Многообразные нечастые (от ≥1/1,000 
до <1/100) когнитивные НЯ 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): 

bradyphrenia, expressive language disorders, 
confused consciousness, disorientation, 

attention impairments, memory impairments, 
amnesia, cognitive impairments, mental 
impairments, psychomotor impairments. 

Multiple uncommon (≥1/1000 to <1/100) 
cognitive AEs

Очень частые (≥1/10) НЯ: депрессия. 
Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 

агрессия, изменение настроения, 
ажитация, депрессивное настроение, 

колебания настроения, гнев, патологи-
ческое поведение. Многообразные 

нечастые (от ≥1/1,000 до <1/100) 
поведенческие НЯ 

Very common AEs (≥1/10): depression. 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 
mood alteration, agitation, depressed mood, 

mood swings, anger, abnormal behavior.
Multiple uncommon (≥1/1000 to <1/100) 

behavioral AEs 

Редкие НЯ: 
синдром Стивенса–Джонсона 

Rare AEs: Stevens–Johnson syndrome
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Топирамат 
Topiramate

Плацебоконтролируемое РКИ III фазы при СЛГ 
(11-недельный период двойной слепой терапии) 

[63]: статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений (тонических-атонических) 

при приеме топирамата по сравнению с плацебо 
(−14,8 % по сравнению с +5,1 %; p = 0,041); более 
высокий (недостоверно) показатель респондеров 

в отношении приступов падений при приеме 
топирамата по сравнению с плацебо (28 % против 

14 %; p = 0,071); во время двойной слепой фазы 
2,2 % пациентов, принимавших топирамат, по срав-
нению с 0 % при приеме плацебо достигли ремис-

сии приступов падений (тонических-атонических); 
во время фазы поддерживающей терапии (послед-
ние 8 нед фазы двойной слепой терапии) у 10,9 % 

пациентов, принимавших топирамат, по сравнению 
с 0 % при приеме плацебо достигнута ремиссия 
приступов падений (тонических-атонических) 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (11-week double-
blind treatment period) [63]: significantly greater reduction  
in drop attacks (tonic-atonic) with topiramate compared to 

placebo (−14.8 % vs. +5.1 %; p = 0.041); higher (but not 
significantly) drop attack responder rate with topiramate 
compared to placebo (28 % vs. 14 %; p = 0.071); during 

double-blind phase, 2.2 % of patients receiving topiramate  
vs. 0 % of patients receiving placebo were free from drop attacks 

(tonic-atonic); during maintenance period (last 8 weeks  
of double-blind phase), 10.9 % of patients receiving topiramate 
vs. 0 % of patients receiving placebo were free from drop attacks 

(tonic-atonic) 

Плацебоконтролируемое РКИ III фазы при СЛГ 
(11-недельный период двойной слепой терапии) 

[63]: статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений и тонико-клонических присту-

пов   при приеме топирамата по сравнению с 
плацебо (−25,8 % по сравнению с +5,2 %; p = 0,015); 
статистически достоверно более высокий показа-

тель респондеров в отношении приступов падений 
и тонико-клонических приступов при приеме 

топирамата по сравнению с плацебо (33 % против 
8 %; p = 0,002); во время двойной слепой фазы 2,2 % 

пациентов при приеме топирамата по сравнению 
с 0 % при приеме плацебо достигли ремиссии 

приступов падений и тонико-клонических присту-
пов; статистически достоверное улучшение 

по шкале общего клинического впечатления для 
родителей достигнуто при приеме топирамата 

по сравнению с плацебо (p = 0,037) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (11-week double-
blind treatment period) [63]: significantly greater reduction  

in drop attacks and tonic-clonic seizures with topiramate 
compared to placebo (−25.8 % vs. +5.2 %; p = 0.015); 

significantly higher drop attack and tonic-clonic seizure 
responder rate with topiramate compared to placebo (33 % vs. 
8 %; p = 0.002); during double-blind phase, 2.2 % of patients 

receiving topiramate vs. 0 % of patients receiving placebo were 
free from drop attacks and tonic-clonic seizures; significantly 
more patients receiving topiramate experienced improvement  

in seizure severity on parental global evaluation scale compared 
to patients receiving placebo (p = 0.037)

Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 
брадифрения, нарушение экспрессив-

ной речи, состояния спутанности 
сознания, дезориентация, нарушение 

внимания, нарушение памяти, 
амнезия, когнитивные нарушения, 

интеллектуальные нарушения, 
нарушение психомоторных реакций. 

Многообразные нечастые (от ≥1/1,000 
до <1/100) когнитивные НЯ 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): 

bradyphrenia, expressive language disorders, 
confused consciousness, disorientation, 

attention impairments, memory impairments, 
amnesia, cognitive impairments, mental 
impairments, psychomotor impairments. 

Multiple uncommon (≥1/1000 to <1/100) 
cognitive AEs

Очень частые (≥1/10) НЯ: депрессия. 
Частые (от ≥1/100 до <1/10) НЯ: 

агрессия, изменение настроения, 
ажитация, депрессивное настроение, 

колебания настроения, гнев, патологи-
ческое поведение. Многообразные 

нечастые (от ≥1/1,000 до <1/100) 
поведенческие НЯ 

Very common AEs (≥1/10): depression. 
Common AEs (≥1/100 to <1/10): aggression, 
mood alteration, agitation, depressed mood, 

mood swings, anger, abnormal behavior.
Multiple uncommon (≥1/1000 to <1/100) 

behavioral AEs 

Редкие НЯ: 
синдром Стивенса–Джонсона 

Rare AEs: Stevens–Johnson syndrome

Продолжение таблицы 2

Continuation of table 2
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Клобазам 
Clobazam

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельная фаза поддерживающей терапии) [55]: 

статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений при приеме клобазама по 

сравнению с плацебо: средняя частота приступов 
в неделю снизилась на 12,1 % для плацебо по 
сравнению с 41,2  (p = 0,0120); 49,4 (p = 0,0015) 

и 68,3 % (p <0,0001) при приеме клобазама в дозе 
0,25; 0,5 и 1 мг/кг/сут соответственно; статистиче-
ски достоверно более высокий показатель респон-

деров в отношении приступов падений  при приеме 
клобазама по сравнению с плацебо: 31,6 % для 

плацебо по сравнению с 43,4  (p = NS); 58,6  
(p = 0,0159) и 77,6 % (p <0,0001) при приеме клобаза-
ма в дозе 0,25; 0,5 и 1,0 1 мг/кг/сут соответственно; 

доля пациентов в ремиссии приступов падений 
составила 3,5 % для плацебо по сравнению с 7,5; 

12,1 и  24,5 % при приеме клобазама в дозе 0,25; 0,5 
и 1 1 мг/кг/сут соответственно (в связи с небольшим 

числом пациентов определение статистической 
значимости невозможно) 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week 
maintenance period) [55]: significantly greater reduction  

in drop attacks with clobazam compared to placebo: average 
weekly rates decreased 12.1 % with placebo vs. 41.2 %  

(p = 0.0120), 49.4 % (p = 0.0015) and 68.3 % (p <0.0001) with 
clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and 1 mg/kg/day, respectively; 
significantly higher drop attack responder rate among patients 

receiving clobazam compared to those receiving placebo:  
31.6 % with placebo vs. 43.4 % (p = NS), 58.6 % (p = 0.0159) 

and 77.6 % (p <0.0001) with clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and  
1.0 mg/kg/day, respectively; rate of freedom from drop attacks 
was 3.5 % in patients receiving placebo vs. 7.5; 12.1 and 24.5 % 

among patients receiving clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and  
1 mg/kg/day, respectively (statistical comparison is not valid 

due to low patient numbers)

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельная фаза поддерживающей терапии) [55]: 
статистически достоверно бóльшая редукция общей 
частоты приступов при приеме клобазама по срав-

нению с плацебо: средняя частота приступов 
в неделю снизилась на 9,3 % для плацебо по сравне-

нию с 34,8 (p = 0,0414), 45,3 (p = 0,0044) и 65,3 % 
(p <0,0001) при приеме клобазама 0,25; 0,5 

и 1 мг/кг/сут соответственно 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week 

maintenance period) [55]: significantly greater reduction  
in total seizures with clobazam compared to placebo: average 

weekly rates decreased 9.3 % with placebo vs. 34.8 %  
(p = 0.0414), 45.3 % (p = 0.0044) and 65.3 % (p <0.0001)  

with clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and 1 mg/kg/day, 
respectively

НЯ: замедление реакции, спутанность 
сознания, замедленная или нечеткая 

речь. Возможно возникновение 
антероградной амнезии, особенно при 

приеме более высоких доз 
AEs: slowing of reaction time, confused 

consciousness, slow or indistinct speech.  The 
drug (especially high doses) may cause 

anterograde amnesia

НЯ: обеднение эмоций, беспокойство, 
раздражительность, острые состояния 

ажитации, тревога, агрессивность, 
бред, вспышки гнева, ночные кошма-

ры, галлюцинации, психотические 
реакции, тенденция к суицидальному 

поведению. Проявления амнезии 
могут сочетаться с неадекватным 

поведением 
AEs: emotional depletion, restlessness, 

irritability, acute agitation, anxiety, 
aggressiveness, delirium, anger outbursts, 

nightmares, hallucinations, psychotic reactions, 
tendency to suicidal behavior. Symptoms  

of amnesia may be associated with inadequate 
behavior

Возможно развитие толерантности 
и физической и/или психической 

зависимости, особенно при длитель-
ном применении. Например, 

в длительном одноцентровом исследо-
вании больных с СЛГ толерантность 

сформировалась у 48 % пациентов 
с первоначальным терапевтическим 
ответом [48]. Прекращение приема 
препарата может вызвать синдром 

отмены. При длительном применении 
необходимо оценивать соотношение 

терапевтической пользы и риска 
формирования привыкания.

Может изменять концентрацию 
вальпроата в плазме при совместном 

применении (необходим контроль 
плазменной концентрации вальпроа-

та). Может снижать уровень ламотрид-
жина  в плазме (мнение эксперта) 

Patients may develop tolerance and physical 
and/or psychic dependence,especially during 
prolonged use: in a long-term, single-center 

LGS study, tolerance developed in 48 %  
of initial responders [48]. Discontinuation may 

result in withdrawal syndrome. Therapeutic 
benefit must be balanced against the risk  
of habituation and dependence during 

prolonged use. May change valproate plasma 
levels when used concomitantly; plasma levels 

of valproate should therefore be monitored. 
May decrease lamotrigine plasma levels (expert 

opinion)
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Клобазам 
Clobazam

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельная фаза поддерживающей терапии) [55]: 

статистически достоверно бóльшая редукция 
приступов падений при приеме клобазама по 

сравнению с плацебо: средняя частота приступов 
в неделю снизилась на 12,1 % для плацебо по 
сравнению с 41,2  (p = 0,0120); 49,4 (p = 0,0015) 

и 68,3 % (p <0,0001) при приеме клобазама в дозе 
0,25; 0,5 и 1 мг/кг/сут соответственно; статистиче-
ски достоверно более высокий показатель респон-

деров в отношении приступов падений  при приеме 
клобазама по сравнению с плацебо: 31,6 % для 

плацебо по сравнению с 43,4  (p = NS); 58,6  
(p = 0,0159) и 77,6 % (p <0,0001) при приеме клобаза-
ма в дозе 0,25; 0,5 и 1,0 1 мг/кг/сут соответственно; 

доля пациентов в ремиссии приступов падений 
составила 3,5 % для плацебо по сравнению с 7,5; 

12,1 и  24,5 % при приеме клобазама в дозе 0,25; 0,5 
и 1 1 мг/кг/сут соответственно (в связи с небольшим 

числом пациентов определение статистической 
значимости невозможно) 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week 
maintenance period) [55]: significantly greater reduction  

in drop attacks with clobazam compared to placebo: average 
weekly rates decreased 12.1 % with placebo vs. 41.2 %  

(p = 0.0120), 49.4 % (p = 0.0015) and 68.3 % (p <0.0001) with 
clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and 1 mg/kg/day, respectively; 
significantly higher drop attack responder rate among patients 

receiving clobazam compared to those receiving placebo:  
31.6 % with placebo vs. 43.4 % (p = NS), 58.6 % (p = 0.0159) 

and 77.6 % (p <0.0001) with clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and  
1.0 mg/kg/day, respectively; rate of freedom from drop attacks 
was 3.5 % in patients receiving placebo vs. 7.5; 12.1 and 24.5 % 

among patients receiving clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and  
1 mg/kg/day, respectively (statistical comparison is not valid 

due to low patient numbers)

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(12-недельная фаза поддерживающей терапии) [55]: 
статистически достоверно бóльшая редукция общей 
частоты приступов при приеме клобазама по срав-

нению с плацебо: средняя частота приступов 
в неделю снизилась на 9,3 % для плацебо по сравне-

нию с 34,8 (p = 0,0414), 45,3 (p = 0,0044) и 65,3 % 
(p <0,0001) при приеме клобазама 0,25; 0,5 

и 1 мг/кг/сут соответственно 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (12-week 

maintenance period) [55]: significantly greater reduction  
in total seizures with clobazam compared to placebo: average 

weekly rates decreased 9.3 % with placebo vs. 34.8 %  
(p = 0.0414), 45.3 % (p = 0.0044) and 65.3 % (p <0.0001)  

with clobazam at a dose of 0.25; 0.5 and 1 mg/kg/day, 
respectively

НЯ: замедление реакции, спутанность 
сознания, замедленная или нечеткая 

речь. Возможно возникновение 
антероградной амнезии, особенно при 

приеме более высоких доз 
AEs: slowing of reaction time, confused 

consciousness, slow or indistinct speech.  The 
drug (especially high doses) may cause 

anterograde amnesia

НЯ: обеднение эмоций, беспокойство, 
раздражительность, острые состояния 

ажитации, тревога, агрессивность, 
бред, вспышки гнева, ночные кошма-

ры, галлюцинации, психотические 
реакции, тенденция к суицидальному 

поведению. Проявления амнезии 
могут сочетаться с неадекватным 

поведением 
AEs: emotional depletion, restlessness, 

irritability, acute agitation, anxiety, 
aggressiveness, delirium, anger outbursts, 

nightmares, hallucinations, psychotic reactions, 
tendency to suicidal behavior. Symptoms  

of amnesia may be associated with inadequate 
behavior

Возможно развитие толерантности 
и физической и/или психической 

зависимости, особенно при длитель-
ном применении. Например, 

в длительном одноцентровом исследо-
вании больных с СЛГ толерантность 

сформировалась у 48 % пациентов 
с первоначальным терапевтическим 
ответом [48]. Прекращение приема 
препарата может вызвать синдром 

отмены. При длительном применении 
необходимо оценивать соотношение 

терапевтической пользы и риска 
формирования привыкания.

Может изменять концентрацию 
вальпроата в плазме при совместном 

применении (необходим контроль 
плазменной концентрации вальпроа-

та). Может снижать уровень ламотрид-
жина  в плазме (мнение эксперта) 

Patients may develop tolerance and physical 
and/or psychic dependence,especially during 
prolonged use: in a long-term, single-center 

LGS study, tolerance developed in 48 %  
of initial responders [48]. Discontinuation may 

result in withdrawal syndrome. Therapeutic 
benefit must be balanced against the risk  
of habituation and dependence during 

prolonged use. May change valproate plasma 
levels when used concomitantly; plasma levels 

of valproate should therefore be monitored. 
May decrease lamotrigine plasma levels (expert 

opinion)

Продолжение таблицы 2

Continuation of table 2
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Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Фелбамат 
Felbamate

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(70-дневный период лечения; 56-дневная фаза 

поддерживающей терапии) [66]: во время периода 
лечения отмечена статистически достоверно 

бóльшая редукция атонических приступов при 
приеме фелбамата по сравнению с плацебо (34 % 
по сравнению с 9 %; p = 0,01); у 3 из 28 пациентов 

при приеме фелбамата  по сравнению с 0 из 22 
пациентов при приеме плацебо достигнута ремис-

сия  атонических приступов; во время фазы  
поддерживающей терапии статистически достовер-

но бóльшая редукция  атонических приступов 
достигнута при приеме фелбамата по сравнению 
с плацебо (44 % по сравнению с 7 %; p = 0,002); 

у 5 из 28 пациентов, получавших фелбамат, 
по сравнению с 0 из 22 пациентов при приеме 
плацебо атонические приступы отсутствовали 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (70-day treatment 
period; 56-day maintenance period) [66]: during treatment 

period, significantly greater reduction in atonic seizures with 
felbamate compared to placebo (34 % vs. 9 %; p = 0.01); three 
out of 28 patients receiving felbamate vs. 0 out of 22 patients 

receiving placebo had no atonic seizures; during maintenance 
period, significantly greater reduction in atonic seizures with 

felbamate compared to placebo (44 % vs. 7 %; p = 0.002); 5 out 
of 28 patients receiving felbamate vs. 0 out of 22 patients 

receiving placebo had no atonic seizures

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(70-дневный период лечения; 56-дневная фаза 

поддерживающей терапии) [66]: во время периода 
лечения достигнута статистически достоверно 
бóльшая редукция общей частоты всех типов 
приступов (по оценке родителей) при приеме 
фелбамата по сравнению с плацебо (−19 % по 

сравнению с +4 %; p = 0,002); случаев ремиссии не 
зарегистрировано; во время фазы поддерживающей 

терапии статистически достоверно бóльшая редукция 
общей частоты всех типов приступов (по оценке 

родителей) зарегистрирована при приеме фелбамата 
по сравнению с плацебо (−26 % по сравнению 

с +5 %; p <0,001); у 4 из 37 пациентов, получавших 
фелбамат, по сравнению с 1 из 36 пациентов при 

приеме плацебо была достигнута ремиссия; во время 
периода лечения редукция генерализованных тонико-
клонических приступов составила −28 % при приеме 

фелбамата по сравнению с +11 % для  пациентов, 
получавших плацебо; у 2 из 16 принимавших фелбамат 
по сравнению с 1 из 13 при приеме плацебо достигнута 

ремиссия генерализованных тонико-клонических 
приступов; во время фазы поддерживающей терапии 
зарегистрирована статистически достоверно бóльшая 

редукция генерализованных тонико-клонических 
приступов при приеме фелбамата по сравнению 

с плацебо (−40 % по сравнению с +12 %; p = 0,017); 
у 7 из 16 пациентов, получавших фелбамат, по 

сравнению с 1 из 13 при приеме плацебо достигнута 
ремиссия генерализованных тонико-клонических 

приступов; в фазе поддерживающей терапии родители 
зарегистрировали статистически достоверно более 

высокие показатели по шкале глобальной оценки при 
приеме фелбамата по сравнению с плацебо, начиная 

с 49-го дня терапии (p <0,001) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (70-day treatment 

period; 56-day maintenance period) [66]: during treatment 
period, significantly greater reduction in parental counts of all 
seizures with felbamate compared to placebo (−19 % vs. +4 %;  
p = 0.002); no patients were seizure-free; during maintenance 
period, significantly greater reduction in parental counts of all 
seizures with felbamate compared to placebo (−26 % vs. +5 %;  

p <0.001); 4 out of 37 patients receiving felbamate vs. 1 out  
of 36 patients receiving placebo had no seizures; during treatment 
period, reduction in generalized tonic-clonic seizures was −28 % 

with felbamate vs. +11 % with placebo; two out of 16 patients 
receiving felbamate vs. 1 out of 13 patients receiving placebo had 
no generalized tonic-clonic seizures; during maintenance period, 
significantly greater reduction in generalized tonic-clonic seizures 

with felbamate compared to placebo (−40 % vs. +12 %;  
p = 0.017); 7 out of 16 patients receiving felbamate vs. 1 out  

of 13 patients receiving placebo had no generalized tonic-clonic 
seizures; during maintenance period, significantly higher parent/

guardian global evaluation scores with felbamate compared  
to placebo from day 49 onward (p <0.001)

В контролируемых исследованиях 
у детей с СЛГ 6,5 % пациентов отмети-

ли расстройства мышления 
In controlled pediatric LGS studies, 6.5 % 

of patients had thinking disorders 

Частые НЯ: ажитация, психологиче-
ские нарушения, агрессивные реак-

ции.
Нечастые НЯ: галлюцинации, эйфо-

рия, суицидальные попытки.
В контролируемых исследованиях

 у детей 16,1 % пациентов отметили 
нервозность и 6,5 % – эмоциональную 

лабильность 
Common AEs: agitation, psychological 

disorders, aggressive reactions.  
Uncommon AEs: hallucinations, euphoria, 

suicide attempts.   
Controlled trials in children: 16.1 % of patients 

had nervousness and 6.5 % had emotional 
lability

Препарат имеет ограниченное приме-
нение в Европе в связи с риском 
апластической анемии и острого 

нарушения функции печени 
The drug has limited use in Europe due to the 
risk of aplastic anemia and acute liver failure

Примечание. СЛГ – синдром Леннокса–Гасто, НЯ – нежелательные явления, РКИ – рандомизированное клиническое 
исследование, NS – не достигает статистически достоверных значений. *Приступы падений – тонические, атонические, 
миоклонические. **Уровень респондеров – доля пациентов с уменьшением частоты приступов не менее чем на 50 %. 
Note. LGS – Lennox–Gastaut syndrome, AEs – adverse events, RCT – randomized clinical trial, NS – non-significant. *Drop attacks – tonic, atonic 
and myoclonic. **Responder rate – proportion of patients with a 50 % or greater reduction in seizure frequency.
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Антиэпилеп-
тический 
препарат 

Antiepileptic 
drug

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при приступах падений* 

Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 
drug in drop attacks* 

Исследования фазы III по эффективности антиэпи-
лептического препарата при других типах приступов 

при СЛГ 
Phase III clinical trials evaluating the efficacy of antiepileptic 

drug in other seizures associated with LgS 

Влияние на когнитивные функции 
Effect on cognitive functions

Поведенческие нежелательные явления 
Behavioural adverse events

Другие особенности 
Other considerations

Фелбамат 
Felbamate

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(70-дневный период лечения; 56-дневная фаза 

поддерживающей терапии) [66]: во время периода 
лечения отмечена статистически достоверно 

бóльшая редукция атонических приступов при 
приеме фелбамата по сравнению с плацебо (34 % 
по сравнению с 9 %; p = 0,01); у 3 из 28 пациентов 

при приеме фелбамата  по сравнению с 0 из 22 
пациентов при приеме плацебо достигнута ремис-

сия  атонических приступов; во время фазы  
поддерживающей терапии статистически достовер-

но бóльшая редукция  атонических приступов 
достигнута при приеме фелбамата по сравнению 
с плацебо (44 % по сравнению с 7 %; p = 0,002); 

у 5 из 28 пациентов, получавших фелбамат, 
по сравнению с 0 из 22 пациентов при приеме 
плацебо атонические приступы отсутствовали 

Phase III placebo-controlled RCT in LGS (70-day treatment 
period; 56-day maintenance period) [66]: during treatment 

period, significantly greater reduction in atonic seizures with 
felbamate compared to placebo (34 % vs. 9 %; p = 0.01); three 
out of 28 patients receiving felbamate vs. 0 out of 22 patients 

receiving placebo had no atonic seizures; during maintenance 
period, significantly greater reduction in atonic seizures with 

felbamate compared to placebo (44 % vs. 7 %; p = 0.002); 5 out 
of 28 patients receiving felbamate vs. 0 out of 22 patients 

receiving placebo had no atonic seizures

Плацебоконтролируемое РКИ фазы III при СЛГ 
(70-дневный период лечения; 56-дневная фаза 

поддерживающей терапии) [66]: во время периода 
лечения достигнута статистически достоверно 
бóльшая редукция общей частоты всех типов 
приступов (по оценке родителей) при приеме 
фелбамата по сравнению с плацебо (−19 % по 

сравнению с +4 %; p = 0,002); случаев ремиссии не 
зарегистрировано; во время фазы поддерживающей 

терапии статистически достоверно бóльшая редукция 
общей частоты всех типов приступов (по оценке 

родителей) зарегистрирована при приеме фелбамата 
по сравнению с плацебо (−26 % по сравнению 

с +5 %; p <0,001); у 4 из 37 пациентов, получавших 
фелбамат, по сравнению с 1 из 36 пациентов при 

приеме плацебо была достигнута ремиссия; во время 
периода лечения редукция генерализованных тонико-
клонических приступов составила −28 % при приеме 

фелбамата по сравнению с +11 % для  пациентов, 
получавших плацебо; у 2 из 16 принимавших фелбамат 
по сравнению с 1 из 13 при приеме плацебо достигнута 

ремиссия генерализованных тонико-клонических 
приступов; во время фазы поддерживающей терапии 
зарегистрирована статистически достоверно бóльшая 

редукция генерализованных тонико-клонических 
приступов при приеме фелбамата по сравнению 

с плацебо (−40 % по сравнению с +12 %; p = 0,017); 
у 7 из 16 пациентов, получавших фелбамат, по 

сравнению с 1 из 13 при приеме плацебо достигнута 
ремиссия генерализованных тонико-клонических 

приступов; в фазе поддерживающей терапии родители 
зарегистрировали статистически достоверно более 

высокие показатели по шкале глобальной оценки при 
приеме фелбамата по сравнению с плацебо, начиная 

с 49-го дня терапии (p <0,001) 
Phase III placebo-controlled RCT in LGS (70-day treatment 

period; 56-day maintenance period) [66]: during treatment 
period, significantly greater reduction in parental counts of all 
seizures with felbamate compared to placebo (−19 % vs. +4 %;  
p = 0.002); no patients were seizure-free; during maintenance 
period, significantly greater reduction in parental counts of all 
seizures with felbamate compared to placebo (−26 % vs. +5 %;  

p <0.001); 4 out of 37 patients receiving felbamate vs. 1 out  
of 36 patients receiving placebo had no seizures; during treatment 
period, reduction in generalized tonic-clonic seizures was −28 % 

with felbamate vs. +11 % with placebo; two out of 16 patients 
receiving felbamate vs. 1 out of 13 patients receiving placebo had 
no generalized tonic-clonic seizures; during maintenance period, 
significantly greater reduction in generalized tonic-clonic seizures 

with felbamate compared to placebo (−40 % vs. +12 %;  
p = 0.017); 7 out of 16 patients receiving felbamate vs. 1 out  

of 13 patients receiving placebo had no generalized tonic-clonic 
seizures; during maintenance period, significantly higher parent/

guardian global evaluation scores with felbamate compared  
to placebo from day 49 onward (p <0.001)

В контролируемых исследованиях 
у детей с СЛГ 6,5 % пациентов отмети-

ли расстройства мышления 
In controlled pediatric LGS studies, 6.5 % 

of patients had thinking disorders 

Частые НЯ: ажитация, психологиче-
ские нарушения, агрессивные реак-

ции.
Нечастые НЯ: галлюцинации, эйфо-

рия, суицидальные попытки.
В контролируемых исследованиях

 у детей 16,1 % пациентов отметили 
нервозность и 6,5 % – эмоциональную 

лабильность 
Common AEs: agitation, psychological 

disorders, aggressive reactions.  
Uncommon AEs: hallucinations, euphoria, 

suicide attempts.   
Controlled trials in children: 16.1 % of patients 

had nervousness and 6.5 % had emotional 
lability

Препарат имеет ограниченное приме-
нение в Европе в связи с риском 
апластической анемии и острого 

нарушения функции печени 
The drug has limited use in Europe due to the 
risk of aplastic anemia and acute liver failure

Примечание. СЛГ – синдром Леннокса–Гасто, НЯ – нежелательные явления, РКИ – рандомизированное клиническое 
исследование, NS – не достигает статистически достоверных значений. *Приступы падений – тонические, атонические, 
миоклонические. **Уровень респондеров – доля пациентов с уменьшением частоты приступов не менее чем на 50 %. 
Note. LGS – Lennox–Gastaut syndrome, AEs – adverse events, RCT – randomized clinical trial, NS – non-significant. *Drop attacks – tonic, atonic 
and myoclonic. **Responder rate – proportion of patients with a 50 % or greater reduction in seizure frequency.

Окончание таблицы 2

End of table 2
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над другими; руфинамид, ламотриджин, топирамат 
и фелбамат могут применяться в дополнительной те-
рапии СЛГ, а клобазам может применяться в лечении 
приступов падений. После публикации обзора других 
РКИ АЭП в лечении СЛГ не проводилось, и допол-
нительные данные, которые могли бы быть включены 
в обзор, отсутствуют [36]. Однако после публикации 
обзора был проведен целый ряд открытых исследо-
ваний, и наиболее полный обзор опубликованных 
к настоящему времени исследований АЭП, применя-
ющихся в лечении СЛГ, представлен в табл. 2.

Поскольку приступы падений связаны с травма-
тизмом и поэтому значительно снижают качество жиз-
ни, именно этот тип приступов является основным 
объектом исследований при СЛГ, и снижение частоты 
этих типов приступов значительно улучшает качество 
жизни пациентов [2].

В соответствии с рекомендациями Национально-
го института здоровья и качества клинической помо-
щи Великобритании (National Institute for Health and 
Care Excellence, NICE), стартовая монотерапия у детей 
с СЛГ начинается с вальпроата; в дополнительной те-
рапии у детей, подростков и взрослых применяются 
ламотриджин, руфинамид и топирамат. Не рекомен-
довано применение при СЛГ карбамазепина, габа-
пентина, окскарбазепина, прегабалина, тиагабина* 
и вигабатрина*. Последний может применяться у де-
тей раннего возраста, больных туберозным склерозом, 
при трансформации синдрома Веста в СЛГ [26].

В соответствии с рекомендациями эксперта 
C. P. Panayotopoulos (2007, 2010), в лечении СЛГ и дру-
гих эпилептических энцефалопатий (выбор АЭП 
в большей степени зависит от преобладающего типа 
эпилептических приступов) к препаратам первого вы-
бора относят вальпроат, ламотриджин, леветирацетам, 
руфинамид, топирамат. К препаратам второго выбора 
автор относит клобазам, клоназепам, этосуксимид, 
фенитоин, фелбамат [61, 62].

данные по эффективности и переносимости АЭП, 
применяющихся в лечении СЛГ
Препараты, имеющие зарегистрированные показа-

ния к лечению СЛГ или широко применяющиеся в лече-
нии СЛГ при отсутствии зарегистрированных показаний

Подробные данные об исследованиях АЭП, име-
ющих зарегистрированные показания к лечению СЛГ 
или широко применяющихся в лечении СЛГ при от-
сутствии зарегистрированных показаний, представ-
лены в табл. 2.

Вальпроат. Исследования фазы III по эффек-
тивности вальпроата при приступах падений и дру-
гих типах приступов при СЛГ не проводились. 

В соответствии с реальной ситуацией в клинической 
практике, несмотря на отсутствие зарегистрированных 
показаний и доказанной эффективности, вальпроат 
часто применяется в лечении СЛГ, нередко назнача-
ется как препарат первого выбора и остается базовым 
препаратом при этом заболевании [59, 71, 72]. Это 
связано с тем, что у большинства пациентов имеются 
приступы нескольких типов и в клинической картине 
преобладают генерализованные приступы. Вальпроат 
назначают как препарат первого выбора в связи с его 
широким спектром действия и низким потенциалом 
аггравации [22]. Однако применение вальпроата ассо-
циировано с риском гепатотоксичности и тромбоци-
топении, который повышается при политерапии [59]. 
Но основными проблемами являются его тератоген-
ный эффект и негативное влияние на репродуктивные 
функции. Поэтому вальпроат считается препаратом 
первого выбора для детей с впервые выявленным 
СЛГ, однако его применение у женщин детородного 
возраста должно быть ограничено [22]. ILAE не ре-
комендует применять вальпроат у женщин детород-
ного возраста, однако в тех случаях, когда вальпроат 
является наиболее эффективным препаратом при тех 
типах приступов и форме эпилепсии, которые диаг-
ностированы у пациентки, вопрос о его применении 
и соотношении пользы и риска обсуждается совместно 
врачом и семьей пациентки [68] (см. табл. 2).

Ламотриджин. Ламотриджин имеет зарегистри-
рованные показания в Европе и США для лечения 
эпилептических приступов, связанных с СЛГ. Эф-
фективность и хорошая переносимость ламотриджина 
были доказаны в плацебоконтролируемом РКИ фазы 
III при СЛГ [53], включавшем 169 пациентов с СЛГ 
(см. табл. 2). Кроме того, проведено двойное слепое 
плацебоконтролируемое перекрестное исследование 
ламотриджина у 30 детей и подростков с резистентной 
генерализованной эпилепсией, включая 20 пациентов 
с СЛГ. Отмечены хорошая переносимость препарата 
и статистически значимое снижение частоты присту-
пов при приеме ламотриджина по сравнению с пла-
цебо [28]. Поскольку вальпроат ингибирует глюкоро-
низацию ламотриджина, что приводит к снижению 
метаболизма и повышению периода полувыведения 
почти в 2 раза, при приеме ламотриджина в комбина-
ции с вальпроатом требуется применение менее высо-
ких доз ламотриджина, а в случае отмены вальпроата 
может потребоваться значимое повышение дозы ла-
мотриджина [22].

Руфинамид. Руфинамид зарегистрирован в Европе 
и США как препарат для дополнительной терапии при-
ступов, ассоциированных с СЛГ [1, 19, 20]. К настоя-
щему времени накоплены многочисленные данные 

*Антиэпилептический препарат не зарегистрирован в РФ.
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о благоприятных показателях эффективности и пере-
носимости руфинамида [1, 19, 20, 38, 40, 42–44, 46, 49, 
50, 54, 60, 67, 69, 70, 71, 73, 74]. Данные об эффектив-
ности и хорошей переносимости первоначально были 
получены в плацебоконтролируемом РКИ фазы III 
при СЛГ (12-недельный период лечения) [33], вклю-
чавшем 138 пациентов с СЛГ (см. табл. 2). Пациенты, 
участвующие в этом исследовании, в дальнейшем мо-
гли принять участие в открытом исследовании дли-
тельной терапии (n = 124), средняя продолжительность 
приема руфинамида в этом исследовании составила 
432 дня [45]. Благоприятные показатели эффектив-
ности и переносимости сохранялись при длительной 
терапии [45]. Aнализ post hoc-данных по подгруппам, 
полученных у 31 взрослого пациента (в возрасте 18–
37 лет), включенного в инициальное исследование фа-
зы III, показал, что руфинамид эффективен и хорошо 
переносится и у взрослых пациентов [51]. Доля респон-
деров составила 33,3 % для руфинамида по сравнению 
с 0 % для плацебо (p = 0,066) в отношении всех типов 
приступов и 57,1 % по сравнению с 10 % (p = 0,020) – 
для приступов падений [51]. Безопасность и эффектив-
ность длительной дополнительной терапии руфинами-
дом недавно изучалась в Японии у пациентов с СЛГ 
в рамках открытого продолженного исследования 
с предшествующим 12-недельным многоцентровым 
плацебоконтролируемым РКИ [57, 58]. Исследование 
завершил 41 пациент, средний показатель редукции 
частоты тонических и атонических приступов по срав-
нению с исходным уровнем (перед началом двойного 
слепого исследования) в данной группе пациентов со-
ставил 39,3 % (12 нед терапии), 40,6 % (24 нед), 46,8 % 
(32 нед), 47,6 % (40 нед) и 36,1 % (52 нед). Показатели 
редукции общей частоты приступов сохранялись до 
52 нед терапии. Нежелательные явления (НЯ) были 
легко или умеренно выражены за исключением тран-
зиторной аггравации приступов у 3 пациентов. НЯ, 
которые привели к отмене руфинамида, включали 
снижение аппетита, аллергическую сыпь и усугубле-
ние ранее существующих аутистических проявлений 
[57, 58] (см. табл. 2).

Топирамат. Топирамат зарегистрирован для до-
полнительной терапии приступов, ассоциированных 
с СЛГ, в европейских странах и США. Эффективность 
топирамата была доказана в плацебоконтролируемом 
РКИ III фазы при СЛГ (11-недельный период двойной 
слепой терапии) [63], включавшем 98 пациентов с СЛГ 
(см. табл. 2). Девяносто семь пациентов, завершив-
ших РКИ, продолжили прием топирамата в открытом 
исследовании с гибким режимом дозирования [34]. 
Среди пациентов, завершивших 6-месячный период 
лечения (n = 84), доля больных с уменьшением часто-
ты приступов падений не менее чем на 50 % по срав-
нению с исходным составила 55 и 15 % пациентов 
достигли ремиссии приступов падений на период 

≥6 мес [34]. Топирамат хорошо переносился, и 71 % 
пациентов продолжали терапию в течение ≥3 лет. В це-
лом поведенческие НЯ были выявлены у 5 % пациен-
тов [34]. Прием топирамата ассоциирован с высоким 
риском когнитивных и поведенческих НЯ и в редких 
случаях вызывает синдром Стивенса–Джонсона [22] 
(см. табл. 2).

Фелбамат. Фелбамат продемонстрировал высокую 
эффективность при СЛГ в плацебоконтролируемом 
исследовании [66] и в последующем 12-месячном от-
крытом исследовании [24], в рамках которого было 
показано длительное сохранение достигнутого те-
рапевтического эффекта: через 12 мес терапии доля 
респондеров достигла 50 % в отношении приступов 
всех типов и 67 % – в отношении приступов падений. 
Однако в связи с проблемами безопасности фелбама-
та, зафиксированными в ранних исследованиях (за-
регистрированы тяжелые реакции идиосинкразии, 
включая токсический гепатит, случаи апластической 
анемии, иногда с летальным исходом) и ограничива-
ющими применение препарата, он не одобрен к при-
менению Европейским медицинским агентством 
(European Medicines Agency, EMA), но применяется 
ограниченно в некоторых странах Европы. Примене-
ние фелбамата возможно только в специализирован-
ных центрах и при неэффективности всех других АЭП 
[26]. В США на упаковке препарата содержится преду-
преждение (black box) о данных проблемах безопасно-
сти (риск апластической анемии и острого поражения 
печени) и препарат одобрен для применения в моно-
терапии или дополнительной терапии в лечении при-
ступов, ассоциированных с СЛГ, только у пациентов 
с неэффективностью остальных АЭП или в тех слу-
чаях, когда тяжесть заболевания пациента настоль-
ко высока, что риск апластической анемии и острого 
поражения печени становится приемлемым с учетом 
соотношения польза / риск при применении данного 
препарата. Таким образом, в связи с проблемами без-
опасности фелбамат в настоящее время играет крайне 
ограниченную роль в лечении СЛГ [22] (см. табл. 2).

Препараты бензодиазепинового ряда. Клобазам. 
Клобазам зарегистрирован в Европе как препарат 
для дополнительной терапии эпилепсии, а также 
в США – для дополнительной терапии приступов, 
ассоциированных с СЛГ. Эффективность клобаза-
ма продемонстрирована в плацебоконтролируемом 
РКИ фазы III при СЛГ (12-недельная фаза поддер-
живающей терапии) [55], включавшем 238 пациен-
тов с СЛГ (см. табл. 2). Пациенты, завершившие это 
РКИ и предшествующее исследование фазы II [17], 
могли продолжить участие в длительном открытом 
исследовании (n = 267) [17]. Терапевтический эффект 
препарата в отношении редукции частоты приступов 
сохранялся в процессе длительного лечения: сред-
ний показатель редукции частоты приступов падений 
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и всех типов приступов по сравнению с исходным 
уровнем составил 92 % (n = 113) и 82 % (n = 118) соот-
ветственно через 3 года лечения, 91 % (n = 42) и 85 % 
(n = 43) соответственно – через 5 лет лечения [18]. Че-
рез 1 и 3 года лечения 14 % пациентов с полученным 
первоначальным терапевтическим ответом (который 
определяли как уменьшение частоты приступов более 
чем на 50 % по сравнению с исходным уровнем через 
3 мес лечения) потеряли первоначальный терапевти-
ческий эффект (вероятно, в связи с развитием толе-
рантности) [16, 18].

Важно отметить, что терапия клобазамом ассо-
циирована с широким спектром когнитивных и по-
веденческих побочных эффектов и риском развития 
потери эффективности, особенно при длительной те-
рапии. Прекращение приема препарата может вызвать 
синдром отмены в виде резкого учащения приступов. 
При длительном применении необходимо оценивать 
соотношение терапевтической пользы и риска фор-
мирования привыкания. По данным исследований, 
толерантность развивается не менее чем у 30 % па-
циентов. Например, в длительном одноцентровом 
исследовании пациентов с СЛГ толерантность сфор-
мировалась у 48 % больных с первоначальным тера-
певтическим ответом [48]. Поэтому клобазам можно 
назначать коротким курсом (3–5 дней) в период ухуд-
шения (серийные приступы, длительные абсансы, бес-
судорожный эпилептический статус) [22]. Кроме того, 
при резистентных приступах падений клобазам может 
применяться как препарат для длительной терапии, 
но с учетом возможного развития привыкания [22] 
(см. табл. 2). При этом важно учитывать, что клобазам 
не зарегистрирован в РФ.

Клоназепам. Клоназепам может быть эффекти-
вен в отношении миоклонических или тонических 
приступов, однако чаще, чем клобазам, вызывает 
выраженные НЯ и быстрое развитие потери эффек-
тивности [21, 64]. Иногда при переходе с клоназепа-
ма на клобазам отмечались уменьшение седативного 
эффекта и повышение эффективности, но при этом 
у пациентов с церебральным параличом возможно 
усиление спастичности [59].

Все препараты из группы бензодиазепинов мо-
гут вызывать седативный эффект и поведенческие 
нарушения. Кроме того, все препараты этой группы 
могут вызывать привыкание (требующее повыше-
ния дозы в процессе лечения), зависимость (вызы-
вающую значительное ухудшение при попытке от-
мены препарата или снижения дозы, даже в случае 
утраты эффективности), эффект препарата может 
быть лишь временным. Доказано, что терапия пре-
паратами бензодиазепинового ряда ассоциирована 
с высоким риском развития аспирационных ослож-
нений, особенно у детей с неврологическими нару-
шениями [59].

Описаны также случаи аггравации тонических 
приступов до степени эпилептического статуса 
при СЛГ, связанные с приемом бензодиазепинов [5], 
в том числе и при приеме этих препаратов с целью 
коррекции нарушений сна [12]. По мнению экспертов, 
при кратковременной терапии клобазам не вызывает 
аггравацию тонических приступов и развитие эпилеп-
тического статуса [22].

Препараты, эффективность которых в лечении СЛГ 
не доказана

Карбамазепин. Карбамазепин может быть эффек-
тивен при лечении фокальных и тонических при-
ступов при СЛГ, вызванном локальным поражением 
мозга, но может вызывать аггравацию абсансов и мио-
клонических приступов [62]. Риск аггравации этих ти-
пов приступов существует и при применении других 
АЭП, действующих на натриевые каналы, включая ок-
скарбазепин, эсликарбазепина ацетат и фенитоин [50].

Этосуксимид. Этосуксимид может быть эффек-
тивен в отношении атипичных абсансов и атониче-
ских приступов, однако неэффективен в отношении 
генерализованных тонических и тонико-клонических 
приступов [11], поэтому должен применяться только 
в комбинированной терапии при СЛГ [56, 65].

Фенобарбитал может быть эффективен в отно-
шении судорожных приступов при СЛГ, но может 
вы звать аггравацию абсансов [59, 62]. В отдельных 
публикациях отмечена эффективность фенитоина 
при СЛГ в отношении широкого спектра приступов, 
прежде всего тонических и билатеральных тонико-
клонических [4, 71]. Однако фенитоин имеет высокую 
нейротоксичность и системную токсичность, а также 
может аггравировать абсансы и миоклонус [5].

Алгоритм лечения СЛГ
С учетом всех полученных к настоящему време-

ни данных об эффективности и переносимости АЭП 
в лечении СЛГ группой экспертов [22] был опублико-
ван наиболее эффективный и актуальный в настоящее 
время алгоритм лечения СЛГ (см. рисунок).

Общие принципы лечения. В соответствии с ре-
комендациями экспертов [22] в связи с эволюцией 
СЛГ с возрастом и сложностями дифференциального 
диагноза пациенты с клинической и ЭЭГ-картиной, 
имеющей черты СЛГ (даже если попытки проведения 
дифференциального диагноза были неуспешными), 
должны получать лечение как при СЛГ до тех пор, 
пока не будет доказано, что они страдают другим 
заболеванием, и будут установлены точный диагноз 
и этиология процесса [22]. В связи с тем, что контроль 
приступов при СЛГ труднодостижим, на протяжении 
всего заболевания, на разных возрастных этапах нуж-
но соблюдать баланс между эффективностью и по-
бочными эффектами, так как основной целью тера-
пии становится не полное купирование приступов, 
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VPA: препарат первого выбора (за исключением 
женщин детородного возраста) / VPA: first-line therapy 

(note: except for women of childbearing potential)

Кетогенная диета (врач и семья пациента должны 
принять совместное решение: начать кетогенную диету  

до или после введения RUF) / Ketogenic diet (note:  
discuss with patient/parents/clinical team whether to try before 

or after RUF)

Резекционная хирургия (в отдельных случаях,  
для пациентов, являющихся кандидатами  

к хирургическому лечению, после подробного 
прехирургического обследования) / Resective surgery (note: 

in carefully selected cases)

Стимуляция блуждающего нерва (может применяться 
в комбинации с кетогенной диетой) / Vagus nerve 

stimulation (note: can be used with combination with ketogenic 
diet)

Каллозотомия (применяется исключительно в отношении 
тяжелых приступов падений) / Callosotomy (note: specifically 

targeting drop attacks)

LTG: дополнительная терапия (необходима медленная 
титрация при сочетании с VPA) / LTG: adjunctive therapy 

(note: low titration in association with VPA)

RUF: препарат второго выбора  
-в дополнительной терапии (при введении препарата 
следует попытаться отменить VPA или LTG) / RUF: second 
adjunctive therapy (note: try to discontinue VPA or LTG once 

introduced)

TPM (учитывать возможные 
когнитивные и поведенческие 

побочные эффекты) / TPM (note: 
be aware of cognitive and behavioral 

adverse events)

Недостаточный доказательный уровень
LEV, ZNS, PER (как препараты широкого спектра)

ETX (в лечении абсансов)
PB (в лечении тонико-клонических приступов)

Другие бензодиазепиновые препараты или стероиды*
STP**, CBD

Limited evidence
LEV, ZNS, PER (broad spectrum)

ETX (for absence seizures)
PB (for tonic-clonic seizures)

Other benzodiazepines or steroids*
STP**, CBD

Антиэпилептические препараты, которые могут применяться с 
осторожностью в связи с риском аггравации приступов падений

CBZ, OXC, ESL, TGB, PHT 
Only use with caution due to risk of worsening drop attacks

CBZ, OXC, ESL, TGB, PHT 

CLB (в целом применяется 
только кратковременными 
курсами при выраженном 

ухудшении) / CLB (note: in general, 
only for intermittent, short-term use 

in crisis episodes)

[FLB] (риск апластической 
анемии и нарушения функции 

печени; применение препарата 
ограничено) / [FLB] (note: risk  

of aplastic anemia and liver failure; 
limited availability)

Следующие препараты в дополнительной терапии 
(при введении нового антиэпилептического препарата 

попытаться отменить один из предыдущих) / Subsequent 
adjunctive therapies (note: discontinue one previous 

antiepileptic drugs once introduced)

Фармакотерапия / Pharmacological therapy Нефармакологическая терапия / Non-pharmacological therapy

Антиэпилептические препараты, не зарегистрированные для применения при синдроме Леннокса–Гасто /  
Antiepileptic drugs without approval for use in Lennox–Gastaut syndrome

Алгоритм лечения пациентов с недавно диагностированным синдромом Леннокса–Гасто [22]. CBD – каннабидиол; CBZ – карбамазепин; CLB – 
клобазам; ESL – эсликарбазепин; ETX – этосуксимид; FLB – фелбамат; LEV – леветирацетам; LTG – ламотриджин; OXC – окскарбазепин; 
PB – фенобарбитал; PER – перампанел; PHT – фенитоин; RUF –руфинамид; STP – стирипентол; TGB – тиагабин; TPM – топирамат; 
VPA – вальпроат; ZNS – зонисамид. *Не применять в комбинации. Применять только для кратковременного лечения при ухудшении. **В ком-
бинации с VPA и / или CLB
Algorithm for the treatment of patients with newly diagnosed Lennox–Gastaut syndrome [22]. CBD – cannabidiol; CBZ – carbamazepine; CLB – clobazam; 
ESL – eslicarbazepine; ETX – ethosuximide; FLB – felbamate; LEV – levetiracetam; LTG – lamotrigine; OXC – oxcarbazepine; PB – phenobarbital; 
PER – perampanel; PHT – phenytoin; RUF – rufinamide; STP – stiripentol; TGB – tiagabine; TPM – topiramate; VPA – valproate; ZNS – zonisamide. 
*Not in combination and only for intermittent, short-term treatment of “crisis” episodes. **In combination with VPA and / or CLB
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а максимально возможное улучшение качества жизни 
пациентов [36]. В большинстве случаев целью лече-
ния становится максимальное уменьшение тяжести 
и частоты наиболее травматичных типов приступов 
у данного больного [36], к которым в первую очередь 
относятся приступы падений.

По рекомендациям экспертов [22], у пациентов 
с недавно диагностированным СЛГ препаратом пер-
вого выбора в монотерапии является вальпроат. Если 
вальпроат не вызывает значительного улучшения 
(что бывает в большинстве случаев), рекомендован 
переход на политерапию и добавление ламотриджи-
на. При этом следует учитывать лекарственные вза-
имодействия между вальпроатом и ламотриджином 
(требующие применения менее высоких доз ламотрид-
жина в комбинации) и необходимость медленной ти-
трации последнего.

Если комбинация вальпроата и ламотриджина 
не обеспечивает адекватный контроль приступов, 
рекомендовано добавление руфинамида (при этом 
нужно попытаться отменить вальпроат или ламотрид-
жин). Если отмена вальпроата окажется возможной 
(не вызовет ухудшения), дозу ламотриджина можно 
увеличить.

Во всех случаях при введении в политерапию но-
вого АЭП нужно попытаться отменить один из менее 
эффективных препаратов, так как отсутствуют доказа-
тельства дополнительной эффективности при приме-
нении комбинации более чем из 2 АЭП. Кроме того, 
комбинация из нескольких АЭП значительно повыша-
ет риск НЯ и лекарственных взаимодействий.

При отсутствии значительного улучшения при до-
бавлении руфинамида выбор следующих АЭП в до-
полнительной терапии должен обсуждаться совместно 
врачом и семьей пациента с учетом индивидуальных 
особенностей клинической картины и следующих 
факторов:

 – топирамат одобрен для применения в лече-
нии СЛГ, однако потенциал когнитивных 
и поведенческих НЯ у этого препарата выше, 
чем у других АЭП;

 – препараты бензодиазепинового ряда могут 
применяться коротким курсом в случае ухуд-
шения (с учетом риска толерантности, зави-
симости и когнитивных / поведенческих НЯ 
при их применении). Клобазам рекоменду-
ется применять коротким курсом (3–5 дней) 
в ситуации выраженного ухудшения (напри-
мер, частые постоянные абсансы, продолжа-
ющиеся >1 сут, серийные приступы, эпилеп-
тический статус бессудорожных приступов). 
Если не учитывать возможность развития 

толерантности (потери эффективности), кло-
базам может быть достаточно эффективным 
препаратом для дополнительной терапии при 
преобладании в клинической картине присту-
пов падений;

 – фелбамат был одобрен для лечения СЛГ 
Управлением по санитарному надзору над ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, 
FDA), но в связи с проблемами безопасности 
(риск апластической анемии и нарушения 
функции печени) правила в отношении воз-
можности применения этого препарата разли-
чаются в разных странах. Применяется только 
под контролем концентрации и показателей 
функции печени, а также при доказанной аб-
солютной неэффективности остальных АЭП, 
одобренных для лечения СЛГ.

Для нескольких АЭП не зарегистрированы пока-
зания в лечении СЛГ, однако они могут применяться 
как препараты для дополнительной терапии (напри-
мер, для леветирацетама получены некоторые доказа-
тельства эффективности при СЛГ); это касается АЭП, 
которые имеют широкий спектр действия на присту-
пы в соответствии с их механизмом действия и могут 
применяться у пациентов с сочетанием приступов 
нескольких типов. Преимущество леветирацетама 
заключается в низком риске лекарственных взаимо-
действий. Этосуксимид может быть эффективен в ле-
чении абсансов, однако должен всегда применяться 
в комбинации с АЭП, эффективном в отношении 
тонико-клонических или тонических приступов, так 
как он неэффективен в отношении приступов этого 
типа.

Другие бензодиазепины (кроме клобазама) также 
могут применяться короткими курсами в случае выра-
женного ухудшения, однако недопустима их комбина-
ция между собой у одного больного.

Хотя отсутствуют данные литературы о доказатель-
ствах эффективности стирипентола* в лечении СЛГ, 
этот препарат может применяться при СЛГ в ком-
бинации с вальпроатом и / или клобазамом. Обычно 
стирипентол добавляют к вальпроату, и в дальнейшем 
при необходимости добавляют небольшую дозу кло-
базама. Стирипентол повышает концентрацию валь-
проата и клобазама (замедляет метаболизм), что может 
потребовать коррекции доз.

В настоящее время получены некоторые данные 
о возможной эффективности каннабидиола*, однако 
этот вопрос находится в процессе изучения.

Карбамазепин, окскарбазепин, эсликарбазепина 
ацетат, тиагабин и фенитоин могут применяться лишь 

* Антиэпилептический препарат не зарегистрирован в РФ.
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с большой осторожностью в связи с потенциальным 
риском аггравации некоторых приступов падений, 
абсансов и миоклонических пароксизмов.

Нефармакологические методы могут применять-
ся параллельно с фармакотерапией и служат частью 
лечебного плана. Вопрос о применении кетогенной 
диеты решается совместно врачом и семьей пациента. 
В некоторых случаях семья пациента может принять 
решение о попытке применения кетогенной диеты 
уже на раннем этапе лечения, и тогда кетогенная дие-
та должна быть введена на этапе применения комби-
нации вальпроата и ламотриджина, до начала приема 
руфинамида. Либо кетогенная диета может быть вве-
дена на позднем этапе лечения, уже после применения 
руфинамида и при неэффективности многих АЭП. Те-
рапевтический эффект от кетогенной диеты обычно 
оценивают в течение 3 мес, т. е. решение об эффектив-
ности или неэффективности этого метода может быть 
принято достаточно быстро.

Немалая доля случаев СЛГ обусловлена локаль-
ным структурным поражением головного мозга. 
При этом фокальные кортикальные дисплазии (не-
редкая причина развития фенотипа СЛГ) визуали-
зируются преимущественно только при высокораз-
решающем МРТ-исследовании. Результативность 
медикаментозной терапии в этих случаях минималь-
на, и решение о возможности хирургического лечения 
должно быть принято незамедлительно при неэффек-
тивности 2 базовых АЭП, одобренных в лечении СЛГ 
[37]. Целесообразность прехирургического обследова-
ния рассматривается у всех пациентов со структурным 
поражением мозга с локализацией поражения преиму-
щественно в одном полушарии или туберозным скле-
розом. Промедление с выполнением операции (в тех 
случаях, когда она необходима и возможна) может 
приводить к дальнейшему нарастанию когнитивных 
нарушений. Успешное удаление эпилептогенного оча-
га может привести к полному прекращению эпилеп-
тических приступов и отсутствию прогрессирования 
когнитивных нарушений.

Хотя стимуляция блуждающего нерва является 
менее инвазивным методом, чем другие операции, 
тем не менее это хирургическая процедура, поэтому 
решение о ее применении подробно обсуждается с се-
мьей пациента. Эффект от стимуляции блуждающе-
го нерва наступает не сразу, значительно медленнее, 
чем при кетогенной диете, и со временем возможно 
постепенное улучшение [22]. Стимуляция вагуса яв-
ляется паллиативным методом, направленным на сни-
жение частоты эпилептических приступов. Сведения 
об эффективности стимуляции блуждающего нерва 
при СЛГ противоречивы [22].

Каллозотомия – метод паллиативного хирур-
гического лечения, направленный исключительно 
на уменьшение частоты и тяжести приступов падений. 

Если в результате тяжелых приступов падений пациент 
получает частые травмы или его двигательная актив-
ность значительно ограничивается, по решению семьи 
каллозотомия может быть проведена в достаточно ран-
ние сроки. До и после каллозотомии рекомендуется 
контроль ЭЭГ и МРТ для своевременного выявления 
изменений, которые могут наступить при применении 
данного метода (например, развития фокальных при-
ступов). В настоящее время показания к каллозотомии 
при эпилепсии значительно сужены.

Лечение пациентов с эволюцией других форм эпи-
лепсии (например, синдрома Веста) в СЛГ [22]. Часто 
при начале заболевания с генерализованных присту-
пов и дальнейшей эволюции в СЛГ пациенты уже по-
лучают вальпроат к моменту установления диагноза 
СЛГ. В этих случаях эксперты предлагают следовать 
тому же алгоритму, который предложен в отношении 
впервые выявленного СЛГ: добавление к вальпроату 
ламотриджина, далее – при неэффективности – вве-
дение руфинамида и далее действовать в соответствии 
с предложенным алгоритмом (см. рисунок). Если па-
циент ранее не получал вальпроат, а получает другой 
АЭП к моменту установления диагноза СЛГ (чаще – 
леветирацетам), предлагается введение вальпроата 
с постепенной отменой леветирацетама и переход 
к предложенной схеме (см. рисунок). Если пациент 
получает более чем 1 АЭП и не получает вальпроат, 
предлагается введение вальпроата с постепенной от-
меной 1 АЭП. При отсутствии улучшения, если паци-
ент не получает ламотриджин, эксперты предлагают 
постепенную отмену 2-го АЭП и введение ламотрид-
жина (в комбинации с вальпроатом), а далее переход 
к предложенной схеме (см. рисунок) [22].

Особой проблемой в лечении СЛГ является диаг-
ностика и лечение эпизодов эпилептического статуса 
бессудорожных приступов. Эпизоды бессудорожного 
эпилептического статуса развиваются у 3 / 4 пациентов 
с СЛГ и часто представляют диагностические сложно-
сти, так как их внешние проявления могут быть мало-
заметными. Клинически бессудорожный эпилептиче-
ский статус проявляется изменением уровня сознания 
(от легкой спутанности сознания до комы) и поведе-
ния пациентов в сочетании с выраженным нараста-
нием эпилептической активности (для диагностики 
необходимо сравнение с предыдущими ЭЭГ). Бес-
судорожный эпилептический статус не требует столь 
агрессивной тактики лечения, как эпилептический 
статус судорожных приступов, не требует госпитали-
зации в отделение реанимации и введения препаратов 
для анестезии, так как агрессивные методы лечения 
данного состояния нередко оказывают больший вред 
для пациента, чем сами проявления бессудорожного 
статуса. В лечении рекомендуется применять клоба-
зам и / или стероидные препараты; также может быть 
эффективным применение высоких доз вальпроата 
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при внутривенном введении (с достижением концен-
трации в плазме 100–130 мкг / мл). Целью лечения 
является купирование проявлений бессудорожного 
статуса и возвращение характеристик ЭЭГ к исход-
ному уровню [22].

Лечение взрослых пациентов с установленным ди-
агнозом СЛГ. Особенную сложность представляет 
лечение резистентных форм СЛГ у взрослых. Взро-
слые пациенты – особая категория больных с СЛГ. 
Как правило, СЛГ дебютирует в детском возрасте, 
но в редких случаях может начинаться в подростко-
вом или взрослом возрасте [41]. Типичные характери-
стики СЛГ присутствуют именно в детском возрасте 
и со временем могут изменяться, поэтому в тех случа-
ях, когда СЛГ не диагностирован в детском возрасте, 
установление диагноза этого клинического синдрома 
у взрослых может вызывать затруднение [41]. Однако 
в настоящее время клинико-электроэнцефалографи-
ческие отличия картины СЛГ у взрослых недостаточно 
определены. Очевидно, что с возрастом возможно из-
менение характеристик ЭЭГ. Так, например, при дли-
тельном (в среднем 19 лет) наблюдении 68 пациентов 
было обнаружено исчезновение таких ЭЭГ-паттернов 
(ранее наблюдаемых у данных больных), как диффуз-
ная медленная пик-волновая активность и генерали-
зованная пароксизмальная быстрая активность, у 50 % 
пациентов [14].

Лечение СЛГ у взрослых и детей может иметь от-
личия, зависящие от того, насколько меняется кли-
ническая картина заболевания во взрослом возрасте 
и какие типы приступов преобладают [41]. Безуслов-
но, лечение подростков и взрослых требует широкого 
мультидисциплинарного подхода и воздействия на на-
рушения в различных сферах, включая когнитивные 
и поведенческие нарушения и расстройства сна, нере-
дко выраженные у данных групп пациентов, с целью 
улучшения качества жизни больных [41]. В большин-
стве исследований группу взрослых не выделяют; эф-
фективность оценивают в целом у пациентов старше 
4 лет. Исследования, в которых эффективность и пе-
реносимость у взрослых оценивали отдельно, немно-
гочисленны. Важно отметить, что, поскольку СЛГ, 
как правило, начинается в детском возрасте, сохране-
ние приступов во взрослом возрасте всегда указывает 
на резистентное течение эпилепсии. Рефрактерность 
эпилептических приступов к терапии при СЛГ встре-
чается часто: известно, что только у 10 % пациентов 
с СЛГ достигается ремиссия во взрослом возрасте, 
и у 90 % формируется фармакорезистентная эпилеп-
сия [59]. Надо учитывать, что, как правило, у этих па-
циентов проводились попытки терапии большинством 
из применяемых в настоящее время АЭП без сущест-
венного улучшения.

Взрослые пациенты с установленным ранее 
диагнозом СЛГ должны проходить обследование 

и получать консультацию невролога и эпилептолога 
не реже чем 1 раз в год, так как клинические прояв-
ления заболевания могут изменяться, что требует из-
менения лечения. В некоторых случаях дальнейшая 
эволюция клинической картины у пациентов с ранее 
диагностированным СЛГ может потребовать дополни-
тельного обследования и привести к установлению ди-
агноза другой формы эпилепсии, что повлияет на лече-
ние. Кроме того, в процессе обследования может быть 
выявлена причина заболевания, и в некоторых случаях 
может стать доступным специфическое лечение.

«Классические» ЭЭГ-проявления (например, мед-
ленные комплексы пик–волна) могут исчезать с воз-
растом и не требуют изменения диагноза.

Нужно стремиться к тому, чтобы комбинирован-
ная терапия включала не более 2 АЭП за исключением 
кратковременного применения бензодиазепиновых 
препаратов в периоды ухудшения. Регулярная коррек-
ция терапии должна быть направлена на максимально 
возможное улучшение качества жизни; с учетом ре-
зистентности приступов к терапии нужно стремить-
ся к минимизации побочных эффектов, в том числе 
негативного влияния АЭП на когнитивные функции, 
и поддержанию оптимального баланса между эффек-
тивностью и переносимостью терапии.

У взрослых пациентов отмена АЭП из группы бло-
каторов натриевых каналов может быть затруднена, 
так как нередко приводит к появлению тонико-клони-
ческих приступов. В этих случаях рекомендуется очень 
медленное снижение дозы и проведение короткого 
курса бензодиазепиновыми препаратами в процессе 
отмены [22, 25].

Таким образом, СЛГ является полиэтиологичным 
заболеванием, имеющим определенный клинико-
электроэнцефалографический фенотип. В большин-
стве случаев причиной развития заболевания являются 
генетические мутации и локальное структурное пора-
жение головного мозга (нередко – фокальные корти-
кальные дисплазии). Очень важно в диагностике СЛГ 
установить этиологию заболевания, так как некоторые 
генетические синдромы (небольшая группа) имеют 
специфическое лечение, а локальное структурное по-
ражение головного мозга требует незамедлительного 
принятия решения о возможности оперативного ле-
чения.

В настоящем обзоре литературы обобщены наибо-
лее важные имеющиеся к настоящему времени данные 
о терапевтических стратегиях в лечении СЛГ у детей 
и взрослых и представлены эффективные алгоритмы, 
широко применяемые во всем мире, которые помо-
гут практическим врачам принимать такие решения 
и выбирать такие стратегии терапии, которые будут 
способствовать повышению эффективности терапии 
СЛГ, улучшению переносимости лечения, качества 
жизни пациентов и их семей.
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подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, компьютерная томография (КТ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго в алфавитном порядке. Все ссылки на источники литературы в тексте статьи 
обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках начиная с 1 (например, 
[5]). Количество цити руемых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, 
в обзорах литературы – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на  предмет публикации занимает не  менее 8 не-

дель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу rjcn@epileptologist.ru 
с обязательным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.




