
ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ

Р У С С К И Й  Ж У Р Н А Л

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

Типичные абсансы  

Синдром Леннокса–Гасто: 
особенности клинической  
и электроэнцефалографической 
картины 

Руфинамид в лечении синдрома 
Леннокса–Гасто  

Эффективность и переносимость 
леветирацетама в лечении 
эпилепсии

Синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью: клиника, 
диагностика, сопутствующие 
заболевания, сочетание  
с эпилепсией

www.rjdn.abvpress.ru2 0 1 5

№ 2ТО
М

 x

RUSSIAN JOURNAL OF CHILD NEUROLOGY

ISSN 2073 -8803





Учредители: А.С. Петрухин, 
	 К.Ю. Мухин 
Адрес редакции: 115478, Москва,
Каширское шоссе, д. 24,
стр. 15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
www.abvpress.ru
e-mail: abv@abvpress.ru

Статьи направлять по адресу:  
115211, Москва,  
ул. Борисовские пруды, д. 13, корп. 2,  
научному редактору О.А. Пылаевой
e-mail: rjcn@epileptologist.ru 

Заведующая редакцией Е.А. Иванова
Корректор В.Е. Ефремова

Дизайн Е.В. Степанова 
Верстка Е.А. Прокофьева

Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
base@abvpress.ru
Руководитель проекта
А.А. Белова, +7 (916) 673-51-12,
anna.belova@abvpress.ru
Помощник руководителя проекта
Е.Л. Сухачева, +7 (916) 603-85-14,
suhacheva@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован в Федеральной 
службе по надзору в сфере связи, 
информационных технологий 
и массовых коммуникаций (Роскомнадзор) 
ПИ № ФС 77-22926 от 12 января 2006 г.

При полной или частичной 
перепечатке материалов ссылка  
на журнал «Русский журнал  
детской неврологии» обязательна.

Редакция не несет ответственности  
за содержание публикуемых  
рекламных материалов.

В статьях представлена  
точка зрения авторов,  
которая может не совпадать  
с мнением редакции.

ISSN 2073-8803 

Русский журнал  
детской неврологии.  
2015. Том X. № 2. 1—72.

© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2015
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 88083

Отпечатано в типографии
ООО «Тверская фабрика печати»

Тираж 2000 экз.

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

О с н о в а н   в   2 0 0 6   г .

RUSSIAN JOURNAL 
OF CHILD 
NEUROLOGY

2 0 1 5

ТО
М

  X

№ 2

С 2008 года «Русский журнал детской неврологии» включен в Научную электронную 
библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор

www.rjdn.abvpress.ru 

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Петрухин Андрей Сергеевич – д.м.н., профессор кафедры неврологии и нейрохирургии лечебного факультета ГБОУ 
ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
действительный член Международной ассоциации детских неврологов, Европейской академии эпилепсии (EUREPA), 
Королевского медицинского общества Великобритании (Москва, Россия) 

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
Мухин Константин Юрьевич – д.м.н., профессор, руководитель Клиники Института детской неврологии и эпилепсии 
им. Святителя Луки, действительный член и эксперт EUREPA (Москва, Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ
Миронов Михаил Борисович – к.м.н., доцент, заведующий лабораторией видеоэлектроэнцефалографического 
мониторинга Института детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки (Москва, Россия) 

НАУЧНЫЙ РЕДАКТОР
Пылаева Ольга Анатольевна – невролог, эпилептолог, ассистент руководителя Клиники Института детской 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки (Москва, Россия) 



РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Алиханов Алихан Амруллахович – д.м.н., профессор, заведующий отделением лучевой диагностики ФГБУ «Российская детская 
клиническая больница» Минздрава России (Москва, Россия)
Белопасов Владимир Викторович – д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, главный невролог Южного федерального округа, член 
научного совета по неврологии РАМН и Минздрава России, заведующий кафедрой нервных болезней ГБОУ ВПО «Астраханская 
государственная медицинская академия» Минздрава России (Астрахань, Россия)
Белоусова Елена Дмитриевна – д.м.н., профессор, руководитель отдела психоневрологии и эпилептологии Научно-исследовательского 
клинического института педиатрии ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пи
рогова» Минздрава России (Москва, Россия) 
Власов Павел Николаевич – д.м.н., профессор кафедры нервных болезней ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России (Москва, Россия) 
Гузева Валентина Ивановна – д.м.н., профессор, член-корреспондент Российской академии естественных наук (РАЕН), главный 
детский невролог РФ, заведующая кафедрой нервных болезней ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия) 
Зыков Валерий Петрович – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой неврологии детского возраста ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия последипломного образования» Минздрава России (Москва, Россия)
Кравцов Юрий Иванович – д.м.н., профессор, член-корреспондент РАЕН, заслуженный деятель науки РФ, заведующий кафедрой 
неврологии педиатрического факультета ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А. Вагнера» 
Минздрава России (Пермь, Россия)
Мальмберг Сергей Александрович – д.м.н., заведующий отделением психоневрологии с центром реабилитации детей с двигательными 
нарушениями ФГБУЗ «Центральная детская клиническая больница Федерального медико-биологического агентства» (Москва, Россия) 
Маслова Ольга Ивановна – д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, заведующая отделом психоэмоциональной разгрузки, 
когнитивной поддержки и коррекционно-восстановительной помощи Научно-исследовательского института профилактической 
педиатрии и восстановительного лечения ФГБНУ «Научный центр здоровья детей» (Москва, Россия)
Прусаков Владимир Федорович – д.м.н., профессор, главный внештатный детский невролог Минздрава Республики Татарстан, 
заведующий кафедрой детской неврологии ГБОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия» Минздрава России (Казань, 
Россия)
Рудакова Ирина Геннадьевна – д.м.н., профессор кафедры неврологии факультета усовершенствования врачей ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», врач высшей категории, заслуженный 
работник здравоохранения Московской области (Москва, Россия)
Холин Алексей Александрович – д.м.н., профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики педиатрического 
факультета ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Калинина Лариса Васильевна – д.м.н., профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики педиатрического 
факультета ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России (Москва, Россия) 
Карлов Владимир Алексеевич – д.м.н., профессор, член-корреспондент РАМН, профессор кафедры неврологии и нейрохирургии лечебного 
факультета ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава 
России, заслуженный деятель науки РФ (Москва, Россия) 
Котов Сергей Викторович – д.м.н., профессор, главный невролог Московской области, руководитель отделения неврологии, заведующий 
кафедрой неврологии факультета усовершенствования врачей ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» (Москва, Россия) 
Федин Анатолий Иванович – д.м.н., профессор, академик РАЕН, первый проректор – проректор по учебной работе и заведующий 
кафедрой неврологии факультета дополнительного профессионального образования ГБОУ ВПО «Российский национальный исследова
тельский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия) 

ЗАРУБЕЖНЫЕ РЕДАКТОРЫ
Драве Шарлотта – психиатр, эпилептолог, президент французской Лиги по борьбе с эпилепсией и член Комиссии по классификации 
различных видов эпилепсий Международной антиэпилептической лиги (Марсель, Франция)
Дюлак Оливье – профессор, нейропедиатр, президент научного совета Французского фонда по исследованию эпилепсии (Париж, 
Франция)
Хольтхаузен Ханс – доктор медицины, профессор, член научно-экспертного совета Schön Klinik (отделения педиатрии, нейропедиатрии, 
эпилептологии) (Фохтеройд, Германия)  
Клюгер Герхард – доктор медицины, профессор Зальцбургского Университета, старший консультант отделения нейропедиатрии 
и неврологической реабилитации центра эпилепсии для детей и подростков Schön Klinik (Фохтеройд, Германия) 

Р
е

д
а

к
ц

и
о

н
н

а
я

 
к

о
л

л
е

г
и

я

2

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х



EDITOR-IN-CHIEF
Petrukhin Andrey S. – MD, PhD, Professor of Department of Neurology and Neurosurgery of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University, Ministry of Health of Russia, Full Member of the International Association of Child Neurologists, European Academy of Epilepsy 
(EUREPA), Royal Medical Society of Great Britain (Moscow, Russia) 

Deputy Editor-in-chief
Mukhin Konstantin Yu. – MD, PhD, Professor, Head of Clinic of Svt. Luka's Institute of Child Neurology and Epilepsy, Full Member and Expert of the 
EUREPA (Moscow, Russia)

Secretary in Charge
Mironov Mikhail B. – Associate Professor, PhD, Head of the laboratory of videoelectroencephalographic monitoring of Svt. Luka's Institute of Child 
Neurology and Epilepsy (Moscow, Russia) 

Science Editor
Pylayeva Olga A. – Neurologist, Epileptologist, Assistant to the Head of Clinic of Svt. Luka's Institute of Child Neurology and Epilepsy (Moscow, Russia)

EDITORIAL BOARD
Alikhanov Alikhan A. – MD, PhD, Professor, Head of Department of Radiologic Diagnostics of the Russian Pediatric Clinical Hospital  
of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 
Belopasov Vladimir V. – MD, PhD, Professor, Honored Physician of the Russian Federation, Head of the Department of Nervous Diseases 
of the State Budgetary Institution of Higher Education Astrakhan State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia, Member  
of the Scientific Board in Neurology of the Russian Academy of Medical Sciences and Ministry of Health of Russia, Chief Neurologist  
of the Southern Federal District (Astrakhan, Russia) 
Belousova Elena D. – MD, PhD, Professor, Head of the Department of Еpileptology and Psychoneurology Research Clinical Institute 
of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 
Vlasov Pavel N. – MD, PhD, Professor of the Department of Nervous Diseases of the State Budgetary Institution of Higher Education  
A.I. Evdokimov Moscow State Medical and Dentistry University of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia) 
Guzeva Valentina I. – MD, PhD, Professor, Chief Child Neurologist of the Russian Federation, Academician of the Russian Academy of Natural 
Sciences, Head of the Department of Nervous Diseases of the State Budgetary Institution of Higher Education St. Petersburg State Pediatric 
Medical University of the Ministry of Health of Russia (St. Petersburg, Russia)
Zykov Valeriy P. – MD, PhD, Professor, Head of the Department of Childhood Neurology of the State Budgetary Institution  
of Post-Graduate Education Russian Medical Academy of Post-Graduate Education of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)
Kravtsov Yury I. – MD, PhD, Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Head of the Department of Neurology  
of the Pediatric Faculty of Acad. Е.А. Wagner Perm State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia (Perm, Russia) 
Malmberg Sergey A. – MD, PhD, Head of the Department of Psychic Neurology with the Center for Rehabilitation of Children with Motor 
Disorders of the Health Care Institution Central Pediatric Clinical Hospital of the Federal Medical and Biological Agency (Moscow, Russia)
Maslova Olga I. – MD, PhD, Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Head of the Department of Psychic and Emotional 
Relaxation, Cognitive Support, and Correction and Restoration Aid of the Research Institute of Preventive Pediatrics and Restorative Treatment 
of the Research Institution Scientific Center of Child Health (Moscow, Russia) 
Prusakov Vladimir F. – MD, PhD, Chief External Child Neurologist of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Head  
of the Department of child neurology of the State Budgetary Institution of Post-Graduate Education "Kazan State Medical Academy" of the 
Ministry of Health of Russia (Kazan, Russia)
Rudakova Irina G. – MD, PhD, Professor of the Department of Neurology of the Faculty of Physicians’ Advanced Training  
of the State Budgetary Institution of Medical Education M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute, High Level Certificate 
Physician, Honored Health Care Professional of Moscow Region (Moscow, Russia) 
Kholin Alexey A. – MD, PhD, Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery, and Medical Genetics of the Pediatric Faculty  
of the State Budgetary Institution of Higher Education N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health  
of Russia (Moscow, Russia)

EDITORIAL COUNSIL
Kalinina Larisa V. – MD, PhD, Professor of the Department of Neurology, Neurosurgery, and Medical Genetics of the Pediatric Faculty  
of the State Budgetary Institution of Higher Education N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health  
of Russia (Moscow, Russia) 
Karlov Vladimir A. – MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Medical Sciences, Professor of the Department 
of Neurology and Neurosurgery of the Therapeutic Faculty of the State Institution of Higher Education A.I. Evdokimov Moscow State Medical 
and Dentistry University of the Ministry of Health of Russia, Honored Scientist of the Russian Federation (Moscow, Russia)
Fedin Anatoliy I. – MD, PhD, Academician of the Russian Academy of Natural Sciences, First Vice-Rector – Vice-Rector for academic work, 
and Head of the Department of Neurology of the Faculty of Post-Graduate Education of the State Budgetary Institution of Higher Education  
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

FOREIGN EDITORS
Dravet Charlotte – Psychiatrist, Epileptologist, President of the French League Against Epilepsy and Member of the Committee for Classification 
of Various Types of Epilepsy of International League Against Epilepsy (Marseilles, France) 
Dulac Oliver – Professor, Neuropediatrician, President of the Scientific Council of the French Foundation for Epilepsy Research (Paris, France)
Holthausen Hans – MD, Professor, Member Scientific Board of Schön Klinik (Pediatrician, Neuropediatrics, Epileptology) (Vogtareuth, 
Germany) 
Kluger Gerhard – MD, Professor of University of Salzburg, senior consultant of Neuropediatrics and Neurological Rehabilitation of the Epilepsy 
Center for Children and Adolescents Schön Klinik (Vogtareuth, Germany)

Р
е

д
а

к
ц

и
о

н
н

а
я

 
к

о
л

л
е

г
и

я

3

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х



4

С О Д Е Р Ж А Н И Е

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

К.Ю. Мухин, М.Б. Миронов
Типичные абсансы (результаты собственных исследований)  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   6

О.В. Беляев, Е.А. Волкова
Частота встречаемости и анализ терапии юношеской миоклонической эпилепсии  
по данным ООО «ЭпиЦентр» (Волгоград) .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 13

К.Ю. Мухин
Клинико-электроэнцефалографические изменения при синдроме Леннокса–Гасто  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 19

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
Руфинамид в лечении синдрома Леннокса–Гасто (обзор зарубежной литературы)  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .              32

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
Эффективность и переносимость леветирацетама (препарат Кеппра®) в лечении эпилепсии:  
обзор литературы .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 38

А.С. Котов, М.Н. Борисова, М.В. Пантелеева, Ю.В. Матюк, А.В. Шаталин
Синдром дефицита внимания с гиперактивностью. Клиническая лекция  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 54

О.А. Пылаева, А.А. Шатенштейн, М.Ю. Дорофеева, К.Ю. Мухин
Синдром дефицита внимания c гиперактивностью: сопутствующие заболевания,  
акцент на сочетание с эпилепсией .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .                                         59

ПОВЫШЕНИЕ квалификации

Тестовый контроль  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 72



5

C O N T E N T S

ORIGINAL  REPORTS

K.Yu. Mukhin, M.B. Mironov
Typical absences: results of own investigations .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .                                     6

O.V. Belyaev, E.A. Volkova
The incidence of juvenile myoclonic epilepsy and analysis of its therapy according  
to the data of the “EpiCenter” (Volgograd) .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 13

K.Yu. Mukhin
Clinical and encephalographic changes at Lennox–Gastaut syndrome .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .                       19

REVIEWS AND LECTURES

К.Yu. Мukhin, О.А. Pylaeva
Rufinamide in the treatment of lennox–gastaut syndrome: review of foreign literature .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .              32

К.Yu. Мukhin, О.А. Pylaeva
Efficacy and tolerability of levetiracetam (keppra®) in the treatment of epilepsy: review of literature .  .  .  .  .  .       38

A.S. Kotov, M.N. Borisova, M.V. Panteleeva, Yu.V. Matyuk, A.V. Shatalin
Attention deficit hyperactivity disorder. A clinical lecture .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .                              54

O.A. Pylaeva, A.A. Shatenshtein, M.Yu. Dorofeeva, K.Yu. Mukhin
Attention deficit hyperactivity disorder: comorbidities, emphasis on concurrence with epilepsy  .  .  .  .  .  .  .  .  .          59

Advanced Training

Test Check .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 72



6

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

Типичные абсансы (результаты собственных исследований)

К.Ю. Мухин, М.Б. Миронов
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»;  

Россия, 143396, Москва, Троицк, дер. Пучково, ул. Светлая, 6

Контакты: Михаил Борисович Миронов mironovmb@mail.ru

Типичные абсансы (ТА) – короткие первично-генерализованные эпилептические приступы, характеризующиеся внезапным началом 
и завершением. Согласно определению, абсансы состоят из нарушения сознания, которое синхронно сопровождается электроэнце-
фалографическими изменениями в виде генерализованных разрядов комплексов острая–медленная волна частотой 3 Гц и более.
Авторы провели исследование с участием 1261 пациента с различными формами эпилепсии с дебютом приступов от первых суток 
жизни до 18 лет. Пациенты находились под наблюдением с 1999 по 2010 г. Абсансные приступы выявлены у 231 пациента, что со-
ставляет 18,3 % случаев среди всех больных эпилепсией. ТА были выявлены у 102 пациентов, что составляет 8,1 % всех случаев 
эпилепсии с дебютом приступов до 18 лет. Представлен подробный анализ группы пациентов с ТА с учетом анамнестических, кли-
нических, электроэнцефалографических и нейровизуализационных особенностей, а также результаты терапии антиэпилептиче-
скими препаратами (АЭП).
Возраст дебюта эпилепсии, ассоциированной с ТА, варьировал от 9 месяцев до 17 лет (в среднем 9,4 ± 4,06 года). Наиболее часто 
заболевание начиналось в младшем школьном возрасте (41,2 % случаев). Изолированно ТА как единственный тип приступов наблю-
дались в клинической картине 28 (27,5 %) пациентов. В остальных случаях ТА сочетались с другими типами приступов. Выделено  
4 типа приступов, с которыми могут сочетаться ТА (генерализованные судорожные приступы, миоклонические приступы, фебриль-
ные приступы, эпилептический миоклонус век). При проведении нейровизуализации отсутствие изменений в головном мозге конста-
тировалось в 85,3 % случаев эпилепсии, ассоциированной с ТА. В остальных случаях (14,7 %) выявлялись умеренные диффузные суб-
атрофические изменения. Локальные нарушения церебральной структуры отсутствовали. При назначении АЭП как в моно, так 
и в политерапии в различных комбинациях, была показана их высокая эффективность. Полная ремиссия была достигнута в 84,3 % 
случаев эпилепсии, ассоциированной с ТА. Снижение частоты приступов на фоне АЭП наблюдалось у 15,7 % пациентов. Отсутствие 
эффекта не отмечено ни в одном случае. Наибольший успех в купировании приступов был отмечен при юношеской миоклонической 
эпилепсии; промежуточное положение занимала детская абсансная эпилепсия; самый низкий процент ремиссии отмечен при юноше-
ской абсансной эпилепсии. Наиболее эффективными препаратами были производные вальпроевой кислоты и этосуксимид, как в мо-
нотерапии, так и в комбинации. В составе политерапии применялись ламотриджин, топирамат, леветирацетам.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептический приступ, первично-генерализованный эпилептический приступ, абсанс, типичный 
абсанс, диагноз, дифференциальный диагноз, лечение, прогноз
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Typical absences: Results of own investigations

K.Yu. Mukhin, M.B. Mironov
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 6 Svetlaya St., Puchkovo, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

Typical absences (TA) are brief primary generalized epileptic seizures characterized by sudden onset and termination. According to their 
definition, absences consist of impairment of consciousness that is synchronously accompanied by electroencephalographic (EEG) changes  
as generalized spike–slow wave discharges of 3 or more Hz. 
The authors conducted an investigation of 1261 patients with different forms of epilepsy with onset of seizures from the first days of life to the 
age of 18 years. The patients were followed up from 1990 to 2010. Absence seizures were detected in 231 patients, which accounts for 18.3 %  
of all the epileptic patients. TA were found in 102 patients, which constitutes 8.1 % of all cases of epilepsy with onset of seizures beyond the 
age of 18 years. The paper provides a detailed analysis of a group of patients with TA in terms of anamnestic, clinical, electroencephalo-
graphic, and neuroimaging features and the results of therapy with antiepileptic drugs (AEDs). 
The age of onset of TA-associated epilepsy was from 9 months to 17 years (mean 9.4 ± 4.06 years). The disease occurred most frequently  
in young school-age children (41.2 %). Isolated TA as the only type of seizures were observed in the clinical picture of 28 (27.5 %) patients. 
TA were concurrent with other types of seizures in other cases. The investigators have identified 4 types of seizures which TA (generalized 
convulsions, myoclonic seizures, febrile seizures, and eyelid myoclonia) may be concurrent with. Neuroimaging stated there were no brain 
changes in 85.3 % of TA-associated epilepsy cases. Moderate diffuse subatrophic changes were detected in other cases (14.7 %). Local cere-
bral structural abnormalities were absent. The use of antiepileptic therapy as both monotherapy and polytherapy using different combinations 
showed the high efficacy of AEDs. Complete remission was achieved in 84.3 % of TA-associated epilepsy cases. An AED-induced reduction 
in the frequency of seizures was observed in 15.7 % of the patients. No one case – without effect. The greatest success in relieving seizures was 
seen in juvenile myoclonic epilepsy; childhood absence epilepsy was intermediate; the lowest percentage of remission was noted in juvenile 
absence epilepsy. The most effective drugs were valproic acid and ethosuximide used both alone and in combination. Lamotrigine, topiramate, 
and levetiracetam were used as part of combination therapy.
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Введение
Абсанс (от франц. absence, букв. – отсутствие) – 

внезапное и кратковременное выключение сознания.
Типичные абсансы (ТА) – короткие первично-

генерализованные эпилептические приступы, ха-
рактеризующиеся внезапным началом и заверше-
нием. Согласно дефиниции, абсансы состоят 
из нарушения сознания, которое синхронно сопро-
вождается электроэнцефалографическими (ЭЭГ) 
изменениями в виде генерализованных разрядов 
комплексов острая–медленная волна частотой 3 Гц 
и более [26, 27]. Таким образом, принципиально 
важно, что ТА – это совокупность клинико-ЭЭГ-
проявлений [29].

Согласно современным представлениям, ТА 
встречаются только в рамках абсансных форм идио-
патической генерализованной эпилепсии (ИГЭ) [22]. 
При этом миоклонические абсансы и эпилептический 
миоклонус с абсансами, отмечаемые при других фор-
мах ИГЭ, исключены из группы ТА и отнесены к аб-
сансам со специфическими чертами [22, 26, 27].

Для ТА характерны внезапные начало и заверше-
ние [10]. Пациент застывает, взгляд устремлен в одну 
точку, на обращенную к нему речь не реагирует. Окру-
жающие часто не  распознают ТА и  принимают 
их за обыкновенную задумчивость ребенка. По окон-
чании приступа, как ни в чем не бывало, пациенты 
приступают к прерванной деятельности – отсутствует 
сонливость, разбитость, возможен элемент удивления. 
На момент приступа присутствует амнезия (полная 
или частичная). Продолжительность ТА может состав-
лять 5–20 с. Следует подчеркнуть, что уровень наруше-
ния сознания во время приступа может флюктуировать 
от полного выключения до  частичного сохранения 
памяти на события приступного периода. Для диагно-
стики ТА важно определение уровня сознания в мо-
мент приступа, что достигается специальным тестиро-
ванием пациента [1].

Нарушение сознания может быть единственным 
клиническим признаком, но часто сочетается с други-
ми симптомами [10]. В связи с этим выделяют простые 
и сложные ТА. Простые ТА характеризуются прекра-
щением любой деятельности пациента и фиксирован-
ным взглядом. Сложные ТА протекают с минималь-
ным моторным компонентом.

В структуре сложных ТА выделяют следующие ти-
пы моторных компонентов:

• тоническое напряжение задних мышц шеи, при-
водящее к ретропульсии головы;

• версивный компонент;

• миоклонический компонент (трепетание век, 
периоральный, периназальный миоклонус, легкий 
миоклонус дельтовидных мышц);

• незначительное снижение мышечного тонуса;
• автоматизмы: ороалиментарные, жестовые, вер-

бальные;
• вегетативный компонент.
ТА входят в структуру детской абсансной эпилеп-

сии (ДАЭ), юношеской абсансной эпилепсии (ЮАЭ) 
и юношеской миоклонической эпилепсии (ЮМЭ) 
[22]. Данные синдромы хорошо изучены и описаны. 
В целом их отличают от других форм эпилепсии нор-
мальный интеллект пациента (как  до  дебюта, так 
и в разгар заболевания), отсутствие очаговой симпто-
матики в  неврологическом статусе, изменений 
при нейровизуализации, а также хороший прогноз 
в отношении купирования приступов на фоне приема 
антиэпилептических препаратов (АЭП).

С развитием методик ЭЭГ, в особенности видео-
ЭЭГ-мониторинга, диагностика ТА значительно облег-
чилась. Однако и в настоящее время нередки сложные 
для трактовки клинические случаи. К таковым можно 
отнести схожие по кинематике другие типы приступов. 
Так, фокальные моторные приступы с аутомоторными 
автоматизмами нередко тоже протекают только с засты-
ванием пациента и потерей сознания [7]. В своей клас-
сификации эпилептических приступов (за счет схожести 
проявлений) H. O. Luders и S. Noachtar (2001) предлага-
ют относить абсансы к диалептическим приступам, 
к этой категории они причисляют и сложные парциаль-
ные приступы [28]. Нередки случаи, когда атипичные 
абсансы, возникающие в рамках феномена вторичной 
билатеральной синхронизации (ВБС), имеют ЭЭГ-пат-
терн с частотой 3 Гц и более (например, при эпилепти-
ческих энцефалопатиях, синдроме идиопатической 
фокальной эпилепсии с псевдогенерализованными при-
ступами, прогрессирующих миоклонус-эпилепсиях) [13, 
23]. При этом точная дифференциальная диагностика 
крайне важна, так как влияет на тактику лечения, выбор 
терапии и прогноз.

Поскольку Международная противоэпилептиче-
ская лига (International League Against Epilepsy – ILAE) 
в последнее время пересматривает свое отношение 
к положению в классификации ТА только в рамках 
абсансных форм ИГЭ [22], представляет интерес даль-
нейшее изучение группы пациентов с ТА.

Цель исследования – изучение группы пациентов 
с ТА с учетом анамнестических, клинических, нейро-
визуализационных и ЭЭГ-особенностей, результатов 
терапии АЭП.
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Материалы и методы
В исследование вошли пациенты (n = 1261) с раз-

личными формами эпилепсии с дебютом приступов 
от первых суток жизни до 18 лет. Пациенты наблюда-
лись с 1999 по 2010 г.

Исследование проводилось на клинических базах 
кафедры неврологии и эпилептологии факультета усо-
вершенствования врачей РНИМУ им. Н. И. Пирогова 
и  Института детской неврологии и  эпилепсии им. 
Святителя Луки.

Диагностика эпилептических синдромов базиро-
валась на критериях Международной классификации 
эпилепсии, эпилептических синдромов и схожих за-
болеваний (1989), а также на докладе комиссии ILAE 
по классификации и терминологии (2001).

Все пациенты были клинически обследованы не-
врологом, им проводилось рутинное ЭЭГ-исследова-
ние, а также продолженный видео-ЭЭГ-мониторинг 
с включением сна (электроэнцефалограф-анализатор 
ЭЭГА-21 / 26 «ЭНЦЕФАЛАН-131-03», модификация 
11, «Медиком МТД»; аппарат для видео-ЭЭГ-мони-
торинга «Нейроскоп 6.1.508», «Биола»). Всем больным 
была проведена магнитно-резонансная томография 
(магнитно-резонансная система Sigma Infinity GE 
с напряжением магнитного поля 1,5 Тл).

Результаты
Абсансные приступы были выявлены у 231 пациен-

та, что составило 18,3 % случаев среди всех больных 
с эпилепсией, ТА – у 102 пациентов, что составило 8,1 % 
всех случаев эпилепсии с дебютом приступов до 18 лет.

Среди обследованных нами больных с ТА отмеча-
лось преобладание в группе пациентов женского по-
ла – 57,8 % (n = 59) случаев против 42,2 % (n = 43) 
мужского пола.

Возраст дебюта эпилепсии, ассоциированной с ТА, 
варьировал от 9 месяцев до 17 лет (в среднем 9,4 ± 
4,06 года). Наиболее часто (41,2 % случаев) заболевание 
начиналось в младшем школьном возрасте (рис. 1). 
В возрасте от 12 до 18 лет первые приступы наблюда-
лись у  33,3  % пациентов. В  дошкольный период  
(3–7 лет) эпилепсия дебютировала у 22,5 % больных. 
Следует отметить, что в возрастной группе первых 3 лет 
жизни дебют эпилепсии, ассоциированной с ТА, на-

блюдался в единичных случаях. При этом при разных 
эпилептических синдромах, ассоциированных с ТА, 
возрастные интервалы появления первых приступов 
отличалась. Наиболее раннее начало заболевания на-
блюдалось при ДАЭ, средний возраст дебюта составил 
6,25 ± 1,90 года (от 3 до 11 лет). Средний возраст дебю-
та ЮАЭ составил 10,7 ± 3,98 года (от 9 месяцев жизни 
до 17 лет). ЮМЭ характеризовалась наиболее поздним 
началом – от 4 до 17 лет (в среднем 11,2 ± 4,10 года).

ТА в начале заболевания наблюдались в 61,8 % 
случаев. Генерализованные судорожные приступы 
констатированы в 29,4 % случаев, позже присоединя-
лись ТА. Миоклонические приступы выявлены в де-
бюте эпилепсии у 5,9 % пациентов. Фебрильные при-
ступы предшествовали ТА в 2,9 % случаев.

Изолированные ТА как единственный тип присту-
пов наблюдались в клинической картине 28 (27,5 %) 
пациентов. В остальных случаях ТА сочетались с дру-
гими типами приступов. Два типа приступов и более 
отмечено у 72,5 % пациентов. Три типа приступов за-
фиксировано в 20,6 % случаев.

При анализе анамнестических данных и резуль-
татов видео-ЭЭГ-мониторинга выявлено, что при 
эпилепсии, ассоциированной с ТА, могут отмечать-
ся различные типы приступов. Всего было выделено 
с учетом семиологических особенностей 4 типа при-
ступов (рис. 2). Наиболее часто у пациентов с ТА 
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констатировались в  анамнезе генерализованные 
судорожные приступы, выявляемые в 69,9 % случа-
ев. Миоклонические приступы наблюдались 
в 24,5 % случаев, фебрильные приступы – в 2,9 %, 
эпилептический миоклонус век – в 3,9 %. При этом 
процентное соотношение типов приступов при раз-
ных эпилептических синдромах, ассоциированных 
с ТА, различалось. При ДАЭ наряду с ТА генерали-
зованные судорожные приступы выявлены в 17,9 % 
случаев, фебрильные приступы в начале заболева-
ния – в 3,6 %. ЮАЭ характеризовалась наличием ТА 
в  100  % случаев, генерализованных судорожных 
приступов – в 95,9 %, эпилептического миоклонуса 
век  – в  4,1  %, фебрильных приступов  – в  4,1  %. 
В структуре ЮМЭ миоклонические приступы выяв-
лены у 100 % пациентов, генерализованные судо-
рожные приступы – у 76 %, эпилептический миок-
лонус век – у 8 %. Следует учитывать, что в наше 
исследование вошли все пациенты с ЮМЭ, у кото-
рых были выявлены ТА. При этом, анализируя об-
щую группу больных ЮМЭ (n = 53), ТА отмечены 
лишь в 26,4 % случаев в отличие от ДАЭ и ЮАЭ, 
при которых ТА являются облигатным типом при-
ступов.

Нейровизуализация
При проведении нейровизуализации отсутствие 

изменений в  головном мозге констатировалось 
в 85,3 % случаев эпилепсии, ассоциированной с ТА. 
В остальных случаях (14,7 %) выявлялись умеренные 
диффузные субатрофические изменения. Локальные 
нарушения церебральной структуры отсутствовали.

Терапия
При назначении АЭП (как в моно-, так и в поли-

терапии в различных комбинациях) была показана их 
высокая эффективность. Полная ремиссия была до-
стигнута в 84,3 % случаев эпилепсии, ассоциирован-
ной с ТА. Снижение частоты приступов на фоне АЭП 
наблюдалось у 15,7 % пациентов. Отсутствие эффекта 
не отмечено ни в одном случае.

Исследование показало различия в эффективно-
сти АЭП при лечении отдельных эпилептических 
синдромов, ассоциированных с  ТА. Наибольший 
успех в  купировании приступов был отмечен 
при ЮМЭ: ремиссия – 92 %, снижение частоты при-
ступов на 50 % и более – 8 %. Терапия пациентов 
с ДАЭ привела к купированию приступов в 89,3 % 
случаев, снижение частоты приступов наблюдалось 
у 10,7 % пациентов. Самый низкий процент ремис-
сии отмечен при ЮАЭ – в 77,6 % случаев, снижение 
частоты приступов на 50 % и более – в 22,4 %. Наи
более эффективными препаратами были производ-
ные вальпроевой кислоты и этосуксимид, как в мо-
нотерапии, так и  в  комбинации. В  составе 
политерапии применялись ламотриджин, топирамат, 
леветирацетам.

Обсуждение
С внедрением видео-ЭЭГ-мониторинга, накопле-

нием клинического опыта стало очевидно существо-
вание принципиально различных форм абсансной 
эпилепсии [17]. Они отличаются по возрасту дебюта 
приступов, клиническим и ЭЭГ-проявлениям, имеют 
различный терапевтический прогноз. ТА представле-
ны в рамках синдромов ИГЭ. Возможность трактов-
ки абсансов как «типичных» при иных, кроме ИГЭ, 
формах эпилепсии дискуссионная и сомнительная 
[10, 11, 22].

Несмотря на общий высокий процент достиже-
ния ремиссии (84,3 % случаев), наше исследование 
показало, что при различных формах эпилепсии, ас-
социированной с ТА, прогноз отличался. Так, наи-
большая эффективность АЭП наблюдалась в лечении 
ЮМЭ – 92 % случаев ремиссии, тогда как при ЮАЭ 
блокирование приступов констатировалось лишь 
в 77,6 % случаев. Терапия пациентов с ДАЭ привела 
к купированию приступов в 89,3 % случаев. Наши 
результаты согласуются с другими исследованиями, 
показавшими, что прогноз при ЮАЭ в отношении 
полной клинико-ЭЭГ-ремиссии абсансов в целом 
хуже и приступы значительно менее чувствительны 
к АЭП, чем при других формах ИГЭ, ассоциирован-
ных с ТА [15, 29].

Одно из наших предыдущих исследований было 
посвящено изучению эпилепсии, ассоциированной 
с атипичными абсансами [6]. В нем было показано, 
что при назначении АЭП как в моно-, так и в полите-
рапии в различных комбинациях, клиническая ремис-
сия была достигнута лишь в 53,5 % случаев эпилепсии, 
ассоциированной с  атипичными абсансами [6]. 
При этом в группе пациентов с атипичными абсанса-
ми преобладали криптогенные / симптоматические 
формы эпилепсии с феноменом ВБС на ЭЭГ и эпи-
лептические энцефалопатии. Наличие эпилептиче-
ских приступов и продолженной эпилептиформной 
активности на ЭЭГ нередко приводило к развитию 
у пациентов когнитивных и поведенческих нарушений 
различной степени тяжести.

Такое значительное различие в прогнозе между 
формами эпилепсии с ТА (84,3 % случаев достижения 
ремиссии и  отсутствие когнитивных нарушений) 
и с атипичными абсансами (всего 53,5 % случаев ку-
пирования приступов) диктует необходимость прове-
дения тщательной дифференциальной диагностики 
в целях уточнения конкретного эпилептического син-
дрома и выбора терапевтической тактики.

Следует отметить, что на сегодняшний день отсут-
ствует универсальный анализ, позволяющий точно 
подтвердить конкретную форму ИГЭ и отличить ее 
от других синдромов. Диагноз должен базироваться 
на совокупности клинико-ЭЭГ-данных и при необхо-
димости – нейровизуализации [14, 16]. Главным отли-
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чием ТА от атипичных абсансов является не частота 
пик-волновых комплексов в разряде (больше и мень-
ше 2,5–3 Гц), а патофизиологический механизм воз-
никновения: первично-генерализованный – при ТА 
[18, 25] и ВБС – при атипичных абсансах [13, 23].

Работы разных авторов показывают, что атипич-
ные абсансы могут возникать при симптоматичес-
ких / криптогенных фокальных формах эпилепсии 
и при эпилептических энцефалопатиях в рамках псев-
догенерализованных приступов с  феноменом ВБС 
на ЭЭГ. Эти случаи наиболее характерны для лобной 
эпилепсии, в том числе эпилепсии дополнительной 
моторной зоны [2, 13, 19, 20, 23, 24]. Наиболее полные 
критерии, характеризующие ВБС, представлены в пу-
бликациях W. T. Blume, N. Pillay (1985) и А. Beaumanoir 
et al. (2003). Анализируя их данные и полученные нами 
результаты [13], мы обобщили и выделили наиболее 
значимые для клиницистов и нейрофизиологов при-
знаки этого ЭЭГ-феномена.

1. Разряды ВБС состоят из повторяющихся стерео-
типных паттернов, чаще в виде комплексов острая–
медленная волна, имеющих высокую амплитуду. Часто-
та эпилептиформных комплексов обычно 2–2,5 Гц, 
в отдельных случаях она может составлять от 1,5 до 4 Гц.

2. Эпилептиформные комплексы в структуре раз-
ряда ВБС должны распространяться билатерально 
и синхронно, т. е. диффузно, на все отведения. Воз-
можна амплитудная асимметрия комплексов, чаще 
по одному из лобных отведений или бифронтально.

3. Разряду ВБС должны непосредственно пред
шествовать региональные спайки, острые волны 
или пик-волновые комплексы.

4. Морфология региональных эпилептиформных 
комплексов, непосредственно запускающих ВБС, 
должна быть идентичной морфологии других регио-
нальных эпилептиформных паттернов, возникающих 
в тех же отведениях вне связи с ВБС. При этом она 
должна отличаться от морфологии ЭЭГ-паттернов, 
формирующих продолженный диффузный билате-
рально-синхронный разряд в рамках ВБС.

5. Триггерные региональные спайки обычно сразу 
переходят в диффузный разряд, формируя ВБС. Од-
нако окончание разряда ВБС нередко более постепен-
ное, при этом диффузная эпилептиформная актив-
ность может переходить в  региональную или 
заканчиваться региональным замедлением. Локализа-
ция региональных паттернов, замыкающих разряд 
ВБС, как правило, совпадает с локализацией триггер-
ных спайков в начале разряда.

6. Продолжительность разряда ВБС должна быть 
не менее 2 с.

7. Разряды ВБС должны встречаться минимум два-
жды во время одной записи ЭЭГ.

8. Разряды ВБС могут провоцироваться гипервен-
тиляцией, применением препаратов карбамазепина 

и нарастать в медленном сне. ВБС, как правило, ин-
тактна к ритмической фотостимуляции.

При идиопатических формах эпилепсии анализ 
результатов ЭЭГ нередко выявляет наряду с генерали-
зованной эпилептиформной активностью также ре
гиональные спайки, асинхронию разрядов, что вызы-
вает значительные затруднения в  интерпретации 
результатов [3, 9, 10, 11, 31]. Следует подчеркнуть, 
что констатация региональной пик-волновой актив-
ности не противоречит диагнозу генерализованной 
эпилепсии с абсансами при наличии четких клиниче-
ских признаков абсансов и типичной генерализован-
ной эпилептиформной активности 3 Гц на ЭЭГ. Од
нако стойкое сохранение при  многократных 
ЭЭГ-исследованиях региональной пик-волновой ак-
тивности (особенно в строго определенных отведени-
ях) всегда настораживает в  отношении фокальной 
эпилепсии с феноменом ВБС на ЭЭГ [13, 23].

Дифференцировать ТА следует со следующими 
типами приступов [5, 7, 14]:

–  атипичные абсансы – проявляются, как прави-
ло, постепенным снижением уровня сознания (в от-
личие от ТА), временным прекращением двигательной 
активности пациентов, общей заторможенностью. 
Сознание пациентов в  период приступа нередко 
флюктуирует, может появляться слюнотечение. Дан-
ный тип приступов часто сопровождается атониче-
ским компонентом, который проявляется в виде кив-
ков, опускания плеч, наклонов туловища, каскадных 
падений. Реже выявляется миоклонический компо-
нент. На ЭЭГ в период приступа чаще всего регистри-
руются билатерально-асинхронные медленные разря-
ды комплексов острая–медленная волна;

–  миоклонические абсансы – характеризуются из-
менением уровня сознания в сочетании с выражен-
ными билатеральными синхронными ритмичными 
миоклоническими вздрагиваниями, преимущест-
венно в мышцах шеи и плечевого пояса, напоминаю-
щими взмахи крыльями;

–  эпилептический миоклонус век с  абсансами  – 
эпилептические приступы, проявляющиеся прикры-
ванием глаз и частыми (3–6 раз в секунду) ритмиче-
скими миоклониями век («трепетание век») [30]. 
Могут сопровождаться короткими абсансами или про-
текают без потери сознания. Проблема диагностики 
данных приступов возникает вследствие их кратко
временности и, как правило, отсутствия признаков 
снижения уровня сознания [4, 7]. На ЭЭГ непосред-
ственно иктальному полипик-волновому разряду 
предшествует окулографический коррелят;

–  малые моторные приступы – короткие тониче-
ские приступы, протекающие с минимальным мотор-
ным компонентом и / или замиранием. При этом мо-
торный компонент проявляется в  виде короткого 
замирания с кратковременным расширением зрачков, 
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едва заметного заведения глазных яблок вверх 
и / или в сторону, с незначительным по выраженности 
тоническим приподниманием плеч (возможно с ми-
нимальным приподниманием рук в локтевых суставах) 
и / или характерным едва заметным тоническим на-
сильственным наклоном головы вперед и вниз с изме-
нением мимики – приподниманием век (вид удивлен-
ного человека) с легким заведением глазных яблок 
вверх [12]. ЭЭГ-паттерн – появление диффузной низ-
коамплитудной быстроволновой активности в сочета-
нии с супрессией ритмики;

–  эпилептическая аура – фокальный сенсорный 
эпилептический приступ, сопровождающийся субъек-
тивными ощущениями пациента. Возникновение ик-
тального ощущения чаще протекает на фоне сохран-
ного сознания. Однако в период переживания сложных 
психических аур пациент может утрачивать связь 
с окружающим. Несмотря на возможное отсутствие 
реакции на внешние раздражители в этот период у па-
циента, как правило, остается память о переживаемых 
ощущениях. На ЭЭГ в иктальный период будет реги-
стрироваться региональная ритмическая активность;

–  фокальные аутомоторные приступы (фокальные 
моторные приступы с типичными автоматизмами) – 

характеризуются нарушением сознания пациента с по-
явлением в структуре пароксизма автоматизмов. В от-
личие от ТА автоматизмы возникают с самого начала 
приступа, характерно появление сонливости, разби-
тости в постприступный период. В период приступа 
будет регистрироваться региональная ритмическая 
активность, которая значительно отличается от гене-
рализованных билатерально-синхронных разрядов 
комплексов острая–медленная волна при ТА [7].

В лечении эпилепсий с ТА базовым препаратом 
является вальпроат натрия, что показано во многих 
исследованиях [1, 12, 29]. При этом преимущество от-
дается монотерапии. Прогноз различных форм эпи-
лепсии с атипичными абсансами значительно хуже 
и  требует, как  правило, применения политерапии 
АЭП. В этом случае оптимальной является комбина-
ция вальпроатов с сукцинимидами [8, 11]. Резистент-
ность к АЭП, наличие неврологических и когнитив-
ных нарушений у больных с абсансными формами 
эпилепсии требуют тщательного обследования 
(с включением высокоразрешающей нейровизуализа-
ции и современных методов молекулярно-генетиче-
ской диагностики) для исключения симптоматическо-
го генеза эпилепсии [11, 21].

1. Карлов В.А., Гнездицкий В.В. Абсансная 
эпилепсия у детей и взрослых. М.: Пресс-
сервис, 2005. 63 с. [Karlov V.A.,  
Gnezditskiy V.V. Absence epilepsy in children 
and adults. Moscow: Press-service, 2005. 63 p. 
(In Russ.)].
2. Карлов В.А., Овнатанов Б.С. Медиоба-
зальные эпилептические очаги и абсансная 
активность на ЭЭГ. Журнал невропатоло-
гии и психиатрии им. С.С. Корсакова 
1987;87(6):805–12. [Karlov V.A.,  
Ovnatanov B.S. Mediobasal epileptic foci  
and absence pattern on EEG. Zhurnal nevro
patologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova =  
S.S. Korsakov Jornal of Neuropathology  
and Psychiatry 1987;87(6):805–12. (In Russ.)].
3. Карлов В.А., Фрейдкова Н.В. Юноше-
ская миоклоническая эпилепсия. В кн.: 
Эпилепсия у детей и взрослых женщин  
и мужчин. Под ред. В.А. Карлова. М.: Ме-
дицина, 2010. С. 244–8. [Karlov V.A., 
Freydkova N.V. Juvenile myoclonic epilepsy.  
In: Epilepsy in children and adult women  
and men. V.А. Karlova (ed.). Мoscow: 
Meditsina, 2010. Pp. 244–8. (In Russ.)].
4. Миронов М.Б. Эпилептический миокло-
нус век (лекция). Русский журнал детской 
неврологии 2010;5(4):29–38. [Mironov M.B. 
Epileptic eyelid myoclonia (lecture). Russkiy 
zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal 

of Child Neurology 2010;5(4):29–38.  
(In Russ.)].
5. Миронов М.Б., Абрамов М.О., Мухин К.Ю. 
Фокальные моторные приступы с типич-
ными автоматизмами (фокальные аутомо-
торные приступы). Русский журнал дет-
ской неврологии 2014;9(2):6–14.  
[Mironov M.B., Abramov M.O., Mukhin K.Yu. 
Focal motor seizures with typical automatisms 
(focal automotor seizures). Russkiy zhurnal 
detskoy nevrologii = Russian Journal of Child 
Neurology 2014;9(2):6–14. (In Russ.)].
6. Миронов М.Б., Мухин К.Ю. Атипичные 
абсансы – распространенность, электро-
клинические и нейровизуализационные ха-
рактеристики. Журнал неврологии и пси-
хиатрии им. С.С. Корсакова 2012; 
112(6 выпуск 2):18–26. [Mironov M.B., 
Mukhin K.Yu. Atypical absences – prevalence, 
electroclinical and neuroimaging 
characteristics. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii 
im. S.S. Korsakova = S.S. Korsakov Journal  
of Neurology and Psychiatry 2012; 
112(6 issue 2):18–26. (In Russ.)].
7. Миронов М.Б., Мухин К.Ю. Клиниче-
ские, электроэнцефалографические и ней-
ровизуализационные характеристики па-
циентов с эпилептическим миоклонусом 
век. Русский журнал детской неврологии 
2014;9(2):15–23. [Mironov M.B., Mukhin K.Yu. 

Clinical, electroencephalographic and 
neuroimaging characteristics of patients with 
epileptic eyelid myoclonia. Russkiy zhurnal 
detskoy nevrologii = Russian Journal of Child 
Neurology 2014;9(2):15–23. (In Russ.)].
8. Миронов М.Б., Мухин К.Ю. Эффектив-
ность антиэпилептической терапии в лече-
нии эпилептических синдромов, ассоции-
рованных с атипичными абсансами. 
Фарматека. Спецвыпуск «Психиатрия  
и неврология» 2012:55–60. [Mironov M.B., 
Mukhin K.Yu. Efficacy of antiepileptic therapy 
in management of epileptic syndromes 
associated with atypical absences. Farmateka = 
Pharmateka. Special issue “Psychiatry  
and Neurology” 2012:55–60. (In Russ.)].
9. Миронов М.Б. Анализ основных причин 
ошибочной диагностики эпилептических 
приступов и эпилептических синдромов 
(клинические особенности эпилептических 
приступов). Русский журнал детской не-
врологии 2014;9(4):40–8. [Mironov M.B. 
Analysis of main causes of error diagnosis  
of epileptic seizures and epileptic syndromes 
(clinical peculiarities of epileptic seizures). 
Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian 
Journal of Child Neurology 2014;9(4):40–8. 
(In Russ.)].
10. Мухин К.Ю. Абсансные формы эпилеп-
сии. В кн.: Мухин К.Ю., Петрухин А.С. 

Л И Т Е Р А Т У Р А



12

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

Идиопатические формы эпилепсии: систе-
матика, диагностика, терапия. М.: Арт-
Бизнес-Центр, 2000. С. 63–108.  
[Mukhin K.Yu. Absence forms of epilepsy.  
In: Mukhin K.Yu., Petrukhin А.S. Idiopathic 
forms of epilepsy: systematics, diagnosis, 
therapy. Мoscow: Art-Business-Center, 2000. 
Pp. 63–108. (In Russ.)].
11. Мухин К.Ю. Юношеская миоклониче-
ская эпилепсия (синдром Янца). В кн.:  
Мухин К.Ю., Петрухин А.С. Идиопатиче-
ские формы эпилепсии: систематика, диаг-
ностика, терапия. М.: Арт-Бизнес-Центр, 
2000. С. 120–35. [Mukhin K.Yu. Juvenile 
myoclonic epilepsy (Janz syndrome). In: 
Mukhin K.Yu., Petrukhin А.S. Idiopathic 
forms of epilepsy: systematics, diagnosis, 
therapy. Мoscow: Art-Business-Center, 2000. 
Pp. 120–35. (In Russ.)].
12. Мухин К.Ю., Миронов М.Б. Клинико-
электроэнцефалографические характери-
стики и лечение эпилептических синдро-
мов, ассоциированных с тоническими 
приступами. Русский журнал детской не-
врологии 2014;9(3):13–22. [Mukhin K.Yu., 
Mironov M.B. Clinical and 
electroencephalographic characteristics  
and management of epileptic syndromes 
associated with tonic seizures. Russkiy zhurnal 
detskoy nevrologii = Russian Journal of Child 
Neurology 2014;9(3):13–22. (In Russ.)].
13. Мухин К.Ю., Миронов М.Б.,  
Тысячина М.Д. и др. Электро-клиническая 
характеристика больных симптоматичес-
кой фокальной эпилепсией с феноменом 
вторичной билатеральной синхронизации 
на ЭЭГ. Русский журнал детской невроло-
гии 2006;1(1):6–17. [Mukhin K.Yu.,  
Mironov M.B., Tysyachina M.D. et al. 
Electroclinical characteristic of patients  
of symptomatic focal epilepsy with 
phenomenon of secondary bilateral  
synchrony on EEG. Russkiy zhurnal  
detskoy nevrologii = Russian Journal  
of Child Neurology 2006;1(1):6–17.  
(In Russ.)].

14.  Мухин К.Ю., Петрухин А.С.,  
Миронов М.Б. Эпилептические синдромы. 
Диагностика и терапия. Справочное руко-
водство для врачей. М., 2008. 223 с.  
[Mukhin K.Yu., Petrukhin А.S., Mironov M.B. 
Epileptic syndromes. Diagnosis and therapy. 
Reference manual for physicians. Moscow, 
2008. 223 p. (In Russ.)].
15. Мухин К.Ю., Петрухин А.С.,  
Миронов М.Б. Вальпроат натрия (депакин) 
в достижении ремиссии у больных идиопа-
тической генерализованной эпилепсией 
(долгосрочный катамнез). Неврологиче-
ский журнал 2004;4:34–9. [Mukhin K.Yu., 
Petrukhin А.S., Mironov M.B. Contrbution  
of valproate sodium (depakine) to achieving 
remission in the patients with idiopathic 
generalized epilepsy (long-term catamnesis). 
Nevrologicheskiy zhurnal = Journal  
of Neurology 2004;4:34–9. (In Russ.)].
16. Петрухин А.С., Мухин К.Ю.,  
Благосклонова Н.К., Алиханов А.А. Эпи-
лептология детского возраста. М.: Медици-
на, 2000. 623 с. [Petrukhin А.S., Mukhin K.Yu., 
Blagosklonova N.K., Alikhanov А.А. 
Epileptology of childhood. Мoscow: 
Meditsina, 2000. 623 p. (In Russ.)].
17. Andermann F. Absences are non-specific 
symptoms of many epilepsies. In: Epileptic 
seizures and syndromes. P. Wolf (ed.). London: 
John Libbey, 1994. Pр. 127–31.
18. Avoli M., Gloor P. Physiopathology of focal 
and generalized vs. that of generalized non-
convulsive seizures. In: Epileptic seizures  
and syndromes. P. Wolf (еd.). London: 
John Libbey, 1994. Pр. 553–67.
19. Bancaud J., Talairach J., Bonis A. et al.  
La stereo-electroencephalographie dans 
l'epilepsy. Paris: Masson, 1965.
20. Bancaud J., Talairach J., Morel P. et al. 
Generalized epileptic seizures by electrical 
stimulation of the frontal lobe in man. 
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 
1974;37(3):275–82.
21. Beaumanoir A., Mira L. Secondary 
bilateral synchrony: significant EEG pattern  

in frontal lobe seizures. In: Frontal seizures  
and epilepsies in children. A. Beaumanoir,  
F. Andermann, P. Chauvel et al. (eds.). John 
Libbey Eurotext, 2003. Pp. 195–205.
22.  Berg A.T., Berkovic S.F., Brodie M.J. 
Revised terminology and concepts 
for organization of seizures and epilepsies: 
report of the ILAE Commission  
on Classification and Terminology,  
2005–2009. Epilepsy 2010;51(4):676–85.
23. Blume W.T. Pathogenesis of Lennox–
Gastaut syndrome: considerations and 
hypotheses. Epileptic Disord 2001;3(4):183–96.
24. Blume W.T., Pillay N. 
Electroencephalographic and clinical 
correlates of secondary bilateral synchrony. 
Epilepsia 1985;26(6):636–41.
25. Chauvel P., Engel J., Lopes da Silva F., 
Luders H. Progress in epileptic disorders. 
Generalized seizures: from clinical 
phenomenology to underlying systems  
and networks. John Libbey Eurotext, 2006.  
Pp. 3–23.
26. Engel J. Jr. A proposed diagnostic scheme 
for people with epileptic seizures and with 
epilepsy. Report of the ILAE Task Force  
on Classification and Terminology. Epilepsia 
2001;42(6):796–803.
27. Engel J. Report of the ILAE сlassification 
сore group. Epilepsia 2006;47(9):1558–68.
28. Luders H.-O., Noachtar S. Atlas of 
epileptic seizures and syndromes. Philadelphia: 
W.B. Saunders Company, 2001. P. 26.
29. Panayiotopoulos C.P. A clinical guide  
to epileptic syndromes and their treatment.  
2nd ed. Springer, 2010. Pр. 45–9; 325–35.
30. Panayiotopoulos C.P., Agathonikou A., 
Koutroumanidis M. et al. Eyelid myoclonia 
with absences: the symptoms. In: Eyelid 
myoclonia with absences. J.S. Duncan,  
C.P. Panayiotopoulos (eds.). London: John 
Libbey and Company Ltd, 1996. Рр. 17–26.
31. Panayiotopoulos C.P., Obeid T.,  
Tahan A.R. Juvenile myoclonic epilepsy:  
a 5-year prospective study. Epilepsia 
1994;35(2):285–96.



13

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

2
0

1
5

 2ТОМ Х

Частота встречаемости и анализ терапии  
юношеской миоклонической эпилепсии  
по данным ООО «ЭпиЦентр» (Волгоград)

О.В. Беляев, Е.А. Волкова
ООО «ЭпиЦентр»; Россия, 400131, Волгоград, ул. Донецкая, 14

Контакты: Олег Валерьевич Беляев olbelyaev@yandex.ru

Юношеская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ) (синдром Янца) – форма идиопатической генерализованной эпилепсии (ИГЭ) под-
росткового возраста, характеризующаяся массивными билатеральными миоклоническими приступами, возникающими преиму-
щественно в руках после пробуждения. По Проекту классификации 2001 г. ЮМЭ относится к группе ИГЭ с вариабельным фено-
типом. ЮМЭ – одна из самых распространенных форм эпилепсии (7 % среди всех форм и 27 % среди всех идиопатических форм 
эпилепсии). Авторы представляют историю открытия и особенности течения заболевания, клинические проявления, характер-
ные виды приступов, подходы к диагностике и терапии. Также представлены результаты собственного исследования авторов, 
целью которого было изучение эпидемиологической картины, особенностей терапии и ремиссии ЮМЭ в Волгоградской области. 
Результаты исследования показали, что в Волгоградской области, по данным ЭпиЦентра, медикаментозная ремиссия у пациен-
тов с ЮМЭ была достигнута в 83 % случаев. Препаратами выбора являются вальпроаты (ремиссия достигнута в 92 %). Наи-
более популярной комбинацией в политерапии было сочетание леветирацетама и вальпроата (ремиссия – 71 %). Полная клини-
коэлектроэнцефалографическая ремиссия ЮМЭ достигнута в  41  % случаев, при  этом преимущество также остается 
за вальпроатами (58 %).

Ключевые слова: эпилепсия, идиопатическая эпилепсия, идиопатическая генерализованная эпилепсия, юношеская миоклоническая 
эпилепсия, синдром Янца, клиническая картина, диагностика, лечение, прогноз, ремиссия, вальпроат, леветирацетам
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The incidence of juvenile myoclonic epilepsy and analysis of its therapy according  
to the data of the “EpiCenter” (Volgograd)

O.V. Belyaev, E.A. Volkova
EpiCenter; 14 Donetskaya St., Volgograd, 400131, Russia

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) (Janz syndrome) is a form of idiopathic generalized epilepsy (IGE) of adolescence, which is characterized 
by massive bilateral myoclonic seizures occurring predominantly in the arms on awakening from sleep. A Proposed Diagnostic Scheme for 
People with Epileptic Seizures and with Epilepsy (2001) refers JME to a group of IGE with a variable phenotype. JME is one of the most com-
mon forms of epilepsy (7 % among all forms of epilepsy and 27 % among its all idiopathic forms). The authors describe the history of epilepsy, 
the specific features of the course of the disease, its clinical manifestations, the characteristic types of seizures, and approaches to diagnosis 
and therapy. They also proposed the results of their investigation, the aim of study were epidemiological pattern of JME and the specific features 
of its therapy and remission in the Volgograd Region. The investigation showed that 83 % of the patents with JME in the Volgograd Region 
could achieve remission with medical treatment, as shown by the EpiCenter. Valproates are the drugs of choice (remission was achieved in 
92 %). The most common combination was levetiracetam and valproate (71 % remission). Complete clinical and electroencephalographic 
remission of JME was achieved in 41 % of cases, valproates therewith remain to have benefits too (58 % remission).

Key words: epilepsy, idiopathic epilepsy, idiopathic generalized epilepsy, juvenile myoclonic epilepsy, Janz syndrome, clinical picture, diag-
nosis, treatment, prognosis, remission, valproate, levetiracetam

Введение
Начало заболевания (с различных типов присту-

пов) юношеской миоклонической эпилепсией 
(ЮМЭ) варьирует от 2 до 22 лет. Однако критерием 
диагностики ЮМЭ является наличие у пациентов 
массивных миоклонических приступов (МП). МП 
при данном заболевании не отмечаются ранее 7‑лет-
него возраста и  редко возникают после 20  лет. 

ЮМЭ – частый эпилептический синдром, составля-
ющий около трети случаев с дебютом в подростковом 
возрасте. Частота ЮМЭ среди всех форм эпилепсии 
высока и составляет от 4,5 % в ранних публикациях 
до 11–12 % в современной литературе [6–8, 10, 12, 
16]. Однако, по мнению Р. Wolf, истинная частота 
ЮМЭ в популяции больных эпилепсией значительно 
выше указываемой большинством авторов, но забо-
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левание сравнительно редко правильно диагностиру-
ется [20].

ЮМЭ, или синдром Янца, – форма идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсии (ИГЭ) подростко-
вого возраста с идентифицированным генетическим 
дефектом, характеризующаяся массивными билате-
ральными МП, возникающими преимущественно 
в руках в период после пробуждения пациентов [7]. 
По Проекту классификации 2001 г. ЮМЭ относится 
к группе ИГЭ с вариабельным фенотипом [11].

В 1867 г. T. H. Herpin первым описал вероятный 
случай ЮМЭ у своего сына под названием “maladie de 
secousse” («болезнь с подергиваниями»). В дальней-
шем T. Rabot и H. B. Lundborg опубликовали сходные 
случаи, выделив основные особенности заболевания – 
интермиттирующий характер миоклоний, преимуще-
ственную локализацию в мышцах шеи и верхнего пле-
чевого пояса. В  1957  г. D.  Janz и  W.  Christian 
обосновали нозологическую самостоятельность 
ЮМЭ. До настоящего времени D. Janz остается наи-
более крупным специалистом в мире по данному син-
дрому. В связи с этим было предложено называть за-
болевание синдромом Янца. В 1976 г. M. Lund ввел 
термин «ювенильная миоклоническая эпилепсия», 
который приняла Международная антиэпилептиче-
ская лига (International League Against Epilepsy – ILAE) 
[12, 14].

Для ЮМЭ характерно наличие 3 типов эпилепти-
ческих приступов [1]:

•	 МП – у 100 % пациентов;
•	 генерализованные тонико-клонические при-

ступы – у 80 %;
•	 абсансы – у 30 %.
МП – двухсторонние, симметричные, единичные 

или множественные, меняющиеся по амплитуде при-
ступы, нередко в виде серии миоклонических подер-
гиваний; обычно возникают после пробуждения 
и провоцируются депривацией сна. У некоторых па-
циентов МП возникают исключительно при недосы-
пании. Сознание во время приступов сохранено.

Эпилептический миоклонус  – облигатный тип 
приступов, однако он редко встречается изолированно 
(9 %). Сочетание миоклонуса с генерализованными 
судорожными приступами (ГСП) – наиболее частый 
фенотип болезни, который наблюдается не  менее 
чем у 85 % больных ЮМЭ; также нередко сочетание 
МП с ГСП и абсансами. Лишь около 5–10 % больных 
обнаруживают в клинической картине проявления 
МП и абсансов без ГСП [4, 19].

У 20–50 % пациентов присоединяются короткие 
абсансы ювенильного типа. В единичных случаях пик-
нолептические абсансы, возникающие в  детстве, 
в  юношеском возрасте могут трансформироваться 
в ЮМЭ. Выраженный миоклонический компонент 
в структуре абсансов (а также синдром эпилептическо-

го миоклонуса век с абсансами), наличие фотосенси-
тивности и начальная резистентность к монотерапии 
вальпроатами в средних дозах – основные предикторы 
трансформации детской или юношеской абсансной 
эпилепсии в ЮМЭ [7].

Основной электроэнцефалографический (ЭЭГ) 
паттерн – короткие разряды генерализованной быст-
рой полипик-волновой активности. Эпилептиформ-
ная активность на ЭЭГ в  межприступном периоде 
выявляется у 80–95 % больных. На интериктальной 
ЭЭГ у нелеченых пациентов, как правило, регистри-
руются генерализованные разряды нерегулярных ком-
плексов полиспайк–волна частотой 3–6 Гц. В трети 
случаев отмечаются фокальные нарушения на ЭЭГ. 
Также у трети пациентов регистрируется фотопарок-
сизмальный ответ. Если у пациента с подозрением 
на ЮМЭ рутинная ЭЭГ в норме, рекомендуется на-
значить проведение ЭЭГ во время сна и пробуждения.

На иктальной ЭЭГ во время МП регистрируются 
генерализованные множественные спайки, во время 
абсансов – генерализованные комплексы полиспайк–
волна частотой 3–6 Гц.

У больных ЮМЭ нередко возникает периодиче-
ское ритмическое замедление в лобных отведениях 
(бифронтально). A. Sundqvist et al. (1990) считают ха-
рактерной для ЮМЭ нерегулярную генерализованную 
с бифронтальным преобладанием высокоамплитуд-
ную заостренную пароксизмальную тета-активность, 
возникающую короткими разрядами, которая обычно 
предшествует пик-волновым комплексам или следует 
за ними [18].

Характерна определенная динамика ЭЭГ-паттер-
нов. Генерализованная эпилептиформная активность 
у больных ЮМЭ обычно быстро блокируется при на-
значении адекватной терапии. Вместе с тем при недо-
статочной дозировке препарата полипик-волновая 
активность может полностью отсутствовать в межпри-
ступном периоде на рутинной ЭЭГ и возникать лишь 
в момент МП. При этом в случае нормальных резуль-
татов ЭЭГ у врача возникает ложное ощущение бла-
гополучия («псевдоремиссия») [3].

Появление на ЭЭГ продолженных пик- или поли-
пик-волновых разрядов (3 с и более) свидетельствует 
о наличии или вероятности присоединения абсансов. 
Частые короткие быстрые разряды генерализованной 
пик- или полипик-волновой активности – фактор вы-
сокого риска присоединения ГСП. При ЮМЭ очень 
высока вероятность рецидива приступов после отмены 
антиэпилептических препаратов (АЭП) даже при мно-
голетней медикаментозной ремиссии [5].

В настоящее время широко дискутируется вопрос 
о препаратах первого выбора в лечении ЮМЭ. Одна-
ко более чем 20‑летний опыт применения производ-
ных вальпроевой кислоты свидетельствует о  том, 
что они являются наиболее эффективными препара-
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тами в лечении этой формы эпилепсии. Производные 
вальпроевой кислоты высокоэффективны в купиро-
вании всех 3 видов приступов при ЮМЭ и признаны 
препаратами выбора в лечении данного заболевания 
[6, 10, 13]. Согласно литературным данным, частота 
достижения полной медикаментозной ремиссии 
при применении монотерапии вальпроатами состав-
ляет 54–84 % [7, 13, 20].

Средняя суточная дозировка вальпроатов состав-
ляет около 30 мг / кг (750–2000 мг / сут) в 2 приема. 
Вальпроаты, безусловно, высокоэффективны 
при ЮМЭ, но их применение ограничивают нередкие 
побочные эффекты (косметические, нейроэндокрин-
ные), а также потенциально тератогенное воздействие. 
Данные побочные эффекты особенно опасны и зна-
чимы для  женщин детородного возраста. В  связи 
с этим широко дискутируется возможность примене-
ния при ЮМЭ (прежде всего у женщин) альтернатив-
ных АЭП. Такими препаратами являются леветираце-
там и топирамат. Высокоэффективна монотерапия 
топираматом в  средней дозе 3–4 мг / кг / сут (100–
200 мг / сут) в 2 приема. Обнадеживающие результаты 
получены при лечении больных ЮМЭ зонисамидом 
в монотерапии [17]. 

Средние дозы зонисамида составляют 3–4 мг / кг / сут 
(100–200 мг / сут) в 1–2 приема. Однако в России зони-
самид зарегистрирован только для лечения фокальных 
форм эпилепсии. Бензодиазепины, сукцинимиды и ла-
мотриджин применяются главным образом в комбина-
ции с базовыми АЭП. При резистентных к монотерапии 
абсансах рекомендуется комбинация вальпроаты + сук-
цинимиды (500–1000 мг / сут), а  при  резистентных 
ГСП  – вальпроаты + барбитураты (50–150 мг / сут). 
При выраженной фотосенситивности возможно соче-
тание вальпроатов с клоназепамом (1–4 мг / сут). Ламо-
триджин (1–3 мг / кг / сут) может быть рекомендован 
в сочетании с вальпроевой кислотой в лечении резис-
тентных случаев ЮМЭ. Показана также высокая эф-
фективность ламотриджина в купировании фотосенси-
тивности при ЮМЭ [7, 9].

Целый ряд АЭП могут аггравировать приступы, 
прежде всего миоклонические, при ЮМЭ. Не реко-
мендовано применение карбамазепина, окскарбазе-
пина, фенитоина и вигабатрина [11].

Полная медикаментозная ремиссия достигается 
примерно у 90 % больных, причем в большинстве слу-
чаев на монотерапии. Проблема заключается в высо-
кой частоте рецидивов после отмены АЭП. Отмена 
препаратов даже спустя 4–5 лет полной электро-кли-
нической ремиссии вызывает рецидив приступов 
не менее чем у 80 % больных [2]. По данным I. E. Mar-
tinez-Juares et al. (2006), лишь 5 % больных ЮМЭ от-
менили АЭП без рецидива приступов; в наблюдении 
B. Baykan et al. (2008) этот показатель составил около 
10 % [5].

Рекомендуется очень постепенная (примерно в те-
чение 1 года) отмена АЭП спустя не менее чем 4 года 
отсутствия приступов и нормализации ЭЭГ. Наличие 
генерализованной пик- или полипик-волновой актив-
ности на ЭЭГ перед началом или в процессе отмены 
терапии – фактор высокого риска рецидива приступов 
[3, 7]. Эффективность лечения, особенно перед реше-
нием вопроса о постепенной отмене АЭП, обязатель-
но контролируется методом видео-ЭЭГ-мониторинга 
с  включением сна в  целях исключения феномена 
«псевдоремиссии» [2, 3]. ЮМЭ требует обязательного 
достижения полной клинико-ЭЭГ-ремиссии, иначе 
вероятность рецидивов приступов в дальнейшем будет 
приближаться к 100 % [2, 7, 15, 17, 19].

В целом при соблюдении режима и рациональной 
терапии полная терапевтическая ремиссия может быть 
достигнута в 75–90 % случаев. Прогностически небла-
гоприятны позднее начало терапии и высокая частота 
ГСП [7].

Полная ремиссия эпилепсии – стойкая ремиссия 
всех видов приступов, отсутствие (регресс) эпилепти-
формной активности на ЭЭГ и изменений личности 
(данные психологического исследования) [1].

Под ремиссией понимают полное отсутствие при-
ступов в течение не менее 12 мес (ILAE). Более корот-
кие промежутки свидетельствуют скорее о положи-
тельном ответе на АЭП, чем о стойкой ремиссии.

ЮМЭ, или синдром Янца, – одна из наиболее 
дискутабельных форм ИГЭ. Существуют значитель-
ные разногласия по поводу как процента возникно-
вения рецидива, так и частоты встречаемости. Ана-
лизируя данный вопрос, мы провели исследование 
в  целях изучения эпидемиологической картины 
и особенностей терапии и ремиссии ЮМЭ в Волго
градской области.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование в кли-

нической практике с использованием базы данных 
1159 пациентов, из них 299 (26 %) пациентов с идио-
патическими формами эпилепсии. В ходе данной ра-
боты проведен статистический анализ и  применен 
экспертный метод оценки проводимой терапии у дан-
ной группы пациентов, заключающийся в  анализе 
назначаемых препаратов, выявлении препарата выбо-
ра и оценке эффективности применяемой терапии, 
определение критериев ремиссии и процента ее на-
ступления среди пациентов с диагнозом ЮМЭ (син-
дромом Янца). Изучалось распределение данной фор-
мы эпилепсии как среди всех пациентов с эпилепсией, 
так и только среди больных с идиопатическими фор-
мами, а также в зависимости от возраста и пола. Были 
рассчитаны (по способу моментов) средние арифме-
тические значения возраста и дозировки наиболее 
часто назначаемых препаратов. Статистическая обра-
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ботка проводилась в программе Excel (достоверность 
результатов составила 95 %).

Срок наблюдения от момента последнего изме-
нения терапии до момента оценки ее эффективно-
сти составил от 1 до 6 лет. При полной отмене тера-
пии после длительной ремиссии приступов срок 
наблюдения для оценки результата составил не ме-
нее 3 лет.

За медикаментозную ремиссию был принят мини-
мальный бесприступный период более 1 года, за ЭЭГ-
ремиссию – отсутствие эпилептиформной активности 
на ЭЭГ.

Результаты
Средний возраст больных синдромом Янца соста-

вил 22 года (от 12 до 38 лет). Распределение пациен-
тов по  возрасту и  полу представлено в  табл. 1, 2 
и на рис. 1, 2.

Таблица 1. Распределение пациентов с синдромом Янца по возрасту

Возраст Число пациентов, n (%) 

До 20 лет 30 (38) 

20–30 лет 39 (50) 

Старше 30 лет 9 (12) 

Таблица 2. Распределение пациентов с синдромом Янца по полу

Пол Число пациентов, n (%) 

Женский 63 (81) 

Мужской 15 (19) 

Эпидемиологическая картина синдрома Янца 
в Волгоградском регионе представлена в табл. 3–5 
и на рис. 3–5.

Таблица 3. Встречаемость ЮМЭ среди всех пациентов с эпилепсией

Диагноз Число пациентов, n (%) 

Эпилепсия 1159 (100) 

Синдром Янца 78 (6,67) 

Таблица 4. Встречаемость ЮМЭ среди идиопатических форм 
эпилепсии

Диагноз Число пациентов, n (%) 

Идиопатические формы эпилепсии 289 (100) 

Синдром Янца 78 (26,98) 

Таблица 5. Встречаемость ЮМЭ у пациентов с ИГЭ

Диагноз Число пациентов, n (%) 

ИГЭ 227 (100) 

Синдром Янца 78 (34,36) 

Рис. 1. Распределение пациентов с синдромом Янца по возрасту

38 %

50 %

12 %

До 20 лет

20–30 лет

Старше 30 лет

Рис. 2. Распределение пациентов с синдромом Янца по полу

81 %

19 %

Женский

Мужской

Рис. 3. Встречаемость ЮМЭ среди всех пациентов с эпилепсией

93 %
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Все остальные

Синдром Янца

Рис. 4. Встречаемость ЮМЭ среди идиопатических форм эпилепсии
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27 % Идиопатические формы 
эпилепсии (другие формы)

Синдром Янца

Рис. 5. Встречаемость ЮМЭ у пациентов с ИГЭ
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В ходе ретроспективного анализа 78 историй бо-
лезни пациентов с синдромом Янца было выявлено 
распределение пациентов в зависимости от препарата 
выбора (табл. 6, рис. 6).

Таблица 6. Распределение пациентов в зависимости от выбора АЭП

Препарат выбора Число пациентов, n (%) 

Леветирацетам 10 (13) 

Вальпроаты 55 (71) 

Вальпроаты + леветирацетам 8 (10) 

Вальпроаты + этосуксимид 1 (1) 

Без терапии 4 (5) 

Для расчета эффективности назначаемой терапии 
(рис. 7) нами была проведена выборка среди пациен-
тов с диагнозом синдрома Янца (n = 43) с использова-
нием критерия включения – регулярное наблюдение 
более 1  года (пациенты были поставлены на  учет 
до января 2014 г., таким образом, на момент обследо-
вания минимальный срок наблюдения составил 1 год 
(январь 2014 – январь 2015)). Эффективность лечения 
оценивали по частоте достижения медикаментозной 
ремиссии, за которую был принят минимальный бес-
приступный период более 1 года. Случаи, при которых 
на ЭЭГ отсутствовала эпилептиформная активность, 
рассматривали как ЭЭГ-ремиссию.

Так как  большинство пациентов клинической 
и ЭЭГ-ремиссии достигли на терапии вальпроатом 

и леветирацетамом, проведена оценка корреляций доз 
данных препаратов в моно- и политерапии в зависи-
мости от наступления и вида ремиссии. Результаты 
представлены на рис. 8–10 в виде диаграмм суточной 
дозы (мг / сут) и частоты достижения ремиссии.

Выводы
1. При оценке эпидемиологической картины син-

дрома Янца в Волгоградском регионе было выявлено, 
что частота ЮМЭ среди всех форм эпилепсии состав-
ляет 7 % (27 % всех идиопатических форм и 34 % всех 
ИГЭ).

2. При распределении пациентов по гендерному 
признаку отмечается преобладание лиц женского по-
ла в соотношении 4:1.

3. В ходе проведенного анализа было выявлено, 
что в 56 % случаев пациенты с диагнозом ЮМЭ нахо-
дились на монотерапии вальпроатами, средняя дози-
ровка составила 1003 мг / сут. Леветирацетам как пре-Рис. 7. Вид антиэпилептической терапии

7 %

18 %

19 %

56 %

Монотерапия вальпроатом

Монотерапия леветирацетамом

Политерапия

Без терапии

Рис. 8. Применение монотерапии у пациентов с синдромом Янца
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Рис. 9. Применение политерапии у пациентов с синдромом Янца
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Рис. 10. Частота достижения ремиссии в зависимости от терапии

Рис. 6. Распределение пациентов в зависимости от выбора АЭП
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парат монотерапии применяли в 17 % случаев, и его 
средняя дозировка составила 1437 мг / сут (р = 0,9).

4. Среди обследованных нами пациентов частота 
достижения медикаментозной ремиссии при ЮМЭ 
составляет 83 %. При применении монотерапии валь-
проатами – 92 %, леветирацетамом – 87 %, и только 
в 71 % случаев – при политерапии (р = 0,6).

5. Полная клинико-ЭЭГ-ремиссия ЮМЭ достиг-
нута только в 41 % случаев, при этом преимущество 
также остается за вальпроатами (58 %; р = 0,6).

6. Наиболее часто применяемая комбинация в по-
литерапии: вальпроат и леветирацетам.

7. Средняя доза для достижения медикаментозной 
ремиссии составила:

–  для вальпроата – 955 мг / сут;
–  для леветирацетама – 1357 мг / сут.
8. Средняя доза для достижения ЭЭГ-ремиссии 

составила:
–  для вальпроата – 964 мг / сут;
–  для леветирацетама – 1667 мг / сут.
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Клинико-электроэнцефалографические изменения  
при синдроме Леннокса–Гасто

К.Ю. Мухин
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»,  

Россия, 143396, Москва, Троицк, дер. Пучково, ул. Светлая, 6

Контакты: Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилептическая энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, проявляющаяся часты-
ми полиморфными приступами (включая тонические аксиальные), выраженными когнитивными нарушениями, медленной 
активностью острая–медленная волна в интериктальном периоде на электроэнцефалографии (ЭЭГ), пробегами быстрой 
активности 10–20 Гц, нередко ассоциированными с тоническими приступами и резистентностью к терапии. По класси-
фикации 1989 г. СЛГ относился к генерализованным криптогенным или симптоматическим формам эпилепсии. Согласно 
Проекту классификации 2001 г., СЛГ является классическим представителем группы детских эпилептических энцефало-
патий. СЛГ – относительно редкая форма эпилепсии. Частота синдрома составляет от 1–4 до 6,6 % среди всех форм 
эпилепсии у детей. СЛГ подразделяется на криптогенный и симптоматический варианты. Последний, с нашей точки зре-
ния, правильнее относить к симптоматической фокальной эпилепсии с феноменом вторичной билатеральной синхрониза-
ции на ЭЭГ. Причиной СЛГ могут быть нарушения кортикального развития, перинатальные энцефалопатии, опухоли го-
ловного мозга, энцефалиты, наследственные болезни метаболизма, хромосомные аномалии и  другие факторы. 
При  классическом криптогенном варианте СЛГ этиология остается неизвестной. Заболевание дебютирует в  возрасте 
от 2 до 8 лет. В 20–40 % случаев СЛГ трансформируется из синдрома Веста. Полиморфизм приступов – отличительная 
черта СЛГ. В структуре синдрома могут сочетаться тонические приступы, эпилептические приступы падений, атипич-
ные абсансы, генерализованные тонико-клонические приступы. Возможность существования фокальных приступов 
при СЛГ – предмет дискуссии.
В статье подробно представлены клинико-ЭЭГ-критерии СЛГ, семиология эпилептических приступов в структуре син-
дрома, подходы к диагностике и лечению. Основной акцент сделан на ЭЭГ-особенностях заболевания. Автор представляет 
подробный обзор современной литературы по данному вопросу и данные собственных исследований.

Ключевые слова: эпилепсия, синдром Леннокса–Гасто, криптогенный, симптоматический, этиология, классификация, 
эпилептический приступ, электроэнцефалограмма, электроэнцефалографические критерии, диагноз, лечение
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Clinical and encephalographic changes at Lennox–Gastaut syndrome

K.Yu. Mukhin
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy, 6 Svetlaya St., Puchkovo, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

The Lennox–Gastaut syndrome (LGS) is an epileptic encephalopathy, starting in childhood and showing in often polymorphic seizures 
(including tonic axial ones), severe cognitive deficite, slow activity of the acute–slow wave in the interictal period at the electroencepha-
lography (EEG), runs of fast activity of 10–20 Hz, often associated with tonic seizures, as well as with the resistance to therapy. Accord-
ing ILAE Classification of epilepsy syndromes and epilepsies 1989 LGS was referred to generalized cryptogenic or symptomatic forms  
of the epilepsy. According to Proposed Diagnostic Scheme for People with Epileptic Seizures and with Epilepsy (2001) LGS is a classic 
representative of the group of childhood epileptic encephalopathies. LGS is a rather rare form of the epilepsy. The syndrome frequency 
makes from 1–4 to 6.6 % among all forms of the childhood epilepsy. LGS is subdivided into the cryptogenic and the symptomatic variants. 
From our point of view the latter it will be more correct to refer to the symptomatic focal epilepsy with the secondary bilateral synchrony 
phenomena at EEG. The LGS can be caused by cortical development defects, by perinatal encephalopathies, by brain tumors, by inher-
ited metabolism diseases, by chromosomal anomalies, as well as by other factors. In case of the classic cryptogenic variant the ethiology 
of the LGS remains unknown. The disease onset is at the age of 2–8 y. o. In 20–40 % of cases LGS is transformed from the West syndrome. 
The LGS attribute is the polymorphism of seizures. The syndrome structure can combine tonic seizures, epileptic drop seizures, atypical 
absences, generalized tonic-clonic seizures. Focal seizures at LGS are a matter of argument.
The article gives details on the clinical EEG criteria of LGS, the semiology of epileptic seizures in the syndrome structure, diagnostic and 
treatment approaches. The main accent is made on EEG peculiarities of the disease. The author presents the detailed survey of the modern 
literature on this matter, as well as the own research data.

Кey words: epilepsy, Lennox–Gastaut syndrome, cryptogenic, symptomatic, etiology, classification, epileptic seizure, electroencephalo-
gram, electroencephalographic criteria, diagnosis, treatment



20

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилептиче-
ская энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, 
проявляющаяся частыми полиморфными приступа-
ми (включая тонические аксиальные приступы), вы-
раженными когнитивными нарушениями, медлен-
ной активностью острая–медленная волна 
в интериктальном периоде на электроэнцефалограм-
ме (ЭЭГ), пробегами быстрой активности 10–20 Гц, 
нередко ассоциированными с тоническими присту-
пами и резистентностью к терапии.

По классификации 1989 г. СЛГ относился к гене-
рализованным криптогенным или симптоматическим 
формам эпилепсии. Согласно Проекту классификации 
2001 г., СЛГ является классическим представителем 
группы детских эпилептических энцефалопатий [29].

СЛГ, безусловно, гетерогенное заболевание, кото-
рое представляет собой определенный клинико-ЭЭГ-
симптомокомплекс различной этиологии. Дефиниция 
СЛГ подразумевает очень широкие и аморфные кри-
терии заболевания, а также содержит много спорных 
моментов. В частности, наиболее спорным остается 
принципиальный вопрос о возможности существова-
ния локальных изменений на магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), фокальных приступов и мульти-
региональных ЭЭГ-паттернов в рамках СЛГ. С нашей 
точки зрения, истинный СЛГ является вариантом эпи-
лептических энцефалопатий. При обнаружении ло-
кальных структурных изменений на МРТ и фокальных 
приступов, и даже при наличии клинико-ЭЭГ-при-
знаков СЛГ правильнее говорить о симптоматической 
фокальной эпилепсии (СФЭ) с феноменом вторичной 
билатеральной синхронизации (ВБС) [4, 18, 19].

Последние исследования с применением функци-
ональной МРТ показали, что СЛГ является особой 
формой эпилепсии, при которой в патологический 
процесс вовлекаются многие отделы центральной 
нервной системы: кора, подкорковые структуры (осо-
бенно таламус), ствол мозга [55].

Симптоматика
СЛГ – относительно редкая форма эпилепсии. Ча-

стота встречаемости составляет от 1–4 до 6,6 % среди 
всех форм эпилепсии у детей [34]. СЛГ подразделяется 
на криптогенный и симптоматический варианты. По-
следний, с нашей точки зрения, правильнее относить 
к СФЭ с феноменом ВБС на ЭЭГ. В настоящее время 
прослеживается отчетливая тенденция в отношении 
СЛГ: заболеваемость (вновь диагностированные слу-
чаи) и распространенность заболевания снижаются 
с каждым годом [7]. Это связано отнюдь не с истинным 
снижением заболеваемости, а с более строгими крите-
риями диагностики данного заболевания.

Этиологией СЛГ могут быть нарушения корти-
кального развития, перинатальные энцефалопатии, 
опухоли головного мозга, энцефалиты, наследствен-

ные болезни метаболизма, хромосомные аномалии 
и другие факторы [38]. При классическом криптоген-
ном варианте СЛГ этиология остается неизвестной.

В 1939 г. F. A. Gibbs, E. L. Gibbs и W. G. Lennox опи-
сали на ЭЭГ медленные пик-волновые комплексы. 
Эту активность они отграничили от более быстрых 
пик-волн с частотой 3 Гц при абсансах рetit mal, обо-
значив ее как рetit mal variant [36]. В 1949 г. W. G. Len-
nox и J. Davis впервые представили детальное описа-
ние клинической картины эпилепсии у  больных  
2 различных категорий: с быстрой и медленной гене-
рализованной пик-волновой активностью на  ЭЭГ, 
что официально считается временем появления ново-
го синдрома – эпилепсии с petit mal variant на ЭЭГ [44, 
45]. В 1966 г. Марсельская группа впервые опублико-
вала клинико-ЭЭГ-критерии синдрома Леннокса:

1) частые тонические приступы и абсансы типа 
petit mal variant;

2) задержка психического развития;
3) ЭЭГ-аномалии в  межприступном периоде 

с псевдоритмичными диффузными медленными пик-
волновыми комплексами частотой 1,5–2 в секунду 
[33].

Заболевание дебютирует в возрасте от 2 до 8 лет. 
Пик начала приходится на  дошкольный возраст: 
3–5 лет. При симптоматической форме отмечается 
более ранний дебют, чем при криптогенной. В 20–
40 % случаев СЛГ трансформируется из синдрома Ве-
ста [38]. Фебрильные приступы предшествуют разви-
тию СЛГ в 10 % случаев [10].

Наиболее точные, сжатые и  простые критерии 
СЛГ представлены А. Beaumanoir и Ch. Dravet (1992). 
Они базируются на классической триаде Леннокса, 
касающейся характера приступов, когнитивных нару-
шений и данных ЭЭГ:

1) эпилептические приступы: аксиальные тониче-
ские, атонические и атипичные абсансы;

2) нарушения на ЭЭГ: разряды диффузных медлен-
ных пик-волновых комплексов в бодрствовании (petit 
mal variant), пробеги быстрых ритмичных волн, мед-
ленных полиспайков, а также генерализованная быс-
трая активность с частотой около 10 Гц во сне;

3) статус: задержка психического развития в соче-
тании с нарушениями поведения [17].

Семиология приступов при СЛГ крайне разно
образна. Следующие виды приступов составляют кли-
ническую картину СЛГ:

• тонические аксиальные;
• миатонические;
• атипичные абсансы;
• эпилептический статус (ЭС) малых моторных 

приступов;
• миоклонические;
• генерализованные судорожные;
• фокальные.
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Тонические приступы составляют иктальное ядро 
и, по мнению большинства авторов, облигатный кли-
нический симптом СЛГ. Выделяют следующие виды 
тонических приступов при СЛГ [16, 26, 56]:

1) в соответствии с вовлечением различных групп 
мышц:

• тонические аксиальные (с вовлечением мышц 
туловища);

• аксоризомелические (туловище + пояса конеч-
ностей);

• глобальные (общее напряжение мышц);
2) по клиническим проявлениям:
• тонико-вегетативные (тонико-автономные);
• тонические с автоматизмами (тонико-автомати-

ческие);
• тонико-вибраторные (с мелким клоническим 

компонентом);
• тонические спазмы (билатеральные тонические 

приступы продолжительностью не более 2 с);
• малые моторные (очень короткие тонические 

приступы, сопровождающиеся в основном напряже-
нием мускулатуры лица, шеи или плечевого пояса: 
приоткрывание глаз, гримаса, пожимание плеч и др.).

Наиболее характерны тонические аксоризомели-
ческие приступы с вовлечением мускулатуры тулови-
ща, поясов конечностей, шеи, лица. Проявляются 
в виде двусторонних спазмов с внезапным кивком; 
наклоном туловища; приподниманием, разведением 
и вытягиванием рук вперед [24]. Обычно они непро-
должительны (порядка 10 с) и сопровождаются пол-
ным выключением сознания. Типично возникновение 
тонических приступов в медленную фазу сна. Во сне 
они могут быть очень короткими (малые моторные), 
например, в виде приоткрывания глаз, потягивания, 
появления гримасы (напряжение лицевой мускулату-
ры), пожимания плеч в течение 1–2 с [4]. Глобальные 
тонические приступы обычно приводят к тяжелым 
внезапным падениям пациентов с травматизацией.

Атипичные абсансы проявляются кратковремен-
ным изменением сознания без падений и судорог. Уро-
вень сознания флюктуирует на протяжении приступа, 
и в некоторых случаях больные в состоянии дать од-
носложный ответ на вопрос или выполнять простые 
команды. Начало приступов и их окончание более 
постепенное, чем при типичных абсансах. Во время 
приступов возникает растерянный взгляд, гипомимия, 
рот полуоткрыт; отмечаются слабые подергивания ли-
цевой мускулатуры, век, губ и  короткие кивки. 
В структуре атипичных абсансов нередко наблюдается 
миоклонический или атонический компонент [1, 51]. 
Продолжительность приступов от 5 до 30 с; частота – 
многократно в сутки, особенно в период после пробу-
ждения.

Эпилептические приступы падений при СЛГ раз-
нообразны по механизму. По определению Междуна-

родной антиэпилептической лиги (International League 
Against Epilepsy – ILAE), эпилептические приступы 
падений обусловлены внезапным изменением мышеч-
ного тонуса, приводящим к падениям, после которых 
пациенты моментально поднимаются самостоятельно 
[16]. Согласно классическим клинико-ЭЭГ-исследо-
ваниям, выделяют следующие варианты данных при-
ступов при СЛГ [27]:

• чисто атонические;
• миоклонически-атонические (миатонические);
• миоклонические;
• тонические.
Современные исследования с использованием по-

лиграфической записи (синхронно ЭЭГ, видео- 
и электромиография) доказывают сложный характер 
эпилептических падений у больных СЛГ с включени-
ем как атонического, так и миоклонического компо-
нентов [16, 25, 27]. Данный тип приступов получил 
название миатонических. При этом начальный ком-
понент падения обусловлен активным миоклонусом 
с вздрагиванием, приподниманием плеч и коротким 
неполным приседанием. За ним следует компонент 
негативного миоклонуса (собственно феномен ато-
нии), который и  приводит к  падению пациентов. 
При миатонических приступах начальный миоклони-
ческий компонент едва заметен, каскадные приседа-
ния очень короткие и создается впечатление об абсо-
лютно внезапном падении. Упав, пациенты сразу 
поднимаются и продолжают прерванное действие.

Другие виды приступов встречаются при СЛГ до-
стоверно реже. Миоклонические пароксизмы прояв-
ляются короткими мимолетными сокращениями 
мышц конечностей, лица или аксиальной мускулату-
ры. Частота их при СЛГ варьирует от 11 до 28 %, зна-
чительно преобладая при более доброкачественных 
криптогенных случаях [12]. Генерализованные тонико-
клонические приступы без ауры встречаются в 15–
56 % случаев. ГСП редко возникают при дебюте забо-
левания; в детском возрасте данные приступы скорее 
исключение, чем правило [28].

Возможность существования фокальных присту-
пов при СЛГ – предмет дискуссии. При классическом 
криптогенном варианте СЛГ фокальные приступы 
не должны иметь место. Вместе с тем практически 
во всех исследованиях данный тип приступов конста-
тируется у 5–15 % пациентов [12]. Это могут быть про-
стые парциальные (например, гемиклонические) при-
ступы или  сложные парциальные (моторные 
или диалептические) пароксизмы. Унилатеральные 
гемиклонические приступы иногда возникают при де-
бюте заболевания. С нашей точки зрения, появление 
фокальных приступов, особенно диалептических, 
у больных СЛГ детского возраста исключение и тре-
бует дифференциальной диагностики с формами СФЭ 
с обязательным проведением высокоразрешающей 
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МРТ. С возрастом частота встречаемости фокальных 
приступов, как и генерализованных судорожных при-
ступов, нарастает, и они наблюдаются в среднем у 16 % 
взрослых больных СЛГ [17].

ЭС констатируется у 75 % больных СЛГ, достигая 
максимума у пациентов с выраженным снижением 
интеллекта [17]; проявляется в 2 основных формах: 
статус спутанного сознания и статус тонических при-
ступов (табл. 1) [15]. ЭС свидетельствует о неблагопри-
ятном течении заболевания и может представлять не-
посредственную угрозу для жизни пациентов. Важно, 
что парентеральное введение бензодиазепинов может 
привести к нарастанию тонических спазмов и дыха-
тельных нарушений. Большинство авторов рекомен-
дуют применение кортикостероидных гормонов 
для  купирования статуса тонических приступов 
при СЛГ [24].

Полиморфизм приступов – отличительная черта 
СЛГ. Практически во всех случаях у пациентов отме-
чается более 1 типа приступов, в большинстве случа-
ев – более 2 типов. Наиболее типичны комбинации 
из тонических аксиальных приступов, атипичных аб-
сансов и падений в сочетании с ЭС.

Неврологические нарушения при СЛГ неспеци-
фичны. У всех больных отмечаются интеллектуально-
мнестические расстройства различной степени выра-
женности. Сложности обучения в большей степени 
связаны не с утратой приобретенных ранее навыков, 
а с невозможностью усвоения нового материала.

Характер изменений при нейровизуализации за-
висит от формы заболевания. При криптогенном СЛГ 
(«классические» случаи) локальные структурные на-
рушения отсутствуют. Вместе с тем у большинства па-
циентов по данным компьютерной томографии и МРТ 
выявляется диффузная атрофия головного мозга. 
В симптоматических случаях обнаруживаются очаго-
вые поражения коры головного мозга.

Лечение
СЛГ – крайне резистентная к лечению форма эпи-

лепсии. Как и при большинстве эпилептических эн-
цефалопатий, в задачу лечения входит не только ку-
пирование приступов, но и уменьшение выраженности 
эпилептиформной активности на ЭЭГ, которая сама 
по себе способствует ухудшению когнитивных функ-
ций. Все методы лечения больных СЛГ систематизи-
рованы нами следующим образом:

1) антиэпилептические препараты:
• базовые: вальпроаты, топирамат;
• дополнительные: карбамазепин, сукцинимиды, 

зонисамид, леветирацетам, ламотриджин, перампа-
нел, руфинамид, фелбамат, бензодиазепины, гиданто-
ины, фенобарбитал, ацетазоламид;

2) другие препараты:
• кортикостероидные гормоны;
• иммуноглобулины;
• тиреотропин-рилизинг-гормон;
3) немедикаментозные методы:
• кетогенная диета;
• стимуляция блуждающего нерва;
• оперативное вмешательство: передняя каллозо-

томия (паллиативная операция), фокальная корти-
кальная резекция или гемисферотомия (при симпто-
матических случаях).

Лечение осуществляется с применением полите-
рапии антиэпилептическими препаратами в макси-
мально переносимых дозах [8, 23, 42, 43]. Исходя 
из нашей практики, оптимальные комбинации в ле-
чении СЛГ – вальпроаты + топирамат + сукцинимиды 
или бензодиазепины (клобазам).

Прогноз заболевания всегда очень серьезен. 
Полная ремиссия достигается, по данным различ-
ных авторов, в  0–14  % случаев [4, 9, 10, 12, 52]. 
При криптогенных случаях прогноз в отношении 
купирования приступов и минимизации когнитив-

Таблица 1. Клинико-ЭЭГ-характеристика различных типов ЭС при СЛГ [15]

Тип ЭС
Характеристика  

приступов
Данные ЭЭГ

ЭС 1
Статус спутанного сознания + мышечная гипотония

Обычно генерализованная медленная пик-волновая 
активность

ЭС 2
ЭС 1 + миоклонические, короткие тонические приступы 
и эпилептические падения

Паттерн типа гипсаритмии

ЭС 3
ЭС 1 или ЭС 2 + несколько последующих продолжитель-
ных тонических приступов

Паттерн ЭС 1 или ЭС 2 + последующая диффузная 
быстрая активность с частотой около 10 Гц

ЭС 4
ЭС 1 или ЭС 2 + продолжительные тонико-вибраторные 
приступы

Паттерн ЭС 1 или ЭС 2 + пролонгированная диффузная 
быстрая активность с частотой около 10 Гц

ЭС 5
Выраженное нарастание интеллектуального дефицита  
в сочетании с повторяющимися аксиальными тонически-
ми приступами

Усиление замедления основной активности фона, 
диффузная медленная пик-волновая активность, разряды 
активности с частотой около 10 Гц
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ных нарушений существенно лучше, чем при симп-
томатических [21].

Изменения электроэнцефалографии при синдроме 
Леннокса–Гасто
ЭЭГ принадлежит важнейшая роль в диагностике 

СЛГ. Изменения ЭЭГ при СЛГ высокоспецифичны, 
хотя и не патогномоничны. Представленные в насто-
ящем разделе ЭЭГ-критерии основаны на классифи-
кационной позиции СЛГ как эпилептической энце-
фалопатии. Частота нарушений ЭЭГ при СЛГ высока, 
достигает 60–90 % даже в межприступном периоде 
в состоянии бодрствования [12]. При длительной за-
писи ЭЭГ во сне она приближается к 100 %. В наблю-
дении Е. Niedermeyer (1969) у 1 (1,8 %) из 54 пациентов 
с четкими клиническими симптомами СЛГ диагноз 
не подтверждался при ЭЭГ-исследовании [51].

F. A. Gibbs, E. L. Gibbs и W. G. Lennox (1935–1952) 
впервые подразделили генерализованную пик-волно-
вую активность на быструю (3 Гц и более) и медлен-
ную (< 3 Гц). Для описания медленной активности они 
предложили термин “petit mal variant”. «Пик-волновой 
паттерн, который медленнее, чем  3 в  секунду, как 
истинный petit mal, но во многом напоминающий его, 
обозначен нами термином “petit mal variant”… Его 
острый горб обычно имеет продолжительность 1–10 с, 
а медленная волна – несколько меньше, чем 0,5 с. Оба 
компонента вместе формируют паттерн, повторяю-
щийся с частотой около 2 в секунду» [37].

В настоящее время главными ЭЭГ-паттернами 
при СЛГ принято считать [4, 30]:

1) замедление основной активности фоновой за-
писи;

2) диффузную медленную (2,5 Гц и менее) актив-
ность острая–медленная волна;

3) пробеги быстрой (10–20 Гц) активности в мед-
ленном сне.

Основная активность
Для СЛГ характерно замедление основной актив-

ности фоновой записи I–II степени по сравнению 
со средневозрастной нормой. J. J. Chevrie и J. Aicardi 
(1971) отмечали замедление основной активности 
в  79  % случаев больных детского возраста [22]; 
Е. Ferlazzo et al. (2010) – в 78 % [31]. Фоновая запись 
значительно дезорганизована и представлена глав-
ным образом диффузными волнами медленного ди-
апазона, а также продолженной медленной активно-
стью острая–медленная волна. Степень замедления 
на ЭЭГ обычно коррелирует с интеллектуально-мне-
стическими нарушениями в клинике заболевания. 
В редких случаях СЛГ основная активность может 
быть в норме. Е. Ferlazzo et al. (2010) отметили тен-
денцию к постепенному восстановлению частотных 
характеристик альфа-ритма у  некоторых больных 

СЛГ во взрослом возрасте (22 % из обследованных 
ими пациентов) [31].

Эпилептиформная активность
Наиболее частым межприступным ЭЭГ-паттерном 

при СЛГ является медленная диффузная пик-волно-
вая активность (рис. 1) [33]. Следует отметить, что тер-
мин «диффузная активность» обычно применяется 
к случаям ВБС на ЭЭГ в отличие от генерализованной 
активности (одновременное вовлечение обеих геми
сфер), характерной для первично-генерализованных 
форм эпилепсии. В этом имеется определенное про-
тиворечие с классификацией 1989 г., определяющей 
СЛГ как генерализованную форму эпилепсии. Однако 
в современной трактовке СЛГ как эпилептической 
энцефалопатии термин «диффузная активность», воз-
можно, следует признать правильным. СЛГ не отно-
сится к классическим первично-генерализованным 
формам эпилепсии, а эпилептиформная активность 
при этом заболевании у многих больных нерегулярная 
и с отчетливой региональной (чаще бифронтальной) 
акцентуацией [24, 55].

В определении ЭЭГ-паттерна правильнее говорить 
о медленной активности типа острая–медленная вол-
на, а не пик–волна. В подавляющем большинстве слу-
чаев продолжительность начального паттерна состав-
ляет более 80 мс, что  по  определению относится 
к острой волне, а не к спайку. Также следует учесть, 
что медленная активность острая–медленная волна 
диагностируется на ЭЭГ лишь в том случае, когда ука-
занные комплексы возникают регулярно с частотой 
менее 2,5 в секунду и продолжаются не менее 3 с [6, 46].

Медленные комплексы имеют определенную мор-
фологию и распространение. В начале разряда появ-
ляется поверхностно отрицательная острая волна 
продолжительностью 100–200 мс, обычно несколько 
притупленная. Иногда острая волна имеет двух- 
или трехфазный характер. За ней следует медленная 
волна высокой амплитуды (300–400 мкВ) продолжи-
тельностью 350–400 мс. Частота комплексов острая–

Рис. 1. Диффузная медленная активность острая–медленная волна  
с бифронтальным и вертексным преобладанием
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медленная волна менее 2,5 в секунду и может состав-
лять от 1 до 2,5 Гц. Нередко в течение одной записи 
или даже во время одного разряда частота комплексов 
существенно варьирует, при этом может «вплетаться» 
и быстрая диффузная активность 3–4 Гц. Данный пат-
терн встречается в виде единичных комплексов и про-
должительной активности, нередко занимающей 
бóльшую часть записи ЭЭГ. При этом столь высокая 
продолжительность эпилептиформной активности 
обычно не сопровождается какими‑либо приступны-
ми феноменами или нарушением сознания. Характер-
на достоверно меньшая регулярность данной актив-
ности (псевдоритмичность  – Н.  Gastaut), более 
медленное начало и окончание разряда по сравнению 
с  обычными комплексами с  частотой 3 в  секунду 
(табл. 2). У большинства пациентов с СЛГ на ЭЭГ 
констатируется преходящая асимметрия комплексов 
острая–медленная волна, как межполушарная, так 
и по различным отведениям. Наиболее характерно 
бифронтальное преобладание комплексов (до 90 % 
случаев) [49], достигающее в отдельных случаях весь-
ма выраженного феномена; встречается также более 
редкая задняя акцентуация [51]. Комплексы имеют 
генерализованный билатерально-синхронный харак-
тер, хотя компьютерный анализ нередко улавливает 
межполушарную асинхронию, не  превышающую 
9–15 мс [6, 53]. Выраженная межполушарная асин-
хрония пик-волновых комплексов характерна для фо-
кальных форм эпилепсии, проявляющихся на ЭЭГ 
феноменом ВБС.

Медленная активность острая–медленная волна 
редко выявляется сразу при дебюте эпилептических 
приступов; обычно она регистрируется лишь по мере 
развития заболевания. В  наблюдении J. J.  Chevrie 
и J. Aicardi (1972) средний возраст пациентов с впер-
вые выявленными на ЭЭГ медленными пик-волно-
выми комплексами составлял 44,6 месяца, а средний 
возраст начала заболевания  – 26,6 месяца [22]. 
По данным R. J. Hughes и V. K. Patil (2002), медленная 
активность острая–медленная волна возникает 
у больных СЛГ в более позднем возрасте: в среднем – 
в 8,2 года [40].

Выраженность эпилептиформной активности мо-
жет существенно варьировать по дням: «Не так уж ред-
ко у одного и того же пациента в различные дни мы 
можем видеть почти постоянную симметричную, би-
латеральную, генерализованную медленную пик-вол-
новую активность, короткие асимметричные разряды, 
унилатеральные, более или менее фокальные наруше-
ния в височных отделах, и наконец, полное исчезно-
вение этой активности» [33].

Более специфичным, хотя и менее частым ЭЭГ-
паттерном при СЛГ является быстрая активность, воз-
никающая обычно во время медленного сна. Эта ак-
тивность была впервые описана F. Gibbs и E. Gibbs 
в  1952  г. под  названием “grand mal pattern” [35]. 
H. Gastaut et al. (1966) указали на неточность данного 
определения, так как F. Gibbs и E. Gibbs ошибочно 
полагали, что данная активность идентична тонической 
фазе генерализованного судорожного приступа [33]. 

Таблица 2. Различия ЭЭГ-паттернов при атипичных и типичных абсансах (собственные данные)

ЭЭГ-паттерны Атипичные абсансы Типичные абсансы

Характер комплексов Острая–медленная волна Пик–медленная волна

Частота комплексов 1–2,5 в секунду > 2,5 в секунду

Продолжительность разрядов Любая, нередко более 20–30 с От 3 до 30 с

Индекс распространенности на эпохах 
записи

Высокий, нередко постоянный Низкий или средний

Регулярность активности
Нерегулярная («псевдоритмичная») с более 

постепенным началом и окончанием 
разряда

Высокая (ритмичная) с внезапным началом 
и окончанием разряда

Преходящая асимметрия комплексов  
и/или бифронтальное их преобладание

Часто Редко

Реакция комплексов на гипервентиляцию Отсутствует Выражена активация

Реакция на фотостимуляцию Отсутствует Возможна активация

Основные паттерны сна Значительно угнетены или отсутствуют Всегда сохранены

Основная активность фона Замедление Нормальна

Сознание во время появления пик-волно-
вой активности при видео-ЭЭГ-монито-
ринге

Изменено или сохранно
Обычно утрачено при продолжительности 

разряда > 3–5 с
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H. Gastaut et al. (1966) впервые связали быструю ак-
тивность с возникновением тонических приступов 
и предложили называть ее recruiting rhythm. Название 
“recruiting rhythm” авторы определили как «…ритм  
20 колебаний в секунду, генерализованный на обе ге-
мисферы, при котором амплитуда прогрессивно нара-
стает, а частота постепенно замедляется до 10 Гц». По-
сле окончания тонического приступа и  разряда 
recruiting rhythm нередко возникают «…диффузные 
разряды медленных волн, соответствующих появле-
нию автоматизмов» [33].

Позже H. Gastaut и R. Broughton (1972) выдели  
2 подтипа быстрой активности у  больных СЛГ:  
1) очень быстрая активность частотой 20–30 Гц, изна-
чально низкой амплитуды с постепенным ее нараста-
нием до  50–100 мкВ и  некоторым замедлением 
к окончанию разряда; 2) активность изначально более 
высокой амплитуды (около 100 мкВ) и меньшей ча-
стоты (в среднем 10 Гц), стабильная по мере продол-
жения разряда [32].

В типичных случаях быстрая активность представ-
лена генерализованными билатерально-синхронными 
полиспайками с частотой 10–25 в секунду, возникаю-
щими в  виде коротких интериктальных разрядов 
или более продолжительных пробегов, часто ассоци-
ированных с тоническими приступами (рис. 2) [41]. 
Средняя продолжительность пробегов быстрой актив-
ности в наблюдении Н. Doose (2003) составила 7–8 с. 
Данная активность акцентуирована в большинстве 
случаев в  передних (иногда в медиальном лобном 
отведении) отделах головного мозга и преобладает 
во время медленного сна (становится более синхрони-
зированной). При интериктальных разрядах или ко-
ротких тонических спазмах может встречаться ее раз-
новидность – низкоамплитудная быстрая активность 
(low amplitude fast activity, lafa) [39]. Следует отметить, 
что региональная lafa, особенно возникающая в струк-
туре периодического неритмического регионального 
замедления, – важный ЭЭГ-признак фокальных кор-
тикальных дисплазий [39].

По наблюдениям Е. Niedermeyer (1969), у 55 % 
больных СЛГ во время медленного сна на ЭЭГ отме-
чались генерализованные билатерально-синхронные 
вспышки полиспайков [51]. В исследовании автора 
данная быстрая активность встречалась чаще у взро-
слых пациентов (подростков и  молодых людей), 
чем у детей. Это утверждение дискуссионное. Среди 
обследованных нами пациентов детского возраста 
(3–15 лет) при проведении видео-ЭЭГ-мониторинга 
сна короткие пробеги быстрой активности были об-
наружены в 49 % случаев [4].

По мнению A. Beaumanoir и Ch. Dravet (1992), бы-
страя активность на ЭЭГ является более важным и ве-
сомым диагностическим критерием СЛГ, чем медлен-
ные комплексы острая–медленная волна [17]. Однако 
мы не можем назвать данную активность патогномо-
ничной для СЛГ, так как возможно ее возникновение 
при формах эпилепсии, проявляющихся тоническими 
приступами (чаще лобная эпилепсия), а также при не-
которых переходных формах идиопатической генера-
лизованной эпилепсии [10, 12, 47, 51].

Е. Niedermeyer (1969) считает диагностически важ-
ным для установления диагноза СЛГ проведение ЭЭГ 
как в состоянии бодрствования, так и во сне. При этом 
высока вероятность увидеть оба диагностических 
ЭЭГ-признака заболевания: наличие генерализован-
ных медленных комплексов острая–медленная волна 
и быстрой полиспайковой активности [51].

Генерализованная пик-волновая активность с ча-
стотой комплексов 3, реже 4 в секунду (классический 
petit mal pattern) – также один из возможных ЭЭГ-пат-
тернов при СЛГ. Вопреки распространенному мнению 
данная активность не является раритетом у больных 
СЛГ. В наблюдении J. J. Chevrie и J. Aicardi (1971) пик
волновая активность с частотой 3 Гц констатировалась 
у 59 % пациентов, преимущественно у подростков. 
Следует отметить, что данная активность редко возни-
кает на ЭЭГ изолированно. Обычно она сочетается 
с медленной активностью острая–медленная волна, 
и у некоторых пациентов эпилептиформная актив-
ность представлена смешанными по частоте комплек-
сами от 1,5 до 3–4 Гц. Изолированная нерегулярная 
генерализованная пик-волновая активность с часто-
той 3 Гц и бифронтальным преобладанием при клини-
ческой картине СЛГ может наблюдаться в редких слу-
чаях «болонского варианта» заболевания (так 
называемый intermediate petit mal по терминологии 
Е. Lugaresi et al., 1973) [47].

Региональная эпилептиформная активность в це-
лом нехарактерна для детей c СЛГ. Региональная мед-
ленная пик-волновая активность не  отмечалась 
ни в одном случае в наблюдении Е. Niedermeyer (1969) 
[51]. Вместе с тем в некоторых исследованиях частота 
появления региональных или мультирегиональных 
острых волн или комплексов острая–медленная волна 

Рис. 2. ЭЭГ тонического приступа: диффузная быстроволновая актив-
ность
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(чаще в лобных отделах) наблюдается в 1 из 3 случаев 
СЛГ [53]. Нет сомнения, что в данных публикациях 
СЛГ трактуется необоснованно широко, и большин-
ство подобных наблюдений представляют случаи фо-
кальной, чаще лобной, эпилепсии с феноменом ВБС. 
Описанная в литературе трансформация в мультифо-
кальную эпилепсию также обычно возникает у тех 
пациентов, у которых под маской СЛГ мимикрирует 
СФЭ [54]. Частота выявления региональной эпилеп-
тиформной активности увеличивается с возрастом 
пациентов. Н.  Doose (2003) описывает появление 
у взрослых пациентов единичных острых волн нега-
тивной направленности в лобных отделах, возникаю-
щих в период дремоты и I и II стадий медленного сна. 
С нашей точки зрения, при истинном СЛГ региональ-
ная эпилептиформная активность может сочетаться 
с генерализованной, но не должна возникать изоли-
рованно [25].

Е. Niedermeyer (1969) в целях изучения характера 
распространения и возникновения эпилептиформной 
активности провел исследование с погружными элек-
тродами у 5 больных СЛГ. Во всех случаях при электро-
кортикографии отмечалась билатерально-синхронная 
медленная активность острая–медленная волна 
с бифронтальным или битемпоральным преобладанием. 
Лишь у 1 пациента был констатирован изолированный 
фокус эпилептиформной активности в орбитофронталь-
ной коре слева. У данного больного была выполнена 
частичная резекция лобной доли, но получен лишь вре-
менный эффект по урежению частоты приступов [51].

Стадии сна при СЛГ обычно достаточно диффе-
ренцированы. Сон в медленной своей фазе способст-
вует появлению и усилению на ЭЭГ билатерально-син-
хронной медленной активности острая–медленная 
волна. По мере углубления сна данная активность мо-
жет заменяться полипик-волновыми паттернами, 
а также пробегами диффузной быстрой активности 
с частотой 10–25 Гц – recruiting rhythm [30]. Также 
при углублении медленного сна диффузная эпилепти-
формная активность может существенно замедляться 
до 0,8–1,0 Гц. При этом она приобретает характерную 
зубовидную форму, состоящую из высокоамплитудных 
медленных волн дельта-диапазона с включением низ-
коамплитудных едва заметных спайков или острых 
волн, более выраженных в передне-вертексных отве-
дениях [25]. Физиологические паттерны сна (сонные 
веретена, К-комплексы, вертекс-потенциалы) могут 
быть едва заметными или даже полностью исчезать 
вследствие значительного доминирования на ЭЭГ сна 
постоянной эпилептиформной активности [51].

Быстрый сон существенно снижает представлен-
ность эпилептиформной активности и уменьшает ам-
плитуду паттернов. Вместе с тем выраженность реги-
ональных паттернов может усиливаться [24]. N. Amir 
et al. (1986) сообщили об укорочении REM-сна у 11 

больных СЛГ и связали этот факт с дисфункцией ство-
ловых структур [11].

М. Baldy-Moulinier et al. (1988) суммировали ос-
новные изменения на ЭЭГ во время сна у больных 
СЛГ:

• нарастание диффузных медленных комплексов 
острая–медленная волна в фазе медленного сна;

• нарастание индекса быстрой активности интер
иктально или в сочетании с тоническими приступами 
в фазе медленного сна;

• снижение индекса эпилептиформной активности 
(иктальной и интериктальной) в фазе быстрого сна;

• полное исчезновение эпилептиформной актив-
ности во сне констатируется исключительно у тех па-
циентов, у которых удается полностью купировать 
приступы [13].

Факторы, провоцирующие приступы и изменения 
на ЭЭГ при СЛГ, – дремота и расслабленное пассив-
ное бодрствование. До 85 % всех приступов возникают 
в период дремоты или расслабленного бодрствования, 
и только 8 % – во время активного бодрствования. Это 
указывает на необходимость активного стимулирова-
ния пациентов с СЛГ, а также предостерегает от назна-
чения препаратов, имеющих седативный эффект [24].

Гипервентиляция малоэффективна в провокации 
приступов, в том числе и атипичных абсансов. Кроме 
того, у многих пациентов данная проба просто невыпол-
нима ввиду выраженных когнитивных нарушений. Рит-
мическая фотостимуляция вызывает появление эпилеп-
тиформной активности на  ЭЭГ лишь в  единичных 
случаях. В наблюдении О. N. Markand (1977) среди 83 
больных СЛГ активация медленных пик-волновых ком-
плексов при ритмической фотостимуляции отмечалась 
лишь у 2 пациентов, а редукция – в 9 % записей [48].

Приступная электроэнцефалография
Полиморфизм приступов при  СЛГ определяет 

важность для  клинициста анализа иктальной ЭЭГ. 
Кроме того, дифференцировать чисто клинически не-
которые типы приступов практически нереально. Это 
касается прежде всего коротких тонических приступов 
(спазмов, малых моторных приступов) и пароксизмов 
падений (атонические, миоклонические, миатониче-
ские, тонические). Учитывая крайне высокий индекс 
эпилептиформной активности в фоновой записи, бы-
вает очень сложно только по ЭЭГ дифференцировать 
иктальную активность от интериктальной. Чрезвычай-
ное значение в этом приобретает видео-ЭЭГ-монито-
ринг с включением сна [3].

Тонические приступы на ЭЭГ начинаются обычно 
с  короткой десинхронизации фоновой активности 
с уплощением – electrodecremental event или с появле-
ния диффузных медленных комплексов острая–медлен-
ная волна [5, 50, 53]. Далее возникает генерализованная 
быстрая (20–25 Гц) полиспайковая активность с прео-
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бладанием в  передних или  вертексных отведениях. 
По мере развития приступа данная активность обычно 
претерпевает некоторые изменения: частота замедляет-
ся до 10–15 Гц, а амплитуда нарастает [50]. Разряд окан-
чивается внезапно или переходит в нерегулярную мед-
ленную пик-волновую активность. При тонических 
приступах с автоматизмами на ЭЭГ появляется быстрая 
полиспайковая активность в тоническую фазу и генера-
лизованная медленная пик-волновая активность (с низ-
коамплитудным спайковым компонентом) во время 
автоматизмов (см. рис. 2) [16]. При тонико-вибраторных 
приступах на ЭЭГ констатируется продолжительный 
паттерн быстрой активности, который затем замещает-
ся ритмичными диффузными пик-волновыми комплек-
сами (вибраторная фаза) и заканчивается диффузной 
медленноволновой активностью [24].

Короткие тонические спазмы или малые мотор-
ные приступы могут проявляться на ЭЭГ исключи-
тельно падением амплитуды биоэлектрической актив-
ности по типу electrodecremental event, что нередко 
пропускается врачами и требует тщательного анализа 
видеозаписи синхронно с данным ЭЭГ-паттерном [5]. 
Короткие (около 0,5 с) пробеги быстроволновой ак-
тивности или падение амплитуды во время сна могут 
сопровождаться на видео-ЭЭГ-мониторинге внезап-
ным кратковременным пробуждением пациентов 
без каких‑либо других клинических феноменов, ко-
ротким эпизодом апноэ или внезапным приоткрыва-
нием глаз с их мгновенным заведением [5]. Данные 
эпизоды с учетом электро-клинических признаков 
следует считать приступными феноменами [38, 49].

В. Yaqub (1993) при видео-ЭЭГ-мониторинге боль-
ных СЛГ описал тонические приступы с вовлечением 
глазных яблок, сопровождающиеся девиацией взора 
вверх с частым морганием. При этом на ЭЭГ регистри-
ровалась быстрая активность с частотой 9–13 Гц, ак-
центуированная в задних отведениях, длящаяся 5–8 с 
и заканчивающаяся коротким разрядом медленных 
пик-волн [57].

Согласно нашим наблюдениям, ЭЭГ-корреляты 
генерализованных тонических приступов представ-
лены 3 основными паттернами в различных сочета-
ниях [5]:

1) быстроволновая активность по типу полиспай-
ков (fast activity);

2) разряд диффузных медленных волн (обычно 
дельта-диапазона);

3) супрессия биоэлектрической активности голов-
ного мозга (electrodecremental event).

Были выявлены следующие варианты ЭЭГ-пат-
терна тонических приступов [5]:

1) быстроволновая активность – 5,3 % больных;
2) диффузная медленноволновая активность – 9,9 %;
3) диффузная медленноволновая активность + 

быстроволновая активность – 5,3 %;

4) диффузная очень медленная волна + быстро-
волновая активность + супрессия биоэлектрической 
активности – 40,1 %;

5) диффузный разряд полипик–волна + быстро-
волновая активность + супрессия биоэлектрической 
активности – 14,5 %;

6) супрессия биоэлектрической активности + быс-
троволновая активность – 24,9 %.

При миатонических приступах на ЭЭГ возникают 
короткие разряды нерегулярных полиспайков (мио
клонус) с последующей медленной волной (атония) 
в сочетании с выраженными двигательными артефак-
тами. Реже описано появление быстрого ритма с ча-
стотой 10–20 Гц в виде пробегов (2–3 с) с последую-
щими медленными комплексами острая–медленная 
волна с частотой около 2 Гц [12]. Для дифференциров-
ки механизма эпилептического падения технически 
необходима запись ЭЭГ синхронно с электромиогра-
фией и видео. Полиграфическая запись показывает, 
что миатонические приступы нередко сопровождают-
ся короткими эпизодами брадикардии и апноэ [24].

Атипичные абсансы проявляются на ЭЭГ нерегу-
лярными диффузными медленными комплексами 
острая–медленная волна с частотой 1–2,5 Гц и про-
должительностью обычно 10–30 с. При длительных 
разрядах ближе к  их  окончанию возможна потеря 
спайкового компонента и превращение в высокоам-
плитудную дельта-активность (рис. 3) [16]. В некото-
рых случаях отчетливо заметно региональное начало 
разряда с последующим возникновением билатераль-
ного диффузного разряда [14]. Отличить на ЭЭГ ик-
тальную активность при атипичных абсансах от меж-
приступной продолженной медленной активности 
острая–медленная волна практически невозможно без 
применения видео-ЭЭГ-мониторинга с тестировани-
ем уровня сознания пациентов. В. Yaqub (1993) сооб-
щил о возможности появления при данных приступах 
генерализованной пик-волновой активности 3 Гц, 

Рис. 3. ЭЭГ атипичного абсанса: регулярная диффузная активность 
острая–медленная волна с частотой 2 Гц
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разрядов быстрых ритмов или комбинированных пат-
тернов. Не исключено, что в последнем случае речь 
идет о сочетании атипичных абсансов с тоническим 
компонентом приступа [57].

При миоклонических приступах на ЭЭГ возникают 
разряды полиспайков или острых волн короткой про-
должительности, обычно сопровождающихся одной 
или несколькими медленными волнами. Как правило, 
данная активность менее регулярная и синхронизиро-
ванная, чем при идиопатических генерализованных 
формах; кроме того, нередко можно заметить регио-
нальную акцентуацию паттернов, чаще в лобных отве-
дениях [7]. Исследование Р. Bonanni et al. (2002) пока-
зало, что у больных СЛГ иктальная активность на ЭЭГ 
во время миоклонических приступов начинается в лоб-
ных отделах с последующим распространением (через 
20 мс) на обе гемисферы [20].

Во время эпизодов ЭС ЭЭГ-картина может напо-
минать гипсаритмию [15]. При этом резко замедляется 
основная активность и регистрируется практически 
постоянная диффузная нерегулярная высокоамплитуд-
ная медленноволновая активность с отдельными спай-
ками или острыми волнами [16]. Короткие тонические 
приступы во время статуса приводят к резкому падению 
амплитуды ЭЭГ (уплощение) и появлению на этом фо-
не диффузного паттерна lafa. Различные клинико-ЭЭГ-
варианты ЭС при СЛГ представлены в табл. 3.

J. J. Chevrie и J. Aicardi (1972) провели запись ЭЭГ 
во время 21 приступа у 15 больных СЛГ. При этом 
на иктальной ЭЭГ были выявлены следующие изме-
нения: разряды генерализованной медленной актив-
ности острая–медленная волна (10 записей), десин-
хронизация с  появлением низкоамплитудного 
быстрого ритма типа lafa (5 приступов), recruiting 
rhythm (3 случая), пик-волновая активность с частотой 

3 Гц (2 случая); в 1 случае не наблюдалось каких‑либо 
изменений на ЭЭГ во время приступа [22].

Медленноволновая активность
Периодическое бифронтальное замедление – не-

редкий ЭЭГ-феномен при СЛГ. Во многих случаях 
отмечается также периодическое региональное замед-
ление, чаще в одном из лобных или височных отведе-
ний. Е.  Niedermeyer (1969) отмечал региональную 
медленную активность у 1 / 4 больных СЛГ. Продол-
женное региональное замедление не  характерно; 
обычно указывает на предположительно симптома-
тический фокальный характер эпилепсии и нередко 
бывает у пациентов со структурными изменениями 
в мозге, например фокальными кортикальными дис
плазиями [51].

Динамика электроэнцефалографических паттернов
Для клинициста важным является обнаружение 

ранних ЭЭГ-признаков трансформации синдрома Ве-
ста в СЛГ. Синдром Веста проявляется на ЭЭГ различ-
ными вариантами гипсаритмии. В классической ра
боте S.  Ohtahara et al. (1995) подробно изучена 
ступенчатая эволюция гипсаритмии в более синхро-
низированную активность при СЛГ [53]. Авторы вы-
деляют 4 последовательные ступени изменений ЭЭГ 
при ранних эпилептических энцефалопатиях:

1) короткая десинхронизация записи с некоторым 
уплощением (снижением амплитуды) ритма;

2) более выраженная десинхронизация с уплоще-
нием ритма и появлением быстрой низкоамплитудной 
активности на уплощенной части кривой;

3) короткая десинхронизация с последующим по-
явлением быстрого ритма частотой 18–24 Гц с тенден-
цией к некоторому увеличению амплитуды;

Таблица 3. Частота различных ЭЭГ-паттернов у пациентов с СЛГ

Характер ЭЭГ-паттернов

Авторы

Е. Niedermeyer (1969) [51],  
n = 54

J. Aicardi, A. Levy Gomes  
(1988) [10], n =  40

К. Ю. Мухин (2001) [7, 8],  
n = 20

Замедление основной активности фона В большинстве случаев 23 (58 %) 19 (95 %)

Медленные комплексы острая–мед-
ленная волна (1–2,5/5 с)

47 (87 %) 40 (100 %) 18 (90 %)

«Классические» комплексы пик–волна 
(3 с и чаще)

17 (31,5 %) 16 (40 %) 3 (15 %)

Комплексы полипик-волновой 
активности

28 (52 %) Не указано 2 (10 %)

Пробеги быстрой полиспайковой 
активности “recruiting rhythm”

17 (31,5 %) 14 (37 %) 9 (45 %)

Периодическое региональное замедле-
ние

20 (37 %) 8 (20 %) 7 (35 %)
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4) появление гиперсинхронного recruiting rhythm, 
значительно нарастающего по амплитуде к концу раз-
ряда.

После окончательной трансформации синдрома 
Веста в СЛГ 2 первых паттерна исчезают, а 2 послед-
них – становятся основными. Кроме того, по мере 
формирования СЛГ усиливается синхронизация гипс
аритмии, она становится все более регулярной и по-
является отчетливая акцентуация эпилептиформных 
паттернов в лобных отведениях [25]. На этом этапе 
происходит трансформация гипсаритмии в диффуз-
ную медленную активность острая–медленная волна. 
По мнению A. Beaumanoir и W. T. Blume (2005), переход 
от синдрома Веста к СЛГ может знаменоваться появ-
лением на ЭЭГ паттерна множественных независимых 
пик-волновых фокусов; однако это утверждение дис-
куссионное [16].

В. А. Карлов (2010) указывает на еще один важней-
ший ЭЭГ-признак трансформации синдрома Веста 
в СЛГ: миграцию очагов от заднеполушарных (заты-
лочных) кпереди [2]. Это нашло объяснение в асин-
хронности процессов миелинизации задних (начало 
миелинизации) и передних (завершение) отделов ко-
ры больших полушарий головного мозга. Таким обра-
зом, по мере созревания мозга происходит трансфор-
мация синдрома Веста (с преобладанием активности 
в задних отделах коры) в СЛГ (с бифронтальной ак-
центуацией патологических ЭЭГ-паттернов) [28]. Со-
зреванию мозговой коры способствует и миелиниза-
ция волокон мозолистого тела от  задних отделов 
к передним, что значительно усиливает процесс ВБС 
эпилептиформной активности [8].

Е. Ferlazzo et al. (2010) представили наблюдение 
по трансформации ЭЭГ-паттернов у больных СЛГ 
во взрослом возрасте. У взрослых пациентов наблю-
дается уменьшение выраженности на ЭЭГ диффуз-

ной медленной активности острая–медленная волна 
и  усиление региональной и  мультирегиональной 
эпилептиформной активности. Вместе с тем патоло-
гические изменения ЭЭГ во  время сна (главным 
образом быстрая активность) не претерпевают суще-
ственных изменений с возрастом. Диффузная мед-
ленная активность острая–медленная волна конста-
тировалась в начале заболевания у 81,5 % больных 
СЛГ, а во взрослом возрасте – лишь у 26 % [31]. В на-
блюдении R. J.  Hughes и  V. K.  Patil (2002) средняя 
продолжительность данного ЭЭГ-паттерна состав-
ляла 8,6 года [40].

Е. Ferlazzo et al. (2010) отмечают еще один инте-
ресный феномен на ЭЭГ: с возрастом у некоторых 
больных СЛГ восстанавливаются частотные характе-
ристики альфа-ритма! Так, в начале заболевания за-
медление основной активности фоновой записи от
мечалось ими у  78  % больных, а  во  взрослом 
возрасте – у 55,5 %. Таким образом, более чем у 20 % 
больных СЛГ основная активность фона нормализо-
валась во взрослом возрасте [31]. В целом авторы сде-
лали вывод, что ЭЭГ сна значительно более специ-
фична для диагностики СЛГ у взрослых пациентов 
с данным заболеванием, чем запись в бодрствовании.

ЭЭГ-паттерны при СЛГ имеют прогностическое 
значение. Степень замедления основной активности 
фоновой записи обычно коррелирует с выраженно-
стью интеллектуально-мнестических нарушений. 
Преобладание на ЭЭГ быстрой полиспайковой актив-
ности 10–25 Гц, нарастающей по амплитуде, свиде-
тельствует, как правило, о наличии тонических при-
ступов и  их  резистентности к  терапии. С  другой 
стороны, преобладание коротких генерализованных 
разрядов полипик-волновой активности, как и пик-
волновая активность с частотой 3 Гц, знаменуют более 
мягкое течение заболевания [27, 47].
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Руфинамид в лечении синдрома Леннокса–Гасто  
(обзор зарубежной литературы)

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»;  

Россия, 143396, Москва, Троицк, дер. Пучково, ул. Светлая, 6

Контакты: Ольга Анатольевна Пылаева olgapylaeva@yandex.ru

Синдром Леннокса–Гасто (СЛГ) – эпилептическая энцефалопатия с дебютом в детском возрасте, проявляющаяся частыми 
полиморфными приступами, включая тонические аксиальные, выраженными когнитивными нарушениями, медленной актив-
ностью острая–медленная волна в интериктальном периоде на электроэнцефалограмме, пробегами быстрой активности 
10–20 Гц, нередко ассоциированными с тоническими приступами и резистентностью к терапии. Лечение СЛГ представляет 
большие сложности в связи с сочетанием в картине заболевания приступов нескольких типов и их резистентностью к меди-
каментозной терапии. В связи с этим большие надежды возлагаются на создание новых антиэпилептических препаратов 
с принципиально иными механизмами действия, нацеленных специально на лечение данной тяжелой формы эпилепсии.
Авторы представляют обзор зарубежной литературы, посвященный применению нового в России антиэпилептического препарата 
руфинамид (Иновелон), зарегистрированного непосредственно для лечения СЛГ у взрослых пациентов и детей, начиная с 4‑летнего 
возраста. В январе 2015 г. препарат руфинамид (Иновелон) был зарегистрирован в России в составе дополнительной терапии при ле-
чении эпилептических приступов, ассоциированных с СЛГ, у пациентов старше 4 лет. Описаны механизм действия, особенности 
фармакокинетики, эффективность и переносимость руфинамида при СЛГ. Многочисленные исследования продемонстрировали эф-
фективность и хорошую переносимость руфинамида при СЛГ.

Ключевые слова: эпилепсия, резистентные формы эпилепсии, синдром Леннокса–Гасто, эпилептический приступ, тонический 
эпилептический приступ, антиэпилептический препарат, руфинамид, механизм действия, фармакокинетика, эффективность, 
переносимость

DOI: 10.17650/2073-8803-2015-10-2-32-37

RUFINAMIDE IN THE TREATMENT OF LENNOX–GASTAUT SYNDROME:  
REVIEW OF FOREIGN LITERATURE

K.Yu. Mukhin, O.A. Pylaeva
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy, 6 Svetlaya St., Puchkovo, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

Lennox–Gastaut syndrome (LGS) is childhood-onset epileptic encephalopathy characterized by frequent polymorphic seizures, including tonic, 
axial, obvious cognitive impairments, interictal EEG slow spike-wave discharges with fast activity at 10–20 Hz, which are frequently associated 
with tonic seizures and resistance to therapy. Treatment for LG presents great challenges due to the fact that its clinical picture is characterized  
by a concurrence of a few types of seizures and their resistance to drug therapy. In this connection, there are great expectations for the design  
of new antiepileptic drugs that have radically other mechanisms of action and must aim specially for the treatment of this severe form of epilepsy.
The authors review the foreign literature on the use of the new in Russia antiepileptic drug rufinamide (Inovelon) registered just for the treat-
ment of adult patients and in children who are at least 4 years old. Rufinamide (Inovelon) was registered in Russia in January 2015  
as adjunctive treatment of seizures associated with LGS in patients from 4 years of age. The paper describes the mechanism of action, phar-
macokinetics, efficacy, and tolerability of rufinamide in LGS. Numerous trials have demonstrated the efficacy and good tolerability of rufin-
amide in the treatment of LGS.

Key words: epilepsy, drug-resistant forms of epilepsy, Lennox–Gastaut syndrome, epileptic seizure, tonic epileptic seizure, antiepileptic drug, 
rufinamide, mechanism of action, pharmacokinetics, efficacy, tolerability

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 
острая–медленная волна в интериктальном периоде 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), пробегами быстрой 

активности 10–20 Гц, нередко ассоциированными 
с тоническими приступами и резистентностью к тера-
пии. СЛГ – гетерогенное заболевание, которое пред-
ставляет собой определенный клинико-ЭЭГ-симпто-
мокомплекс различной этиологии. Дефиниция СЛГ 
подразумевает очень широкие и аморфные критерии 
заболевания, а также содержит много спорных момен-
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тов, что вызывает сложности в диагностике синдрома, 
частота которого в России и во всем мире составляет 
от 1–4 до 6,6 % среди всех форм эпилепсии у детей [7]. 
СЛГ подразделяется на криптогенный и симптомати-
ческий варианты. Этиологией СЛГ могут быть нару-
шения кортикального развития, перинатальные энце-
фалопатии, опухоли головного мозга, энцефалиты, 
наследственные болезни метаболизма, хромосомные 
аномалии и другие факторы [10]. При классическом 
криптогенном варианте СЛГ этиология остается не-
известной. Заболевание дебютирует в возрасте от 2 
до 8 лет. Пик начала приходится на дошкольный воз-
раст: 3–5 лет. При симптоматической форме отмеча-
ется более ранний дебют, чем  при  криптогенной. 
В 20–40 % случаев СЛГ трансформируется из синдро-
ма Веста [10]. Фебрильные приступы предшествуют 
развитию СЛГ в 10 % случаев [2]. Наиболее точные, 
сжатые и  простые критерии СЛГ представлены 
А.  Beaumanoir и  Ch. Dravet в  1992  г. и  включают:  
1) эпилептические приступы: аксиальные тонические, 
атонические и  атипичные абсансы; 2) нарушения 
на ЭЭГ: разряды диффузных медленных пик-волновых 
комплексов в бодрствовании (petit mal variant), пробе-
ги быстрых ритмичных волн, медленных полиспайков, 
а также генерализованная быстрая активность с часто-
той около 10 Гц во сне; 3) задержку психического раз-
вития в  сочетании с  нарушениями поведения [5]. 
При СЛГ встречаются различные виды приступов: 
тонические аксиальные, миатонические, атипичные 
абсансы, эпилептический статус «малых моторных 
приступов», миоклонические, генерализованные су-
дорожные, фокальные приступы. Тонические присту-
пы, по мнению большинства авторов, являются обя-
зательным клиническим симптомом СЛГ.

Лечение СЛГ представляет большие сложности 
в связи с сочетанием в картине заболевания приступов 
нескольких типов и их резистентностью к медикамен-
тозной терапии. В связи с этим большие надежды воз-
лагаются на создание новых антиэпилептических пре-
паратов (АЭП) с принципиально иным механизмом 
действия, нацеленных специально на лечение данной 
тяжелой формы эпилепсии.

По данным G. D. Montouris et al. (2014), в настоя-
щее время в  мире официально зарегистрировано  
5 АЭП для лечения СЛГ: фелбамат, ламотриджин, то-
пирамат, руфинамид и  клобазам, и  еще  несколько 
АЭП применяются off-label с определенными показа-
ниями и ограничениями [18].

Руфинамид (Иновелон) – новый в России АЭП, 
зарегистрированный для лечения СЛГ, производное 
карбоксамида, по химическому строению не похожий 
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 [23].

Руфинамид в  организме метаболизируется, 
но не дает активных метаболитов, и бóльшая их часть 
(91 %) выводится с мочой. Биотрансформация препа-
рата происходит без участия изоферментов цитохрома 
P450. Период полувыведения (t1 / 2) составляет 6–12 ч, 
время до достижения максимальной концентрации 
в плазме – 4–6 ч. Незначительно связывается с белка-
ми плазмы (26,2–34,8  %). Руфинамид не  влияет 
на плазменную концентрацию других АЭП, однако 
фенитоин, фенобарбитал, вальпроат и примидон мо-
гут изменять клиренс руфинамида [1, 23].

Препарат одобрен Управлением по  контролю 
за пищевыми продуктами и лекарственными средст-
вами США (FDA) в 2008 г. для дополнительной тера-
пии СЛГ у детей в возрасте 4 лет и старше, а также 
у взрослых. Препарат особенно эффективен при ле-
чении приступов падений (дроп-атак, тониче-
ских / атонических приступов) [6]; также доказана его 
эффективность при генерализованных приступах (то-
нических, атонических и  тонико-клонических) 
при СЛГ [3]. Препарат может быть эффективен также 
при симптоматических фокальных приступах. Однако 
проведенные исследования позволяют предположить 
эффективность препарата при широком спектре ре-
зистентных приступов [11]. Хотя проводились иссле-
дования, доказавшие эффективность и безопасность 
руфинамида у детей до 3 лет, в настоящее время пре-
парат не зарегистрирован для приема у детей младше-
го возраста [9].

В январе 2015 г. препарат руфинамид (Иновелон) 
был зарегистрирован в России в составе дополнитель-
ной терапии при лечении эпилептических приступов, 
ассоциированных с СЛГ, у пациентов старше 4 лет. 
Препарат выпускается в таблетках, содержащих 100, 
200 или 400 мг действующего вещества.

У пациентов старше 4 лет с массой тела менее 
30 кг, не принимающих вальпроевую кислоту, на-
чальная доза составляет 200 мг / сут, титрация дозы – 
увеличение на 200 мг 1 раз в 2 дня до терапевтиче-
ской дозы 1000 мг / сут. У пациентов с массой тела 
менее 30 кг, одновременно принимающих вальпро-
евую кислоту (вальпроат снижает клиренс руфина-
мида), рекомендуемая терапевтическая доза состав-
ляет 600 мг / сут.

У пациентов с массой тела более 30 кг, включая 
взрослых, начальная доза составляет 400 мг / сут, ти-
трация – по 400 мг 1 раз в 2 дня, терапевтическая доза 
варьирует от 1800 до 2400–3200 мг / сут (максимальная 
суточная терапевтическая доза) [1].

При расчете на 1 кг веса тела стартовая доза руфи-
намида составляет 10 мг / кг / сут с повышением дозы 
на 10 мг / кг / сут каждые 2 дня до терапевтической дозы 
45 мг / кг / сут (в 2 приема) [23].
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Руфинамид рекомендовано принимать 2 раза 
в сутки с 12‑часовым интервалом [1].

Эффективность руфинамида при лечении СЛГ до-
казана в многочисленных исследованиях.

По данным G. Coppola et al. (2014), на момент на-
писания статьи эффективность и безопасность руфи-
намида у детей оценивались приблизительно у 600 
пациентов в педиатрической практике. Средний про-
цент высокого терапевтического эффекта руфинамида 
при СЛГ с резистентными приступами у детей соста-
вил 38  % (в  исследованиях, включенных в  обзор), 
при этом ремиссия была достигнута у 2,4 % пациентов. 
Руфинамид также продемонстрировал эффективность 
при других эпилептических энцефалопатиях. Препа-
рат также может быть эффективен в дополнительной 
терапии эпилепсии с  резистентными фокальными 
приступами. Полученные данные позволяют предпо-
ложить достаточно благоприятный показатель «поль-
за–риск» и низкий риск в отношении аггравации при-
ступов.

Y. Ohtsuka et al. (2014) оценивали эффективность, 
безопасность и фармакокинетику руфинамида в до-
полнительной терапии пациентов с СЛГ. Проведено 
многоцентровое рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое клиническое исследование, 
которое включало 4‑недельную фазу наблюдения 
до начала терапии данным препаратом, 2‑недельный 
период титрации, 10‑недельную поддерживающую 
фазу, далее проводился катамнестический визит 
или пациенты были включены в открытую фазу. В ис-
следование вошли пациенты с СЛГ (в возрасте от 4 
до 30 лет), принимающие от 1 до 3 АЭП. После началь-
ной 4‑недельной фазы пациенты были рандомизиро-
ваны для приема руфинамида или плацебо. Основным 
показателем оценки эффективности было уменьшение 
частоты тонических и атонических приступов за 28 
дней.

Из 59 пациентов 29 были рандомизированы в груп-
пу руфинамида и 30 – в группу плацебо. Частота эпи-
лептических приступов была достоверно ниже в груп-
пе руфинамида, чем  в  группе плацебо; медиана 
процента изменения частоты тонических и атониче-
ских приступов составила –24,2 и –3,3 % соответствен-
но (p = 0,003) и всех типов приступов –32,9 и –3,1 % 
соответственно (p < 0,001). Анализ по подгруппам по-
казал, что эффективность руфинамида не зависела 
от исходных клинических характеристик, оцениваемых 
до начала терапии исследуемым препаратом. Наиболее 
часто встречающимися побочными эффектами в груп-
пе руфинамида были снижение аппетита (17,2 %), со-
нливость (17,2 %) и рвота (13,8 %). Транзиторная аггра-
вация приступов наблюдалась у  13 (22,0  %) из  59 
пациентов, хотя причинно-следственная связь с при-
емом руфинамида предполагалась только у 1 пациента. 
Все побочные эффекты были легкими или умеренны-

ми по степени тяжести. Таким образом, по мнению 
авторов исследования, руфинамид продемонстрировал 
благоприятное соотношение «польза–риск» в допол-
нительной терапии пациентов с СЛГ [21].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании Т. Glauser et al. (2008) 
принимали участие 138 пациентов с СЛГ в возрасте 
от 4 до 30 лет. Критерии включения предполагали ча-
стоту приступов не менее 90 в месяц до начала терапии 
руфинамидом. Пациенты были случайным образом 
распределены по группам, получавшим руфинамид  
(n = 74) или плацебо (n = 64) в дополнительной тера-
пии. Средний процент редукции общей частоты при-
ступов был выше в группе руфинамида, чем в группе 
плацебо (32,7 % против 11,7 %; p = 0,0015). Получены 
достоверные различия по частоте дроп-атак, тониче-
ских / атонических приступов (p < 0,0001) в группе ру-
финамида (средняя редукция частоты  – 42,5  %) 
по сравнению с группой плацебо (увеличение часто-
ты – 1,4 %). В группе руфинамида отмечено значи-
тельное уменьшение тяжести приступов (p = 0,0041) 
и более высокая доля респондеров (уменьшение ча-
стоты приступов на 50 % и более) как в отношении 
частоты всех приступов (p = 0,0045), так и дроп-атак  
(p = 0,002) [8].

В обзор H. A. Wier et al. (2011) включены 138 детей 
(средний возраст 12 лет), которые получали руфина-
мид в  качестве дополнительной терапии при  СЛГ 
(стартовая доза 10 мг / кг / сут, терапевтическая доза – 
45 мг / кг / сут). Средний показатель уменьшения общей 
частоты приступов составил 32,7 % в группе руфина-
мида и 11,7 % в группе плацебо (p = 0,0015). Сходный 
показатель редукции общей частоты приступов сохра-
нялся в продолженной фазе исследования.

E. H. Lee et al. (2013) оценивали эффективность 
и  переносимость руфинамида у  пациентов с  СЛГ 
в рамках ретроспективного исследования, проведен-
ного в одном из эпилептологических центров в Корее. 
В исследование были включены 23 пациента (15 – 
мужского пола и  8  – женского пола в  возрасте 
4–22 лет). У всех пациентов отмечались ежедневные 
приступы в виде многократных в сутки кивков и то-
нических приступов, несмотря на прием многочи-
сленных АЭП. Через 1 мес после начала приема руфи-
намида у 1 (4,3 %) пациента была достигнута ремиссия, 
у 10 (43,5 %) – снижение частоты приступов ≥ 50 %. 
Через 6 мес лечения руфинамидом у 8 (34,8 %) паци-
ентов сохранялся высокий терапевтический эффект 
(отсутствие приступов – 1 пациент, уменьшение ча-
стоты приступов > 50 % – 7 пациентов). Побочные 
эффекты зарегистрированы у 6 (26,0 %) пациентов 
и включали сонливость (n = 3), агрессивное поведение 
(n = 2), аггравацию приступов (n = 1) [17].

A. Verrotti et al. (2014) описали 3 случая эффектив-
ного лечения резистентных приступов руфинамидом 
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у детей с шизэнцефалией. Шизэнцефалия – редко 
встречающаяся кортикальная мальформация, харак-
теризующаяся множеством неврологических проявле-
ний, включая и резистентную к медикаментозному 
лечению эпилепсию. Авторы описали 3 детей в возра-
сте 7,2; 8,1 и 10,1 года соответственно с резистентной 
эпилепсией, эпилепсией, ассоциированной с билате-
ральной шизэнцефалией с открытой губой и септооп-
тической дисплазией. Период катамнестического на-
блюдения варьировал от 3,8 до 4,1 года. Назначение 
руфинамида в дополнительной терапии привело к рез-
кому сокращению частоты приступов и уменьшению 
эпилептиформной активности на ЭЭГ при отсутствии 
побочных эффектов. Авторы сделали вывод о потен-
циальной эффективности руфинамида и его хорошей 
переносимости у пациентов с эпилептической энце-
фалопатией и фармакорезистентной эпилепсией [21].

Эффективность руфинамида сохраняется и в про-
цессе длительной терапии.

В длительном открытом исследовании продолже-
ния терапии руфинамидом при СЛГ (G. Kluger et al., 
2010) участвовали 124 пациента (в  возрасте от  4 
до  37  лет), ранее завершившие 12‑недельную фазу 
двойного слепого исследования. Все пациенты одно
временно получали от 1 до 3 других АЭП. Доза руфи-
намида составляла 25–60 мг / кг / сут, средняя длитель-
ность приема препарата – 432 дня (от 10 до 1149 дней). 
Терапевтический эффект сохранялся на протяжении 
всего периода лечения, и в последние 12 мес исследо-
вания у 41,0 и 47,9 % пациентов соответственно отме-
чено уменьшение частоты всех приступов и тониче-
ских / атонических приступов не менее чем на 50 %. 
Наиболее распространенным побочным эффектом 
была тошнота (30,6 %). Исследование продемонстри-
ровало эффективность руфинамида при длительной 
терапии [16].

S. K. Kessler et al. (2015) оценивали эффектив-
ность руфинамида у пациентов с СЛГ по сравнению 
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 «неуда-
ча лечения» руфинамидом, которая определялась 
как отмена препарата или начало другой дополнитель-
ной терапии. Вторичным критерием оценки эффек-
тивности была отмена руфинамида. Метод Каплана–
Майера применялся для оценки времени до «неудачи 
лечения» руфинамидом для всех пациентов и отдельно 
для сравнения пациентов с СЛГ и другими формами 
эпилепсии. С использованием модели регрессии Кок-
са оценивалось влияние таких факторов, как возраст 
пациентов, тип приступов, скорость титрации (быст-

рая или медленная) и сопутствующая терапия валь-
проатом. В исследование были включены 133 пациен-
та, из  них 39 (30  %) с  диагнозом СЛГ. Для  всех 
пациентов показатель удержания на терапии руфина-
мидом без введения дополнительного лечения соста-
вил 45 % через 12 мес и 30 % через 24 мес. Диагноз СЛГ 
явился независимым предиктором увеличения време-
ни до «неудачи лечения» руфинамидом (отношение 
шансов (ОШ) 0,51; 95  % доверительный интервал 
(ДИ) 0,31–0,83), медиана времени до отмены руфина-
мида составила 18 мес при СЛГ и 6 мес при других 
формах эпилепсии (p = 0,006). Таким образом, веро-
ятность высокого эффекта руфинамида в данном ис-
следовании без назначения дополнительного препа-
рата была в  2 раза выше у  пациентов с  СЛГ 
по сравнению с пациентами без СЛГ [14].

Руфинамид также характеризуется достаточно хо-
рошей переносимостью. Наиболее распространенные 
побочные эффекты руфинамида: сонливость, уста-
лость, головокружение, диплопия, тошнота и атаксия 
[13]; сонливость, раздражительность, рвота и потеря 
аппетита [19]. G. Kluger и B. Bauer (2007) сообщают, 
что наиболее частыми побочными эффектами препа-
рата, согласно метаанализу данных по безопасности 
кратковременной и длительной терапии руфинами-
дом, были головная боль (22,9 и 29,5 % соответствен-
но), головокружение (15,5 и 22,5 % соответственно) 
и усталость (13,6 и 17,7 % соответственно). В группе 
кратковременной терапии регистрировались также 
сонливость (11,8 %) и тошнота (11,4 %) [15].

J. W. Wheless et al. (2009) провели метаанализ дан-
ных 7 клинических исследований, посвященных без-
опасности и  переносимости руфинамида у  детей 
с эпилепсией. Проанализированы данные двойных 
слепых исследований 212 детей в возрасте 3–16 лет, 
получавших руфинамид, и  197 детей в  возрасте 
4–17 лет, получавших плацебо. В двойных слепых ис-
следованиях и / или исследованиях с последующей 
открытой фазой руфинамид получал 391 пациент. 
Средняя доза препарата составила около 41 мг / кг / сут, 
средняя продолжительность лечения  – 3 мес 
для  двойных слепых исследований и  12–24 мес 
для двойных слепых исследований с последующей 
открытой фазой. Наиболее частые побочные эффекты 
включали сонливость (17,0 % для руфинамида, 8 % 
для плацебо) и рвоту (16,5 и 7,1 % соответственно). 
Психиатрических побочных эффектов, частота кото-
рых превышала бы 10 %, не зарегистрировано. Голо-
вокружение чаще выявлялось у  подростков (12  % 
по сравнению с 4,2 % детей младше 12 лет). Зареги-
стрировано 5 случаев синдрома гиперчувствительно-
сти, все они после отмены препарата претерпели 
обратное развитие. Побочные эффекты, приведшие 
к отмене руфинамида, зарегистрированы у 7,1 % па-
циентов в двойных слепых исследованиях и у 12,55 % 
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пациентов в двойных слепых исследованиях с после-
дующей открытой фазой. Увеличения частоты клини-
чески значимых изменений лабораторных показате-
лей функции щитовидной железы и печени в группе 
руфинамида по сравнению с плацебо не выявлено. 
Данный анализ продемонстрировал хорошую перено-
симость и безопасность руфинамида у детей с рези-
стентной к лечению эпилепсией [22].

В обзор H. A. Wier et al. (2011) включены 138 детей 
(средний возраст 12 лет), которые получали руфина-
мид в  качестве дополнительной терапии при  СЛГ 
(стартовая доза 10 мг / кг / сут, терапевтическая доза 
45 мг / кг / сут). Препарат хорошо переносился, наибо-
лее частые побочные эффекты: головокружение, уста-
лость, тошнота, рвота, диплопия и сонливость. Ав
торы делают вывод, что  руфинамид в  качестве 
препарата для дополнительной терапии у детей с СЛГ 
хорошо переносится.

В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании Т. Glauser et al. (2008) 
принимали участие 138 пациентов с СЛГ в возрасте 
от 4 до 30 лет. Они были случайным образом распре-
делены по группам, получавшим руфинамид или пла-
цебо. Побочные эффекты были зарегистрированы 
примерно у 10 % пациентов, получавших руфинамид. 
Наиболее часто наблюдались сонливость (24,3  % 
в группе руфинамида и 12,5 % в группе плацебо) и рво-
та (21,6 и 6,3 % соответственно).

A. M. Alsaad и G. Koren (2014) оценивали риск по-
бочных эффектов руфинамида со стороны централь-
ной нервной системы на основании анализа всех (про-
веденных на  данный период) рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний дополнительной терапии руфинамидом. Метаана-
лиз проводили с помощью моделей фиксированных 
эффектов. В анализ включены 1252 пациента, участ-
вующих в 5 исследованиях, которые отвечали крите-
риям включения. только в 1 исследовании руфинамид 
достоверно повышал риск таких побочных эффектов, 
как сонливость (ОШ 1,87; 95 % ДИ 1,33–2,62; р = 
0,0003), головокружение (ОШ 2,66; 95 % ДИ 2,00–
3,55; р = 0,00001), усталость (ОШ 2,14; 95 % ДИ 1,57–
2,91; р = 0,01) и головная боль (ОШ 1,28; 95 % ДИ 
1,02–1,59; р = 0,03). Авторы подчеркивают, что в боль-
шинстве случаев побочные эффекты руфинамида рас-
цениваются как легкие или умеренно выраженные [4].

Часто встречающиеся побочные эффекты (сонли-
вость, тошнота и  рвота) обычно легко выражены 
и проходят самостоятельно, они чаще наблюдались 
в процессе титрации, чем при длительной терапии. 

Поэтому можно предположить, что медленная титра-
ция снижает риск и выраженность побочных эффек-
тов [6].

По мнению G. Coppola et al. (2014), руфинамид, 
по‑видимому, имеет более благоприятный профиль 
когнитивных побочных эффектов по сравнению с дру-
гими АЭП.

Частота лейкопении как побочного эффекта ру-
финамида у детей достигает 0,5 %. В литературе опи-
сан 1 случай агранулоцитоза у пациента 10 лет с СЛГ 
и резистентными к лечению приступами при добавле-
нии руфинамида в комбинированной терапии (в со-
четании с вальпроатом, ламотриджином и клобаза-
мом). Пункция костного мозга позволила исключить 
заболевания крови. Пациент не получал специфиче-
ского лечения, все проявления агранулоцитоза прош-
ли после отмены препарата [12].

Считается, что руфинамид не влияет на вес тела. 
Однако I. Mourand et al. (2013) зарегистрировали кли-
нически значимое снижение веса у 7 (47 %) из 15 взро-
слых пациентов (3 мужчины, 4 женщины в возрасте 
18–31 года), получавших руфинамид в качестве допол-
нительного 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 %) пациентов до начала 
приема препарата отмечался дефицит массы тела. В 4 
из 7 случаев руфинамид был отменен из‑за снижения 
веса. В 2 случаях было рекомендовано повторное, бо-
лее медленное введение руфинамида в менее высокой 
дозе. В 1 из этих случаев в дальнейшем влияния на вес 
отмечено не было и руфинамид был эффективен в от-
ношении терапии эпилепсии. Во 2‑м случае в связи 
с продолжающейся потерей веса прием руфинамида 
был повторно прекращен. Еще у 2 пациентов прием 
руфинамида был продолжен несмотря на потерю веса 
в связи с высокой эффективностью. Хотя авторы из-
начально предполагали, что снижение веса обуслов-
лено потерей аппетита и  тошнотой, у  2 пациентов 
с выраженным снижением веса на фоне терапии сни-
жения аппетита не отмечалось. Авторы делают вывод 
о том, что руфинамид может снижать вес даже в низ-
ких дозах, что может представлять проблему у паци-
ентов с  изначальным дефицитом веса. Возможно, 
что медленная титрация позволяет избежать снижения 
веса, однако не во всех случаях.

Таким образом, многочисленные исследования 
продемонстрировали эффективность и хорошую пе-
реносимость руфинамида при СЛГ.
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Эффективность и переносимость леветирацетама  
(препарат Кеппра®) в лечении эпилепсии: обзор литературы

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»;  

Россия, 143396, Москва, Троицк, дер. Пучково, ул. Светлая, 6

Контакты: Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, у значительной части пациентов (около 30 %) не удается достичь 
полного контроля над приступами, в связи с чем остается актуальным создание новых антиэпилептических препаратов (АЭП), раци-
ональных комбинаций существующих АЭП с учетом их механизмов действия. Особый интерес представляют препараты с отличным 
от других АЭП механизмом действия (к таким препаратам относятся леветирацетам, лакосамид, перампанел и др.). Авторы пред-
ставляют обзор литературы, посвященный одному из новых препаратов – леветирацетаму (Кеппре) – с отличным от других АЭП 
механизмом действия. Леветирацетам одобрен к применению в инициальной монотерапии парциальной эпилепсии с вторичной генера-
лизацией или без нее у пациентов с 16 лет, в дополнительной терапии парциальных приступов с вторичной генерализацией или без нее 
у детей с 1 месяца (оральный раствор) и с 6 лет (таблетированная форма), а также c 12 лет в дополнительной терапии миоклониче-
ских приступов при юношеской миоклонической эпилепсии и в лечении генерализованных тонико-клонических приступов при идиопа-
тической генерализованной эпилепсии. В обзоре подробно рассматриваются механизм действия, фармакокинетика, данные об эффек-
тивности и переносимости леветирацетама в лечении эпилепсии. Полученные результаты исследований позволяют сделать вывод 
о том, что леветирацетам – хорошо изученный и перспективный препарат для лечения разных форм эпилепсии в моно- и политерапии.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептический приступ, фармакорезистентность, леветирацетам, механизм действия, фармако-
кинетика, эффективность, переносимость, монотерапия, политерапия

DOI: 10.17650/2073-8803-2015-10-2-38-53

EFFICACY AND TOLERABILITY OF LEVETIRACETAM (KEPPRA®) IN THE TREATMENT OF EPILEPSY: 
REVIEW OF LITERATURE

K.Yu. Mukhin, O.A. Pylaeva
Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy, 6 Svetlaya St., Puchkovo, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

In spite of substantial progress in epileptology, complete seizure control cannot be achieved in a considerable proportion of patients (about 
30 %); in this regard, the synthesis of new antiepileptic drugs (AEDs) and rational combinations of available AEDs in view of their mechanisms 
of action remains relevant. Of particular interest are drugs with different mechanisms of action in relation to other AEDs (these drugs include 
levetiracetam, lacosamide, perampanel, etc.). The authors provide a literature review dealing with one of the new drugs – levetiracetam 
(Keppra) that has a different mechanism of action, as compared with other AEDs. Levetiracetam has been approved for use as initial mono-
therapy for partial-onset epilepsy with or without secondary generalization in patients who are at least 16 years of age, as adjunctive treatment 
of partial-onset seizures with and without secondary generalization in babies who are at least 1 month old (oral solution) or in children who 
are at least 6 years old (tablets), and in patients who are at least 12 years of age as adjunctive treatment of myoclonic seizures in juvenile 
myoclonic epilepsy and as therapy for generalized tonic-clonic seizures in idiopathic generalized epilepsy. The review details the mechanism 
of action of levetiracetam, its pharmacokinetics, and data on its efficacy and tolerability in the treatment of epilepsy. The findings have led to 
the conclusion that levetiracetam is a well-studied and promising drug used in the mono- and polytherapy of different forms of epilepsy.

Key words: epilepsy, epileptic seizure, pharmacoresistance, levetiracetam, mechanism of action, pharmacokinetics, efficacy, tolerability, 
monotherapy, polytherapy

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в эпилептологии, у значительной части пациентов 
(около 30 %) не удается достичь полного контроля 
над приступами [2, 3, 16, 59–62, 90]. В связи с этим 
особенно актуальным становится выбор эффективных 
методов лечения и создание новых антиэпилептиче-
ских препаратов (АЭП), которые позволят полностью 
исключить или значительно снизить частоту присту-
пов, а значит, и повысить качество жизни пациентов 

[73, 74]. Еще один из подходов – рациональные ком-
бинации существующих АЭП с  супрааддитивным 
и синергичным эффектами [62]. Рациональная ком-
бинация АЭП с учетом механизмов их действия может 
улучшить эффективность и переносимость терапии 
даже у фармакорезистентных пациентов [93]. Длитель-
ное наблюдение показывает, что у 20–30 % пациентов 
с неконтролируемой эпилепсией в дальнейшем уда-
ется достичь ремиссии при смене режима терапии [32]. 
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В последние годы создан ряд препаратов, которые от-
носят к новым АЭП, среди них: ламотриджин, окскар-
базепин, леветирацетам, лакосамид, топирамат, фел-
бамат, вигабатрин, габапентин, тиагабин, руфинамид, 
зонисамид, прегабалин, перампанел. В этой группе 
есть препараты с особенным, отличным от других АЭП 
механизмом действия (например, леветирацетам, ла-
косамид, перампанел и др.), что позволяет воздейст-
вовать на  различные звенья патогенеза эпилепсии 
и  достигать высокой эффективности в отношении 
контроля над приступами.

Леветирацетам (Кеппра, UСB)  – производное 
пирролидона (S-энантиомер α-этил-2‑оксо-1‑
пирролидин-ацетамида) – один из новых и перспек-
тивных АЭП с  принципиально иным механизмом 
действия (отличным от механизма действия других 
АЭП). Леветирацетам был синтезирован в 90‑е годы 
прошлого века на основе пирацетама (препарата ноо-
тропного ряда) путем внедрения этиловой группы 
в  семейство пирролидонов. Начал применяться 
в США с 1999 г., в Европе – с 2000 г.

Таким образом, леветирацетам широко применя-
ется в клинической практике с начала века, и в насто-
ящее время доказана высокая эффективность этого 
препарата при большинстве эпилептических присту-
пов (парциальных и генерализованных) у детей и взро-
слых, в монотерапии и в качестве дополнительного 
препарата, а также подтверждена хорошая переноси-
мость препарата, в  том числе у детей, беременных 
женщин и пожилых людей [29, 73].

Механизм окончательно не известен. Предпола-
гается новый механизм действия: связывание с проте-
ином синаптических пузырьков 2А (synaptic vesicle 2А, 
SV2A). Препарат ингибирует высвобождение кальция 
из нейронов, уменьшает проводимость высоковоль-
тажных кальциевых каналов N-типа в гиппокампе, 
уменьшает действие цинка и β-карболинов на рецеп-
торы гамма-аминомасляной кислоты и глициновые 
рецепторы, таким образом снижая активность нега-
тивных модуляторов этих рецепторов, а также подав-
ляет избыточную синхронизацию нейронов [64].

По мнению авторов, леветирацетам имеет практи-
чески идеальную фармакокинетику [1, 91]. К фарма-
кокинетическим преимуществам препарата относятся: 
быстрая и практически полная абсорбция (прием пре-
парата с пищей не снижает этот показатель), высокая 
биодоступность при пероральном приеме, минималь-
ный метаболизм (метаболизм в печени отсутствует), 
гидролиз ацетамидной группы, преимущественное 
выведение с мочой – примерно 34 % дозы препарата 
проходит метаболизм и 66 % в неизмененном виде вы-
водится с мочой (у детей метаболизм на 30 % выше, 
чем у взрослых), отсутствие влияния на систему цито
хромов P450, отсутствие феномена аутоиндукции, низ-
кий процент связывания с белками (< 10 %), линейная 

фармакокинетика, отсутствие необходимости в опре-
делении концентрации в плазме, длительное фармако-
динамическое действие (что позволяет принимать пре-
парат 2 раза в день), высокий терапевтический индекс 
[1, 91]. Период полувыведения у взрослых здоровых 
добровольцев и взрослых с эпилепсией составляет 6– 
8 ч, у детей с эпилепсией – 5–7 и пожилых здоровых 
добровольцев – 10–11 ч [76]. Так как препарат имеет 
низкий процент связывания с белками и не метаболи-
зируется в  печени, для  леветирацетама характерен 
очень низкий потенциал лекарственных взаимодейст-
вий (с другими АЭП и препаратами других групп, в том 
числе оральными контрацептивами) по  сравнению 
с  другими антиконвульсантами, что  крайне важно 
при политерапии и служит очень важным преимуще-
ством препарата [64]. Однако другие АЭП могут влиять 
на уровень леветирацетама: при совместном примене-
нии препарата с АЭП – индукторами микросомальных 
ферментов печени (фенобарбитал, фенитоин, карба-
мазепин) распад леветирацетама может ускоряться 
на 20–37 % [83]. Этот факт следует учитывать при по-
литерапии.

Выпускается в  форме таблеток (по  250, 500 
и 1000 мг; возможно деление и измельчение таблеток), 
раствора для пероральнoго применения (100 мг / мл, 
флакон 300  мл); разработана также жидкая форма 
для парентерального введения (концентрат для при
готовления инъекционного раствора 100 мг / мл, ампу-
лы по 5 мл, для применения в тех ситуациях, когда пер
оральное введение невозможно). Средняя терапев
тическая доза у  взрослых варьирует от  1000 
до  3000 мг / сут. У  детей в  возрасте от  6 месяцев 
до 17 лет с массой тела менее 50 кг терапевтическая 
доза составляет 20–60 мг / кг / сут. Препарат назначает-
ся в низкой дозе с дальнейшим постепенным повыше-
нием. Рекомендованный режим титрования – начиная 
с 20 мг / кг / сут, увеличивая дозу на 20 мг / кг / сут каждые 
14 дней. У детей в возрасте от 1 до 6 месяцев начальная 
доза составляет 7 мг / кг 2 раза в сутки, в зависимости 
от клинической эффективности и переносимости доза 
может быть повышена до 21 мг / кг 2 раза в сутки. Уве-
личение дозы не должно превышать 7 мг / кг 2 раза 
в сутки каждые 2 нед.

Леветирацетам одобрен в монотерапии для стар-
тового лечения впервые выявленной парциальной 
эпилепсии у пациентов с 16 лет, с вторичной генера-
лизацией или без нее; другие зарегистрированные по-
казания к применению препарата включают: приме-
нение в  дополнительной терапии парциальных 
приступов с вторичной генерализацией или без нее 
у детей с 1 месяца – для формы орального раствора 
и с 6 лет – для таблетированной формы; с 12 лет при-
менение в дополнительной терапии миоклонических 
приступов при юношеской миоклонической эпилеп-
сии (ЮМЭ), а также для лечения генерализованных 
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тонико-клонических приступов при идиопатической 
генерализованной эпилепсии (ИГЭ) [64].

Эффективность леветирацетама в лечении эпилепсии
Эффективность леветирацетама в лечении эпи-

лепсии подтверждена в многочисленных рандоми-
зированных контролируемых многоцентровых ис-
следованиях. Леветирацетам в  дополнительной 
терапии и монотерапии уменьшает частоту присту-
пов у взрослых и детей с резистентными фокальны-
ми приступами в  достоверно большей степени, 
чем плацебо. Доказана не меньшая эффективность 
монотерапии леветирацетамом по сравнению с кар-
бамазепином с контролируемым высвобождением 

у  пациентов с  впервые диагностированными фо-
кальными приступами. Леветирацетам также досто-
верно эффективней плацебо в дополнительной те-
рапии ИГЭ с  миоклоническими приступами 
и  генерализованными судорожными приступами 
[64]. Кроме того, у пациентов, получавших левети-
рацетам, отмечено достоверное улучшение связан-
ного со  здоровьем качества жизни по  сравнению 
с плацебо [64].

Международные рекомендации  
по применению леветирацетама
В табл. 1 представлены современные показания 

к применению леветирацетама и других АЭП в каче-

Таблица 1. Новые рекомендации Международной противоэпилептической лиги (International League Against Epilepsy – ILAE) по инициальной 
монотерапии АЭП при различных типах эпилептических приступов и различных эпилептических синдромах [38]

Тип приступов или эпилептический 
синдром

Исследования 
I класса, n

Исследования 
II класса, n

Исследования 
III класса, n

Доказательный уровень эффективности препарата
(перечисление препаратов в алфавитном порядке) 

Фокальные приступы у взрослых 4 1 34

A: CBZ, LEV, PHT, ZNS;
B: VPA;
C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB;
D: CZP, PRM

Фокальные приступы у детей 1 0 19

A: OXC;
B: нет;
C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA, VGB;
D: CLB, CZP, LTG, ZNS

Фокальные приступы у пожилых 1 1 3

A: GBP, LTG;
B: нет;
C: CBZ;
D: TPM, VPA

Генерализованные тонико-клони-
ческие приступы у взрослых

0 0 27

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA;
D: GBP, LEV, VGB

Генерализованные тонико-клони-
ческие приступы у детей

0 0 14

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA;
D: OXC

Абсансы у детей 1 0 7

A: ETM, VPA;
B: нет;
C: LTG;
D: нет

Роландическая эпилепсия 0 0 3

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, VPA;
D: GBP, LEV, OXC, STM

ЮМЭ 0 0 1

A: нет;
B: нет;
C: нет;
D: TPM, VPA

Примечание. Уровни доказательности: А – 1 или более исследований I класса или 2 или более исследований II класса – эффективность 
данного АЭП при данной форме эпилепсии у данной категории пациентов установлена; В – 1 исследование или метаанализ II класса – АЭП, 
вероятно, эффективен; С – 2 или более исследований III класса – АЭП, возможно, эффективен; D – 1 исследование III класса или эксперт-
ная оценка, мнение опытных врачей – АЭП потенциально эффективен. CBZ – карбамазепин, LEV – леветирацетам, PHT – фенитоин, 
ZNS – зонисамид, VPA – вальпроаты, GBP – габапентин, LTG – ламотриджин, OXC – окскарбазепин, PB – фенобарбитал, TPM – топи-
рамат, VGB – вигабатрин, CZP – клоназепам, PRM – примидон, CLB – клобазам, STM – сультиам, ETM – этосуксимид.
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стве инициальной монотерапии при различных эпи-
лептических приступах и  синдромах, основанные 
на принципах доказательной медицины.

В отчете ILAE говорится о том, что окончательный 
выбор АЭП для пациента с недавно диагностирован-
ной или нелеченой эпилепсией в каждом индивиду-
альном случае должен проводиться с учетом силы те-
рапевтического действия и  общей эффективности 
лечения каждым АЭП вместе с другими факторами, 
такими как безопасность и переносимость АЭП, фар-
макокинетические свойства, лекарственные формы 
и стоимость лечения [39].

Таким образом, в соответствии с современными ре-
комендациями ILAE, леветирацетам имеет наиболее 
высокий доказательный уровень (уровень А) при ини-
циальной монотерапии фокальных приступов у взро-
слых.

Назначение АЭП – ответственность и прерогатива 
врача [84]. Врач всегда может полагаться на свой опыт 
и принимать решение при выборе АЭП, наиболее под-
ходящего для каждого конкретного больного [39]. Од-
нако принятие подобного решения требует большого 
опыта и обширного запаса знаний в разных областях, 
постоянно обновляемого и совершенствуемого; и об-
ладать всеми этими качествами может только эксперт 
в клинической эпилептологии. Поэтому врач должен 
быть информирован о наиболее перспективных и эф-
фективных доказательных подходах к применению 
АЭП в клинической практике, разработанных в насто-
ящее время.

Рекомендации, основанные на данных доказа-
тельной медицины, введены в  практику в  1991  г. 
и представляют собой наиболее рациональный и пер-
спективный терапевтический подход. Они создаются 
и пересматриваются в результате интеграции знаний, 
полученных на основе наиболее достоверных данных 
современных научных исследований и клинической 
экспертизы. Цель применения доказательной меди-
цины в практике врача заключается в выборе опти-
мальных методов лечения на основании наилучших 
доступных в настоящее время доказательств, а также 
в защите больного от методов лечения, основанных 
на непроверенных предположениях. Стратегией оп-
ределения наилучшего метода лечения обычно явля-
ется проведение правильно спланированных рандо-
мизированных клинических исследований (как 
правило, с дизайном двойного слепого исследова-
ния). Если надежных доказательств недостаточно 
или они не могут быть непосредственно применимы 
к конкретному больному, доказательный уровень ни-
же. В этих ситуациях особенное значение имеют фун-
даментальные клинические навыки, логика клини-
ческого мышления и накопленный опыт врача [74].

Рекомендации экспертов
В табл. 2 и 3 представлены показания к примене-

нию леветирацетама в  сравнении с  другими АЭП, 
по данным С. P. Panayiotopoulos (2010) [73].

В своем обзоре C. P. Panayiotopoulos (2010) предлага-
ет рекомендации, основанные на данных доказательной 

Таблица 2. Эффективность основных АЭП при разных типах эпилептических приступов (взято с изменениями из С. P. Panayiotopoulos, 2010 
[73])

АЭП

Фокальные 
приступы 
(простые 

или сложные) 

Вторично-генера-
лизованные 

тонико-клониче-
ские приступы

Первично-генерализо-
ванные тонико-клони-

ческие приступы

Миоклонические 
приступы

Абсансы

Карбамазепин
Клобазам
Клоназепам
Эсликарбамазепин
Этосуксимид
Габапентин
Лакосамид
Ламотриджин
Леветирацетам
Окскарбазепин
Фенобарбитал
Фенитоин
Прегабалин
Тиагабин
Топирамат
Вальпроат
Вигабатрин
Зонисамид

Эффективен
Эффективен

Эффективен (?)
Эффективен

– 
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

Эффективен
Эффективен

Эффективен (?)
Эффективен

–
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

Эффективен
Эффективен (?)

Неэффективен (?)
Неизвестно

–
–

Неизвестно
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

–
–

Эффективен
Эффективен

–
Эффективен

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Неизвестно

Эффективен (?)
–

Неизвестно
Вызывает аггравацию

Эффективен
Вызывает аггравацию

Эффективен
–

Вызывает аггравацию
–

Эффективен (?)
Эффективен

–
Эффективен (?) 

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Неизвестно
Эффективен

Вызывает аггравацию
Неизвестно
Эффективен

Эффективен (?)
Вызывает аггравацию

–
–
–

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Вызывает аггравацию

Эффективен (?) 

Примечание. Курсивом выделены АЭП, которые не показаны для лечения ИГЭ, однако карбамазепин, окскарбазепин и фенитоин могут 
использоваться при некоторых формах первичных генерализованных тонико-клонических приступов.
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медицины, и делает вывод о том, что леветирацетам – 
наиболее перспективный из новых АЭП в лечении фо-
кальных и генерализованных эпилепсий [73].

Эффективность леветирацетама при резистентных 
фокальных приступах
Многочисленные исследования продемонстриро-

вали эффективность леветирацетама при симптома-
тической фокальной эпилепсии (СФЭ), резистентной 
к терапии. В опорных клинических исследованиях 
дополнительной терапии леветирацетамом в  дозе 
1000–3000 мг / сут (объединенные данные) у 40–54 % 
пациентов была достигнута редукция частоты присту-
пов > 50 %. В группе плацебо данный показатель со-
ставил 18–28 %. Средний процент редукции частоты 
приступов от  исходного уровня варьировал от  36 
до 68 % в группе леветирацетама (по сравнению с 10–
23 % в группе плацебо). Ремиссия приступов достиг-
нута у 11–35 % пациентов в группе леветирацетама 
по сравнению с 3–18 % в группе плацебо (все различия 
достигали статистически значимых значений в отно-
шении частоты простых парциальных, сложных пар-
циальных и вторично-генерализованных приступов, 
за исключением процента ремиссии простых парци-
альных приступов) [23].

В открытом исследовании T. A. Glauser et al. (2002) 
с участием 24 пациентов в возрасте 6–12 лет с рези-
стентной фокальной эпилепсией при введении леве-
тирацетама в  качестве дополнительного препарата 
ремиссия была достигнута в 8 % случаев, урежение 
приступов – у 52 % пациентов [41].

G. Coppola et al. (2004) включили в исследование 99 
детей, подростков и молодых взрослых (в возрасте от 12 

месяцев до 32 лет, средний возраст – 14 лет) с резистент-
ной к терапии симптоматической или криптогенной 
парциальной или генерализованной эпилепсией. Леве-
тирацетам применяли в дополнительной терапии. После 
периода катамнестического наблюдения (от 3 нед до 29 
мес, в среднем – 6,7 мес) у 11 (11,1 %) пациентов была 
достигнута ремиссия (криптогенная парциальная эпи-
лепсия – 5 пациентов; симптоматическая парциальная 
эпилепсия – 6 пациентов). Редукция приступов более 75 % 
зарегистрирована у 14 (14,1 %) пациентов и > 50 % – 
еще у 8 (8,1 %). Таким образом, в целом урежение при-
ступов на 50 % и более достигнуто у 22 % пациентов. 
Легкие и транзиторные побочные эффекты (преимуще-
ственно раздражительность и сонливость) зарегистри-
рованы у 17 (17,2 %) пациентов [26].

В  нашем исследовании (К. Ю.  Мухин и  соавт., 
2008) участвовали 114 пациентов с СФЭ и предполо-
жительной СФЭ. Ремиссия достигнута у 17,5 % боль-
ных, урежение приступов – у 52,5 %, без эффекта – 
27,5 %, аггравация – у 2,5 %. В целом позитивный 
эффект был достигнут в 70 % случаев [8].

G. Ganeva et al. (2004) наблюдали 20 пациентов (13 
мужчин и 7 женщин) в возрасте от 27 до 68 лет с рези-
стентной фокальной эпилепсией. Продолжительность 
заболевания составила от 10 лет до 41 года. Леветира-
цетам добавляли к предыдущей терапии в начальной 
дозе 1000 мг / сут с  постепенным увеличением дозы 
до 3000 мг / сут. Наблюдение продолжалось в течение 
14–18 мес. В течение последних 6 мес у 30 % пациентов 
наблюдалась свобода от приступов, у 40 % отмечалась 
редукция приступов 75 %. Леветирацетам хорошо пе-
реносился без значимых нежелательных явлений, тре-
бующих снижения дозы или отмены терапии [33].

Таблица 3. Рекомендации по применению новых и старых АЭП в лечении эпилептических приступов и основных эпилептических синдромов 
(взято с изменениями из C. P. Panayiotopoulos, 2010 [73])

Эпилептические приступы / синдромы

АЭП первого выбора в порядке убывания 
значимости в отдельности для старых 
и новых АЭП (новые АЭП выделены 

курсивом) 

АЭП второго выбора в порядке убывания 
значимости в отдельности для старых 
и новых АЭП (новые АЭП выделены 

курсивом) 

Фокальные (простые и сложные) приступы 
с вторичной генерализацией в генерализованые 
тонико-клонические приступы или без нее

Карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал;
леветирацетам, окскарбазепин, ламотрид-
жин, топирамат

Клобазам, вальпроат;
лакосамид, габапентин, зонисамид, 
прегабалин, тиагабин

Изолированные первично-генерализованные 
тонико-клонические приступы

Вальпроат, фенобарбитал, фенитоин;
леветирацетам, ламотриджин, топирамат

Карбамазепин;
окскарбазепин

Изолированные миоклонические приступы
Клоназепам, вальпроат, фенобарбитал;
леветирацетам

Фенитоин, этосуксимид;
топирамат, зонисамид

Изолированные абсансы (типичные и aтипич-
ные) 

Вальпроат, этосуксимид;
ламотриджин

Клоназепам;
леветирацетам, зонисамид, топирамат

Негативный миоклонус и атонические 
приступы

Этосуксимид, вальпроат;
леветирацетам

Клоназепам;
зонисамид, топирамат

Тонические приступы
Вальпроат, фенитоин, фенобарбитал;
топирамат, ламотриджин

Клоназепам, клобазам;
зонисамид
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K.  Kelly et al. (2003) наблюдали 62 пациента  
(38 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 12 до 66 лет 
с нарушениями обучения и резистентной эпилепсией. 
Пациенты принимали леветирацетам в дополнитель-
ной терапии. Через 6 мес 38 % пациентов достигли сво-
боды от приступов, средняя суточная доза у этих паци-
ентов составила 1050 мг. У 25 % пациентов наблюдалось 
сокращение частоты приступов 50 % и более на сред-
ней суточной дозе 2650 мг. Авторы заключили, что ле-
ветирацетам эффективен у больных с трудноконтро-
лируемой эпилепсией и нарушениями обучения [54].

В  проспективном исследовании Y.  Zhang et al. 
(2014) участвовали 105 детей с  симптоматической 
или криптогенной лобной эпилепсией. Леветирацетам 
применяли в комбинированной терапии в дозе 30–
40 мг / кг / сут. Высокая клиническая эффективность 
(50–100 %) отмечалась у 52 % больных. Блокирование 
эпилептиформной активности на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) зарегистрировано у  52,5 % больных. 
Побочные эффекты были минимально выражены 
и не требовали отмены препарата [97].

Применение леветирацетама у детей  
раннего возраста
Целью исследования J. E. Piña-Garza et al. (2009) 

явилась оценка эффективности и переносимости ле-
ветирацетама в дополнительной терапии у детей ран-
него возраста (от 1 месяца жизни до 4 лет) с резистент-
ными к  медикаментозной терапии фокальными 
приступами (отсутствие удовлетворительного контроля 
над приступами на фоне лечения 1 или 2 АЭП). Про-
ведено многоцентровое двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование. Паци-
ентам, включенным в  исследование, проводился 
48‑часовой видео-ЭЭГ-мониторинг в условиях стаци-
онара до и в конце 5‑дневного периода наблюдения 
после назначения препарата (леветирацетама или пла-
цебо). Дети, у которых было зарегистрировано не ме-
нее 2 фокальных приступов при проведении первич-
ного видео-ЭЭГ-мониторинга, были рандомизированы 
для приема леветирацетама (доза препарата в зависи-
мости от возраста: 40 мг / кг / сут (в возрасте от 1 до 6 ме
сяцев) и 50 мг / кг / сут – в возрасте от 6 месяцев до 4 лет) 
или плацебо. Из 175 пациентов, прошедших период 
скрининга, 116 были рандомизированы (60 получали 
леветирацетам и 56 плацебо) и включены в популяцию 
для ITT-анализа (intention-to-treat analysis – анализ 
в зависимости от назначенного лечения); 111 пациен-
тов завершили исследование. Доля респондеров (детей 
с уменьшением средней ежедневной частоты фокаль-
ных приступов) при проведении 48‑часового видео-
ЭЭГ-мониторинга (первичный параметр эффективно-
сти) составила 43,1 % для леветирацетама и 19,6 % 
для  плацебо (p = 0,013); отношение шансов (ответ 
на лечение) – 3,11 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

1,22–8,26). Средний процент редукции ежедневной 
частоты фокальных приступов по сравнению с исход-
ным уровнем составил 43,6  % для  леветирацетама 
и 7,1 % для плацебо; различия между лечебными груп-
пами – 39,2 % (95 % ДИ 17,5–62,2; p < 0,001). Отмече-
на хорошая переносимость леветирацетама у  детей 
раннего возраста. Связанные с лечением побочные 
эффекты зарегистрированы у 55,0 % пациентов, полу-
чавших леветирацетам, и у 44,6 % пациентов, получав-
ших плацебо (ITT-популяция). Из побочных эффектов 
чаще встречались сонливость (13,3 % – леветирацетам, 
1,8 % – плацебо) и раздражительность (11,7 % – леве-
тирацетам, 0 % – плацебо) [79].

Целью исследования Y. Hu et al. (2009) явилась 
оценка эффективности и безопасности дополнитель-
ной терапии леветирацетамом у детей младше 4 лет 
с резистентной эпилепсией [46]. В исследование были 
включены 112 детей в возрасте от 4 месяцев до 4 лет 
с резистентной эпилепсией, получавших леветираце-
там в качестве дополнительного препарата. Стартовая 
доза леветирацетама составила 10 мг / кг. В дальнейшем 
доза повышалась на 10 мг / кг каждую неделю до дости-
жения терапевтической дозы (20–40 мг / кг). Проводи-
лась оценка эффективности и переносимости терапии. 
Средний период наблюдения составил 13 мес (6–22 
мес). Лечение леветирацетамом было эффективно у 43 
(38,4 %) детей (снижение частоты приступов на 50 % 
или более), и у 14 (12,5 %) детей была достигнута ре-
миссия. Связанные с терапией побочные эффекты 
были расценены как легкие и включали беспокойство, 
уменьшение длительности сна, ночные страхи, сонли-
вость, тошноту и рвоту. У большинства детей побочные 
эффекты легко переносились или исчезли при умень-
шении дозы, и только в 3 случаях возникла необходи-
мость в отмене препарата. Таким образом, результаты 
исследования продемонстрировали, что леветирацетам 
эффективен и хорошо переносится в дополнительной 
терапии резистентной эпилепсии у детей младше 4 лет.

Леветирацетам при идиопатической генерализованной 
эпилепсии и юношеской миоклонической эпилепсии
К настоящему времени накоплены многочислен-

ные данные, свидетельствующие об избирательной 
эффективности леветирацетама при ИГЭ, в частности 
при ЮМЭ [4–8].

В исследовании N. Specchio et al. (2008) изучалось 
влияние леветирацетама на интериктальную эпилеп-
тиформную активность и фотопароксизмальный ответ 
на ЭЭГ у больных ЮМЭ. Обследованы 48 пациентов, 
из них 10 с впервые установленным диагнозом ЮМЭ. 
Средняя доза леветирацетама составляла 2200 мг / сут, 
а средний период наблюдения – 19,3 мес. До начала 
лечения межприступная эпилептиформная активность 
на ЭЭГ констатировалась у 91 % больных, а фотопа-
роксизмальный ответ – у 35 %. На фоне терапии леве-
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тирацетамом полная нормализация ЭЭГ констатиро-
валась в 56 % случаев, а блокирование или выраженная 
редукция фотопароксизмальной реакции  – в 76 %. 
В результате исследования авторы сделали вывод о вы-
сокой эффективности леветирацетама в блокировании 
интериктальных эпилептиформных разрядов и фото-
пароксизмального ответа на  ЭЭГ [87]. Ранее 
D. G. Kasteleijn-Nolst Trenite et al. (1996) показали эф-
фективность леветирацетама в блокировании фотосен-
ситивности у больных эпилепсией [52].

Исследование  К. Ю.  Мухина и  соавт. (2009) [7] 
включало предварительные результаты, основанные 
на применении леветирацетама в лечении 12 больных 
ЮМЭ. В общей группе стойкое купирование эпилепти-
ческих приступов было констатировано в 100 % случаев, 
а полное блокирование или выраженное уменьшение 
индекса интериктальных эпилептиформных разрядов 
на ЭЭГ – в 75 %. У 5 из 6 пациентов леветирацетам до-
стоверно уменьшил проявления фотосенситивности 
как по клиническим проявлениям, так и по данным 
ЭЭГ. Влияние леветирацетама на эпилептиформную 
активность было менее выражено в группе больных, 
получавших политерапию (комбинацию с вальпроатами 
или суксилепом), и при наличии абсансов (n = 2). Это 
согласуется с результатами исследования D. V. Sharpe  
et al. (2008), в котором отмечен недостаточный эффект 
леветирацетама при атипичном течении ЮМЭ и нали-
чии у больных абсансных приступов [82].

Эффективность леветирацетама в лечении эпилепсии 
при наследственных заболеваниях
В своем исследовании N. Specchio et al. (2010) опи-

сали выраженный терапевтический эффект у 8 девочек 
с синдромом Ретта и резистентной к лечению эпилеп-
сией [86].

Леветирацетам может быть эффективен в дополни-
тельной терапии прогрессирующей миоклонической 
эпилепсии (синдром Унферрихта–Лундборга), преиму-
щественно в отношении миоклонических приступов [80].

J. W. Cho, J. H. Lee (2014) описали эффективное 
купирование ритмичного миоклонуса правой стопы 
у 72‑летней пациентки с кортикобазальной дегенера-
цией. Антимиоклонический эффект леветирацетама, 
по мнению авторов, опосредован подавлением пато-
логической корковой возбудимости (так как купиро-
вание миоклонуса сопровождалось нормализацией 
ранее повышенной амплитуды соматосенсорных вы
званных потенциалов) [23].

Эффективность длительного лечения 
леветирацетамом
В ретроспективное многоцентровое обсервацион-

ное исследование D. Peake (2007) были включены 200 
детей в возрасте от 3 месяцев до 19 лет с различными 
резистентными формами эпилепсии. Доза леветира-

цетама варьировала от 8 до 100 мг / кг / сут (средняя 
доза – 39 мг / кг / сут). Положительный эффект достиг-
нут в 60 % случаев. Процент удержания на терапии 
через 1 год составил 49 % (с учетом того, что исследо-
вание включало только детей с тяжелыми резистент-
ными формами эпилепсии, данный показатель очень 
высок) [77].

Целью исследования R. Kuba et al. (2010) явилась 
оценка эффективности и переносимости длительной 
терапии леветирацетамом в клинической практике. 
Проведен ретроспективный анализ результатов лече-
ния 218 пациентов (преимущественно взрослых), 
в большинстве случаев страдающих фокальными фор-
мами эпилепсии, получавших леветирацетам в допол-
нительной или в монотерапии в течение длительного 
времени (до 36 мес). Оценивался показатель «удержа-
ние на терапии», учитывались причины отмены леве-
тирацетама и частота достижения ремиссии. Показа-
тель «удержание на терапии» через 6, 12, 24 и 36 мес 
после начала терапии леветирацетамом составил 91,7; 
75,2; 60,1 и 53,7 % соответственно. Леветирацетам был 
отменен у 67 (30,7 %) пациентов: в 53 случаях (79,1 %) 
в связи с недостаточной эффективностью и у 14 паци-
ентов (20,9 %) в связи с побочными эффектами. В це-
лом у 24 (11,0 %) из 218 пациентов была достигнута 
ремиссия продолжительностью 36 мес. Результаты 
исследования показали эффективность и хорошую 
переносимость длительной терапии леветирацетамом 
у взрослых пациентов с эпилепсией.

Безопасность и переносимость леветирацетама
Побочные эффекты леветирацетама, зарегистри-

рованные в клинических исследованиях, как правило, 
были легко или умеренно выражены. Леветирацетам 
не вызывал когнитивных нарушений и повышения 
веса, однако был ассоциирован с поведенческими по-
бочными эффектами у некоторых пациентов [64].

Хорошая переносимость леветирацетама в клини-
ческой практике отмечается многими авторами. Ре-
зультаты многих исследований подтверждают, 
что по переносимости леветирацетам имеет преиму-
щества перед базовыми и новыми АЭП. Наиболее рас-
пространенные побочные эффекты: сонливость, раз-
дражительность, тошнота и рвота, головокружение, 
головная боль, тремор, гиперкинезы, эмоциональная 
лабильность, раздражительность, бессонница, тревога, 
потеря аппетита и двоение в глазах. Побочные эффек-
ты обычно выражены незначительно и не требуют от-
мены препарата. Для леветирацетама характерен низ-
кий уровень системной токсичности. В  том числе 
авторы подчеркивают отсутствие системной идиосин-
кразии, токсического действия на печень, гематоток-
сического действия, эндокринных нарушений. Леве-
тирацетам связан с  низким риском развития 
идиосинкразии (в литературе встречается лишь одно 
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сообщение – K. Eleni, 2014 [31]) в отличие от карба-
мазепина и ламотриджина, наиболее часто вызываю-
щих аллергические реакции (кожная сыпь возникает 
у 10–20 % больных) [41].

Леветирацетам практически не обладает гемато-
токсическим действием. В  литературе встречается 
лишь единичное описание лейкопении у детей [30]. 
Влияния на другие гематологические параметры вы-
явлено не было.

Леветирацетам не  влияет на  функцию печени 
и поджелудочной железы (описание острого панкре-
атита и повышение уровня трансаминаз у взрослой 
пациентки, представленное N. J. Azar, P. Aune (2013), 
носит единичный характер [15]). Леветирацетам 
не влияет на рост волос и не вызывает косметических 
побочных эффектов. В современной литературе най-
дено лишь 1 сообщение о редких случаях выпадения 
волос, связанных с введением леветирацетама. X. Zou 
et al. (2014) описали 5 случаев обратимой алопеции, 
развившейся в течение 2 мес после введения левети-
рацетама [98]. Ни в одном случае алопеция не стала 
причиной отмены препарата, однако у 1 пациента этот 
побочный эффект привел к снижению дозы. Алопе-
ция – крайне редкий побочный эффект леветирацета-
ма, носит обратимый характер (при снижении дозы 
или отмене препарата).

Леветирацетам не вызывает обменных и метабо-
лических нарушений. Описан единичный случай раз-
вития симптоматической гипокальциемии и гипомаг-
ниемии у 23‑летней пациентки с эпилепсией через 
месяц после замены вальпроата на леветирацетам [12].

По мнению C. P. Panayiotopoulos (2010), основны-
ми побочными эффектами леветирацетама являются 
раздражительность, поведенческие нарушения, асте-
ния и головокружение. Однако, что крайне важно, 
леветирацетам (наряду с некоторыми другими АЭП, 
включая вигабатрин, тиагабин, прегабалин), по мне-
нию автора, не вызывает серьезных побочных реак-
ций [73].

Прием леветирацетама (наряду с ламотриджином) 
характеризуется стабильным весом тела, что повыша-
ет комплаентность этих препаратов (особенно при ле-
чении пациентов женского пола в препубертатном 
и пубертатном периодах) и позволяет избежать многих 
осложнений, связанных с развитием ожирения, – гор-
мональные изменения, нарушение менструального 
цикла, повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [23, 74]. По мнению многих авторов, 
изменение веса тела при длительной терапии часто 
снижает качество жизни больных и может привести 
к нарушению комплаентности терапии и даже к само-
произвольной отмене препарата. Поэтому выбор пре-
парата, не влияющего на вес тела (например, ламо-
триджин и  леветирацетам), имеет несомненное 
преимущество для пациентов [23].

По  мнению E.  Ben-Menachem (2007), малопо
движный образ жизни у пациентов с эпилепсией вно-
сит важный вклад в повышение веса на фоне терапии. 
Автор относит к АЭП, не влияющим на вес, ламотрид-
жин, леветирацетам и фенитоин [19].

Однако в последние годы появились данные о том, 
что  леветирацетам также может повышать [78] 
или снижать вес [35]. Однако эти единичные исследо-
вания не позволяют опровергать ранее полученные 
выводы о том, что леветирацетам не оказывает выра-
женного влияния на вес тела.

Авторы отмечают, что леветирацетам (наряду с ла-
мотриджином и габапентином) не оказывает столь 
выраженного нарушения структуры сна, как старые 
АЭП, или даже вызывает его нормализацию у пациен-
тов с эпилепсией [1].

Влияние леветирацетама на когнитивные функции, 
аффективную сферу и поведение
Многие авторы отмечают позитивное влияние ле-

ветирацетама на когнитивные функции [1, 18, 71]. 
В исследовании M. Neuwirth et al. (2006) позитивный 
эффект леветирацетама на высшую психическую сфе-
ру был зарегистрирован у 30 % пациентов [71].

Однако на фоне приема леветирацетама наруше-
ния поведения встречаются с  частотой 10–51  % 
и включают также тревогу, эмоциональную лабиль-
ность, невротические реакции, апатию, депрессию 
[20, 53, 58, 69, 72, 89]. Леветирацетам может вызывать 
или усиливать возбудимость, раздражительность, ко-
лебания настроения и агрессивность [25]. Основные 
побочные эффекты, приводящие к отмене леветира-
цетама: нарушение поведения и враждебность. Край-
не редко встречаются психотические проявления [24, 
53, 57, 75], в том числе в рамках феномена насильст-
венной нормализации [55]. По мнению многих иссле-
дователей, частота поведенческих побочных эффектов 
при приеме леветирацетама выше у детей, чем у взро-
слых; и у детей с предшествующими поведенческими 
или когнитивными нарушениями [43, 53, 57].

J. Schiemann-Delgado et al. (2011) провели много-
центровое несравнительное исследование длительной 
(48 нед) терапии леветирацетамом для оценки когни-
тивных функций и поведения у 103 детей в возрасте 
4–16 лет с фокальными приступами. Авторы отметили 
хорошую переносимость терапии; из побочных эф-
фектов наиболее часто встречались головная боль 
(24,3 %), агрессия (7,8 %) и раздражительность (7,8 %). 
Отменили препарат в связи с побочными эффектами 
у 4,9 % пациентов [81].

В исследовании М. С. Gustafson et al. (2002) с уча-
стием 155 детей, получавших леветирацетам, авторы 
выявили закономерность развития поведенческих 
побочных реакций в зависимости от предшествую-
щих нарушений поведения. У 18 из 63 детей с пред-
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шествующими поведенческими нарушениями отме-
чено усугубление поведенческих нарушений, у 25 
изменения отсутствовали, у 20 выявлено улучшение. 
Из 52 детей без предшествующих нарушений поведе-
ния в 42 случаях изменения отсутствовали, у 5 паци-
ентов отмечено улучшение и только в 5 случаях по-
веденческие нарушения появились после начала 
терапии. В 30 % случаев у детей с нарушением пове-
дения, связанным с терапией леветирацетамом, так-
же были отмечены поведенческие нарушения 
и при приеме других АЭП [43].

В литературе имеются данные о том, что введение 
пиридоксина в средней дозе 7 мг / кг / сут уменьшает 
выраженность поведенческих нарушений, возникших 
в связи с терапией леветирацетамом, однако механизм 
остается неизвестным [67].

Целью исследования P. M. Levisohn et al. (2009) бы-
ло изучение потенциального влияния леветирацетама 
на когнитивные функции в дополнительной терапии 
у детей с фокальными плохо контролируемыми при-
ступами [63]. Проведено рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование без-
опасности терапии. В исследование вошли дети (4–
16 лет; коэффициент интеллекта (IQ) ≥ 65), у которых 
было зарегистрировано не менее 1 фокального при-
ступа в течение 4 нед, предшествовавших скрининго-
вому периоду исследования, несмотря на лечение 1 или 
2 АЭП. Дети были рандомизированы в соотношении 
2:1 для  приема леветирацетама (20–60 мг / кг / сут) 
или плацебо в течение 12 нед. В исследование были 
включены и прошли рандомизацию 99 пациентов. 
Анализ результатов проводился в 2 популяциях паци-
ентов: в  ITT-анализ были включены 98 пациентов  
(64 больных, получавших леветирацетам, и 34 боль-
ных, получавших плацебо). В PP-анализ (per protocol – 
анализ данных пациентов, завершивших исследование 
в соответствии с протоколом) были включены 73 па-
циента (46 больных, принимавших леветирацетам, 
и 27 пациентов, принимавших плацебо). Оценка ког-
нитивных функций проводилась с помощью батареи 
тестов для оценки памяти и внимания Международ-
ной шкалы действия Лейтер (Leiter international per-
formance scale). Изменение показателя памяти по дан-
ной шкале (в  сравнении с  исходным уровнем) 
рассматривалось в качестве первичной конечной точ-
ки. При проведении PP-анализа методом наименьших 
квадратов (стандартная ошибка) были получены зна-
чения: 5,36 (1,78) для леветирацетама и 5,17 (2,33) 
для плацебо; различия (90 % двусторонний ДИ) со-
ставляли 0,19 (–4,69; 5,08). Леветирацетам не уступал 
плацебо по исследуемым показателям, так как нижняя 
граница при 90 % ДИ превышала установленное по-
граничное значение (–9,0). Это доказывает, что пла-
цебо не имеет преимуществ перед леветирацетамом 
по отсутствию негативного влияния на когнитивные 

функции пациентов. Не обнаружены статистически 
значимые различия между группами леветирацетама 
и плацебо по результатам нейропсихологических те-
стов: WRAML (Wide range assessment of memory and 
learning-2 indexes – Батарея оценки памяти и обуче-
ния) и показателю по шкале Лейтер для оценки иссле-
дователем. Средняя редукция частоты фокальных 
приступов по сравнению с исходным уровнем соста-
вила 91,5 % для леветирацетама и 26,5 % для плацебо; 
доля пациентов, у которых отмечалось уменьшение 
частоты приступов ≥ 50 % на фоне лечения, составила 
62,5 и 41,2 % соответственно; свобода от приступов 
(ремиссия) была достигнута у 46,9 и 8,8 % соответст-
венно (ITT-анализ). Побочные эффекты зарегистри-
рованы у 89,1 % пациентов, получавших леветираце-
там, и  у  85,3  % пациентов, получавших плацебо. 
Побочные эффекты, встречающиеся с частотой ≥ 10 % 
в  группе леветирацетама и  чаще встречающиеся 
при приеме леветирацетама, чем плацебо, включали 
головную боль, назофарингит, усталость, рвоту, сонли-
вость и агрессию [63].

Таким образом, влияние лечения на когнитивные 
функции не отличалось у детей, получавших в допол-
нительной терапии леветирацетам или плацебо. Леве-
тирацетам не оказывал негативного влияния на ког-
нитивные функции детей с эпилепсией. Результаты 
исследования продемонстрировали эффективность 
и хорошую переносимость леветирацетама.

В современной литературе встречается двоякое 
мнение в отношении позитивного или негативного 
влияния леветирацетама у детей с синдромом дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ) и эпилепсией. 
Имеются отдельные сообщения о положительном вли-
янии леветирацетама при  сочетании эпилепсии 
и СДВГ.

С другой стороны, в отечественной литературе 
описан случай развития СДВГ при введении левети-
рацетама [10]. В зарубежной литературе при приеме 
леветирацетама описаны случаи усиления возбудимо-
сти, раздражительности, колебаний настроения и пе-
риодической агрессивности [20, 25, 58, 72, 81, 89]. 
Важно иметь в виду, что усиление раздражительности 
и возбудимости может усиливать проявления СДВГ 
у больных эпилепсией [9].

H. Kanemura et al. (2014) изучали связь между по-
веденческими нарушениями, локализацией пароксиз-
мальных аномалий на ЭЭГ и применением леветира-
цетама у  12 детей с  первазивными расстройствами 
развития и эпилепсией [51]. В 8 случаях на ЭЭГ реги-
стрировалась фокальная эпилептиформная активность 
(спайки) в лобных отведениях, в 3 случаях – роланди-
ческие комплексы и в 1 случае – генерализованная 
эпилептиформная активность. У 8 (66,7 %) из 12 паци-
ентов получен четкий терапевтический ответ в отно-
шении редукции частоты приступов и эпилептиформ-
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ных нарушений на  ЭЭГ (≥ 50  % редукция частоты 
приступов и эпилептиформных аномалий на ЭЭГ). У 6 
(75 %) из 8 данных пациентов было отмечено улучше-
ние поведенческих проблем (≥ 50 % редукция паниче-
ского и / или агрессивного поведения). У данных 6 па-
циентов эпилептиформная активность на  ЭЭГ 
выявлялась в лобной области. Таким образом, у паци-
ентов с эпилептиформной активностью в лобной об-
ласти была получена статистически значимая корре-
ляция между редукцией эпилептиформной активности 
на ЭЭГ, уменьшением частоты эпилептических при-
ступов и улучшением поведения (p < 0,05).

В фундаментальной работе M. Mula и J. W. Sander 
(2007) все АЭП разделены по риску депрессии. Наи-
большая частота развития симптомов депрессии заре-
гистрирована на фоне терапии барбитуратами, вигаба-
трином и топираматом и достигала 10 %, однако она 
еще более высока у пациентов из группы риска по раз-
витию данных нарушений. На фоне приема зонисами-
да депрессия была зарегистрирована примерно у 7 % 
пациентов с  эпилепсией. Тиагабин, леветирацетам 
и фелбамат занимают промежуточное положение, рас-
пространенность депрессии – примерно 4 % или ниже. 
Фенитоин, этосуксимид, карбамазепин, окскарбазе-
пин, габапентин, вальпроат натрия, прегабалин и ла-
мотриджин – все эти препараты ассоциируются с низ-
ким риском развития депрессии (< 1  %). Таким 
образом, по данным M. Mula и J.W. Sander (2007), леве-
тирацетам относится к АЭП с промежуточным риском 
развития депрессии (около 4 %) [68]. J. P. Vande Griend 
et al. (2009) описали 2 случая развития депрессии 
при введении леветирацетама у пожилых пациентов 
с эпилепсией [92]. В литературе встречаются единичные 
случаи появления суицидальных мыслей, ассоцииро-
ванные с терапией леветирацетамом [28, 37, 68].

Безопасность леветирацетама  
во время беременности
По данным исследований на животных и реги-

стров беременности, леветирацетам достаточно без-
опасен во время беременности и имеет низкий тера-
тогенный риск.

Преимущества леветирацетама у женщин:
–  cочетается со всеми видами контрацепции;
–  не характерны косметические побочные эффекты;
–  не снижает фертильность;
–  не вызывает нейроэндокринных нарушений, 

в том числе аменореи;
–  минимальный тератогенный риск (2,7–3,1 %) [84].
Отмечено, что этот препарат значительно проникает 

в грудное молоко, но большинство авторов рекомендуют 
не прерывать грудного вскармливания [49, 50, 88, 95].

Исследования на животных показали отсутствие 
негативного действия леветирацетама во время бере-
менности.

J. S. Kim et al. (2007) изучали проапоптозное дейст-
вие АЭП (фенитоин, вальпроат и фенобарбитал) в не-
зрелом мозге животных, а также эффекты индуциро-
ванных (электрошоком) судорожных приступов. 
Каждый из  этих препаратов вызывал выраженную 
клеточную гибель нейронов в специфических регио-
нах мозга, в то время как леветирацетам даже в высо-
ких дозах (до  1500 мг / кг) не  оказывал подобного 
действия. Программируемая клеточная гибель, инду-
цированная вальпроатами, не изменялась после пред-
варительного электросудорожного воздействия. Ис-
следование показало, что некоторые АЭП смещают 
программируемую клеточную гибель к противополож-
ному концу спектра и провоцируют избыточную ги-
бель нейронов. Авторы идентифицировали по край-
ней мере один АЭП (леветирацетам), который был 
лишен проапоптозного эффекта в  головном мозге 
младенцев даже в высоких дозах [56].

Целью исследования J. S. Kim et al. (2007) явилось 
изучение потенциальной нейротоксичности трех АЭП 
(карбамазепин, топирамат и  леветирацетам) при 
их воздействии на развивающийся мозг крыс в моно-
терапии или в комбинациях. Выраженность клеточной 
гибели, индуцированной АЭП, оценивалась в несколь-
ких регионах головного мозга детенышей крыс (на 8‑й 
день жизни) при помощи TUNEL-метода – метода 
определения апоптоза в  гистологических срезах 
(terminal deoxyribonucleotidil transferase-mediated dUTP 
nickend labeling) – через 24 ч после проведения медика-
ментозной терапии. Карбамазепин в  монотерапии 
не усиливал нейродегенерацию в дозах до 50 мг / кг, од-
нако этот препарат значительно усиливал клеточную 
гибель в дозе 100 мг / кг. В комбинации с фенитоином 
карбамазепин в дозе 50 мг / кг, но не 25 мг / кг, значи-
тельно усиливал фенитоин-индуцированную клеточ-
ную гибель. Хотя топирамат (20–80 мг / кг) в моноте-
рапии не  индуцировал нейродегенерацию, во  всех 
дозах этот препарат вызывал экзацербацию фенитоин-
индуцированной нейродегенерации. Леветирацетам 
(250–1000 мг / кг) в монотерапии не индуцировал кле-
точную гибель и экзацербацию фенитоин-индуциро-
ванной нейродегенерации. Из всех изучаемых комби-
наций препаратов только леветирацетам (250 мг / кг) 
в сочетании с карбамазепином (50 мг / кг) не индуци-
ровал нейродегенерацию. Эти данные подтверждают 
важность оценки безопасности различных комбинаций 
АЭП, вводимых в раннем возрасте, в период активно-
го развития, и подчеркивают неправомерность экстра-
поляции (суммации) эффектов отдельных АЭП. Хотя 
карбамазепин и топирамат в монотерапии не индуци-
ровали гибель нейронов, оба препарата при комбини-
рованной терапии способствовали экзацербации фе-
нитоин-индуцированной клеточной гибели. Напротив, 
в связи с тем, что сопутствующее лечение леветираце-
тамом и карбамазепином не приводило к усилению 
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клеточной гибели в развивающемся мозге, представ-
ляется возможным избежать проявлений проапоптоз-
ного эффекта даже при политерапии путем правиль-
ного подбора комбинаций АЭП. Эти препараты 
в монотерапии или в комбинации могут рассматри-
ваться как перспективные АЭП для лечения женщин 
во время беременности, а также для лечения эпилеп-
сии у недоношенных и новорожденных [56].

В исследовании S. Hunt et al. (2006) получены дан-
ные по исходам беременности у 117 женщин, которые 
получали леветирацетам в  моно- и  политерапии 
во время вынашивания ребенка по поводу эпилепсии 
с фокальными приступами с вторичной генерализа-
цией и без нее, а также по поводу миоклонуса и гене-
рализованных приступов в рамках ИГЭ. Основным 
критерием оценки исхода беременности было возник-
новение грубых врожденных аномалий развития. 
У новорожденных детей 3 (2,7 %) женщин, которые 
получали леветирацетам в политерапии, отмечались 
грубые врожденные аномалии развития (95  % ДИ 
0,9–7,7). У всех матерей, принимавших леветирацетам 
в монотерапии, дети родились без грубых врожденных 
аномалий развития. Полученные данные достаточно 
обнадеживающие, несмотря на небольшое число на-
блюдений [47].

Во  время беременности возможно снижение 
концентрации леветирацетама. По данным исследо-
ваний, проблему может представлять повышение кли-
ренса леветирацетама во время беременности, что тре-
бует коррекции дозы [44].

По данным исследования I. Hoeritzauer et al. (2012), 
39 женщин с частыми эпилептическими приступами 
получали монотерапию леветирацетамом во  время 
беременности. Улучшение (ремиссия приступов 
или значительное урежение) было зарегистрировано 
в 17,9 % случаев, ухудшение – в 30,8 %, без изменения – 
в 51,3 %. Авторы подтвердили предположение о том, 
что  метаболизм леветирацетама может увеличиться 
во время беременности, в связи с чем доза леветираце-
тама была повышена у 48,7 % пациентов.

В исследовании E. Mawhinney et al. (2013) обобще-
ны данные об исходе беременности, включенные в ре-
гистр эпилепсии и беременности в период с октября 
2000 по август 2011 г. Анализ включал 671 беремен-
ность. Из них 304 женщины получали леветирацетам 
в монотерапии и 367 – в комбинации с другими АЭП. 
Зарегистрировано только 2 (0,70 %) случая врожден-
ных пороков развития в группе монотерапии (95 % ДИ 
0,19–2,51) и 19 (5,56 %) случаев в группе политерапии 
(95 % ДИ 3,54–8,56). Частота пороков развития в груп-
пе политерапии зависела от совместно принимаемых 
препаратов и была наименьшей при комбинации с ла-
мотриджином (1,77 %; 95 % ДИ 0,49–6,22) по сравне-
нию с  вальпроатом (6,90  %; 95  % ДИ 1,91–21,96) 
и карбамазепином (9,38 %; 95 % ДИ 4,37–18,98) [66].

S. A. Chaudhry, G. Jong и G. Koren (2014) опублико-
вали систематический обзор доступных литературных 
данных о безопасности применения леветирацетама 
во время беременности. В обзор включено 8 исследо-
ваний, отвечающих критериям включения; 5 регистров 
беременности и 1 популяционное когортное исследо-
вание. В целом у 1213 беременных женщин, включен-
ных в анализ, было диагностировано 27 (2,2 %) случа-
ев врожденных пороков развития на  монотерапии 
леветирацетамом (95 % ДИ 1,53–3,22). Напротив, по-
литерапия с включением леветирацетама была ассоци-
ирована с более высокой частотой врожденных маль-
формаций  – 6,3  % (34 случаев из  541) (95  % ДИ 
4,53–8,65; р < 0,001). В 2 дополнительных исследова-
ниях изучалось влияние леветирацетама во время бе-
ременности на развитие детей – показатели развития 
детей были значительно лучше, чем в случаях воздей-
ствия вальпроевой кислоты во время беременности, 
и соответствовали показателям, полученным в конт
рольной группе (дети, матери которых не получали 
АЭП во время беременности) [22].

Таким образом, проведенный анализ показал, 
что в целом риск мальформаций плода в результате 
воздействия леветирацетама в I триместре беременно-
сти не отличается от популяционного риска (1–3 %) 
и леветирацетам не  оказывает негативное влияние 
на развитие ребенка.

Грудное вскармливание. Леветирацетам, а  также 
этосуксимид, вигабатрин, габапентин, прегабалин 
практически не связываются с белками, поэтому мож-
но ожидать их поступления в грудное молоко в боль-
ших количествах; и их концентрация в грудном моло-
ке может быть эквивалентна концентрации в плазме 
матери. Однако плазменная концентрация АЭП у но-
ворожденных, получающих грудное вскармливание, 
во всех случаях ниже ожидаемой в связи с высокими 
показателями элиминации [50, 88, 95].

Безопасность и переносимость леветирацетама 
у пожилых пациентов
Сравнительная эффективность и переносимость 

АЭП у пожилых больных фокальной эпилепсией рас-
сматривалась в исследовании K. Werhahn et al. (2012). 
В исследовании участвовали пациенты 60 лет и старше 
с впервые выявленной фокальной эпилепсией с на-
значением монотерапии. Применялись следующие 
АЭП: карбамазепин CR (200–1200 мг / сут), леветира-
цетам (500–3000 мг / сут) и  ламотриджин (50–
300 мг / сут). Титрование дозы проводили в течение  
6 нед. Результаты исследования показали, что карба-
мазепин CR уступает по эффективности леветираце-
таму и ламотриджину, причем леветирацетам перено-
сится лучше других препаратов. Авторы сделали вывод 
о том, что леветирацетам по критериям эффективно-
сти / переносимости может быть рекомендован в каче-
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стве стартовой монотерапии фокальной эпилепсии 
пожилых людей [94].

V. Belcastro et al. (2007) сообщают о монотерапии 
леветирацетамом в суточной дозе 1000–1500 мг у па-
циентов с болезнью Альцгеймера с поздним началом 
приступов. У 72 % пациентов отмечалась ремиссия 
в течение 1 года, 16 % прекратили прием леветираце-
тама из‑за непереносимости препарата, 8 % не отве-
тили на проводимую терапию, 4 % преждевременно 
выбыли из исследования [17].

J. Groselj et al. (2005) провели анализ переносимо-
сти АЭП в исследованиях, включавших пациентов 
пожилого возраста. Наилучшая переносимость (мень-
ший процент отмены АЭП в связи с плохой перено-
симостью) зарегистрирована для топирамата, далее 
следуют ламотриджин и леветирацетам, менее благо-
приятные показатели выявлены для окскарбазепина 
и особенно карбамазепина (табл. 4) [42].

Аггравация эпилепсии
К настоящему времени получен целый ряд сооб-

щений зарубежных и отечественных авторов о воз-
можности аггравации при приеме АЭП [11, 21, 34, 36, 
70, 85]. В том числе у 2 пациентов на фоне терапии 
леветирацетамом описано развитие (в качестве прояв-
ления аггравации) бессудорожного эпилептического 
статуса [13], у 2 пациентов – развитие негативного 
эпилептического миоклонуса и постоянной спайк-
волновой активности в медленном сне [21], у 6 детей – 
аггравация абсансов при различных формах эпилеп-
сии [14]. В целом аггравация чаще встречается у детей. 
Однако к настоящему времени получены лишь отдель-
ные сообщения с небольшим числом наблюдений, 
что не позволяет утверждать повышенный риск аггра-

вации приступов определенного типа. По данным об-
зора E. R. Somerville (2002), в клинических исследова-
ниях леветирацетама аггравация фокальных приступов 
при  приеме препарата встречалась не  чаще, 
чем при приеме плацебо. Автор предполагает, что аг-
гравация может быть связана со спонтанным ухудше-
нием в течение заболевания, а не с приемом АЭП [85].

Леветирацетам (препарат Кеппра®) в форме раствора 
для приема внутрь
Раствор леветирацетама (регистрация по примене-

нию в комбинированной терапии фокальной эпилеп-
сии у пациентов с 1 месяца жизни) представляет собой 
новую удобную для применения лекарственную форму 
данного препарата. В 1 мл раствора содержится 100 мг 
препарата. Средние дозировки: 30–80 мг / кг / сут. Реко-
мендован прием 3 раза в сутки. Леветирацетам в форме 
раствора для перорального применения имеет несом-
ненные преимущества у детей раннего возраста, а так-
же у пациентов с детским церебральным параличом, 
тяжелой умственной отсталостью. Раствор леветира-
цетама не содержит алкоголя и сахара. Все формы ле-
ветирацетама для перорального применения биоэкви-
валентны и взаимозаменяемы. У детей с весом менее 
20 кг J. W. Wheless (2007) рекомендует начинать тера-
пию леветирацетамом с раствора, чтобы начать титра-
цию с требуемых низких доз. Раствор леветирацетама 
можно принимать как во время еды, так и вне приема 
пищи [96].

Исследования продемонстрировали биоэквива-
лентность раствора и таблетированной формы левети-
рацетама.

В одноцентровом рандомизированном открытом 
перекрестном исследовании I фазы (R. Coupez et al., 
2003) каждый из 24 здоровых добровольцев получал од-
нократно 750 мг леветирацетама в  форме раствора 
или в таблетках в зависимости от группы рандомизации 
(7,5 мл 10 % раствора или 750 мг в таблетках) в 1‑й день 
исследования и аналогичную дозу в другой форме пре-
парата на 8‑й день исследования. В течение 36 ч после 
каждого введения препарата проводили серию заборов 
крови для оценки фармакокинетических параметров. 
Исследование показало биоэквивалентность 2 форм 
леветирацетама по основным фармакокинетическим 
параметрам (различия показателей: площадь под кривой 
«концентрация–время» и максимальная концентрация 
в плазме не выходили за пределы 80–125 %, что указы-
вает на биоэквивалентность). Отмечена хорошая пере-
носимость 2 лекарственных форм препарата [27].

Изучались фармакокинетические особенности ле-
ветирацетама в форме раствора и различия фармако-
кинетики препарата, связанные с возрастом.

T. A. Glauser et al. (2007) оценивали фармакоки-
нетические параметры леветирацетама и его основ-
ного метаболита у  12 пациентов младенческого 

Таблица 4. Переносимость новых АЭП у пожилых людей [42]

АЭП

Пациенты 
пожилого возраста, 

прекратившие 
лечение препаратом 

в связи с плохой 
переносимостью, %

Источник

Топирамат 14 J. Groselj et al. (2005)

Ламотриджин 18–20
M. Nieto-Barrera et al. 
(2001), M.J. Brodie et al. 
(1999)

Леветирацетам 19
J.A. Ferendelli et al. 
(2003)

Окскарбазепин 27 E. Kutluay et al. (2003)

Карбамазепин 42–52
M. Nieto-Barrera et al.
(2001), M.J. Brodie et al. 
(1999)
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и детского возраста (от 2,3 до 46,2 месяца) в течение 
24 ч после однократного приема раствора для перо-
рального введения в дозе 20 мг / кг. Леветирацетам 
быстро всасывался и достигал максимальной кон-
центрации в плазме (tmax) через 1,4 ± 0,9 ч после вве-
дения. Средний период полувыведения (t1 / 2) соста-
вил 5,3 ± 1,3 ч, клиренс – 1,46 ± 0,42 мл / мин / кг. 
Значимых различий фармакокинетики в зависимо-
сти от пола пациентов выявлено не было. Нежела-
тельные явления были зарегистрированы у 3 паци-
ентов, однако были расценены как  не  связанные 
с приемом леветирацетама. Авторы сделали вывод 
о том, что средний период полувыведения леветира-
цетама короче, а клиренс выше у младенцев и детей, 
чем у взрослых (в соответствии с ранее опубликован-
ными данными). При определении терапевтической 
дозы необходимо учитывать особенности клиренса, 
связанные с возрастом пациента. Результаты иссле-
дования показали, что  в  этой возрастной группе 
доза леветирацетама должна быть выше, чем у взро-
слых. Отмечена хорошая переносимость левети
рацетама [40].

Результаты исследований продемонстрировали 
благоприятные органолептические свойства, легкость 
и  удобство применения раствора леветирацетама 
для перорального введения, хорошую переносимость 
и высокую приемлемость и комплаентность терапии.

В перекрестном обсервационном исследовании 
J. Matías-Guíu et al. (2010) проведена оценка приме-
нения леветирацетама в форме раствора в клиниче-
ской практике. Пациенты в возрасте 16 лет и старше 
(получавшие леветирацетам в форме раствора не ме-
нее 28 дней) заполнили опросники, оценивающие 
удобство применения данной лекарственной формы 
препарата и  переносимость (побочные эффекты). 
В  исследовании участвовали 389 пациентов, 361 
(92,8 %) из них отметил удобство применения препа-
рата и удовлетворенность терапией, все больные оце-
нили переносимость препарата; 236 (65,3 %) из 361 
пациента отметили приемлемость и удобство приме-
нения раствора леветирацетама; 150 (41,5 %) из 361 
оценивали органолептические свойства препарата 
как «приятные» или «очень приятные», 196 (54,3 %) 
из 361 отметили, что препарат не имеет сильного вку-
са и оставляемое препаратом послевкусие не вызы-
вало неприятных ощущений; 75,3 % оценили препа-
рат как «простой в применении» или «очень простой 
в применении»; 61,8 % – как «удобный в примене-
нии» или «очень удобный в применении». Отмечена 
положительная взаимосвязь между оценкой прием-
лемости препарата, благоприятными органолептиче-
скими характеристиками, легкостью и  удобством 
в применении и оценкой пациентом комплаентности 
терапии (р < 0,0001 для каждого из параметров). Пре-
имущества леветирацетама отметили 176 из 353 па-

циентов, которые ранее принимали другой АЭП, 
и 127 (72,2 %) из 176 отдали предпочтение раствору 
леветирацетама. Побочные эффекты отметили 39 
(10 %) из 389 пациентов. Таким образом, взрослые 
пациенты с парциальными приступами отметили вы-
сокую приемлемость и хорошую переносимость ле-
ветирацетама в  форме раствора для  перорального 
применения [65].

Применение леветирацетама у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями
Длительное лечение леветирацетамом, по данным 

исследований, хорошо переносится и не ассоцииру-
ется со значительными лекарственными взаимодей-
ствиями. Это имеет особое значение у больных эпи-
лепсией, получающих политерапию, а  также 
у пациентов с сопутствующими заболеваниями, по-
лучающих кроме АЭП также и  препараты других 
групп. Следует учитывать частое сочетание эпилепсии 
с другими заболеваниями. При этом пациенты полу-
чают многочисленные препараты других групп в со-
четании с АЭП, что повышает риск лекарственных 
взаимодействий и  может ухудшать как  эффектив-
ность, так и переносимость терапии. АЭП нового по-
коления, имеющие линейный фармакокинетический 
профиль, имеют явное преимущество перед старыми 
АЭП в лечении пациентов с эпилепсией и сопутству-
ющей патологией. АЭП широко применяются в лече-
нии различных неэпилептических синдромов в не-
врологии и  психиатрии. C.  Johannessen Landmark 
(2008) представил обзор клинической эффективности 
АЭП при заболеваниях неэпилептического спектра, 
основанный на недавно опубликованных результатах 
доклинических и клинических исследований; пред-
принимаются попытки установить связь между тера-
певтической эффективностью АЭП и механизмом 
действия препаратов, а также патофизиологическими 
процессами, ассоциированными с этими заболевани-
ями [48].

Таким образом, клинические исследования про-
демонстрировали эффективность и хорошую перено-
симость леветирацетама у пациентов с эпилепсией 
и некоторыми сопутствующими заболеваниями. Ле-
ветирацетам эффективен и хорошо переносится у раз-
ных категорий пациентов, в том числе у детей и под-
ростков, женщин (детородного возраста, беременных) 
и пожилых людей. Однако, поскольку благоприятные 
показатели эффективности и переносимости препа-
рата были получены в клинических и постмаркетин-
говых исследованиях с применением оригинального 
леветирацетама, рекомендуется применение ориги-
нального препарата, тем более у пациентов особых 
категорий – детей и подростков.

Принципиально важен благоприятный фармако-
кинетический профиль леветирацетама, включая ли-
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нейную кинетику, незначительную выраженность ле-
карственных взаимодействий (что  благоприятно 
отличает леветирацетам от других препаратов, особен-
но старых и традиционных АЭП).

Полученные результаты исследований позволяют 
сделать вывод о  том, что  леветирацетам  – хорошо  
изученный и перспективный препарат для лечения 
разных форм эпилепсии в моно- и политерапии.
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Введение
Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 

(СДВГ) характеризуется триадой симптомов: наруше-
нием внимания, гиперактивностью, импульсивностью 
(в Международной классификации болезней 10‑го 
пересмотра кодируется как F90) и является наиболее 

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью.  
Клиническая лекция

А.С. Котов, М.Н. Борисова, М.В. Пантелеева, Ю.В. Матюк, А.В. Шаталин
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского;  

Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2

Контакты: Алексей Сергеевич Котов alex-013@yandex.ru

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) – серьезная проблема для детских неврологов. Распространенность СДВГ 
в развитых странах варьирует от 1 до 20 %. СДВГ характеризуется триадой симптомов: нарушением внимания, гиперактивностью, 
импульсивностью (в Международной классификации болезней 10-го пересмотра кодируется как F90) и является наиболее распро-
страненным поведенческим расстройством у детей. Этиология СДВГ остается дискутабельной до настоящего времени, сущест-
вует несколько основных концепций происхождения данного синдрома. Проявления СДВГ могут служить причиной семейных кон-
фликтов, плохих отношений с ровесниками, нарушения социальной и школьной адаптации, трудностей обучения, снижения 
успеваемости, несчастных случаев и травм, курения, злоупотребления психоактивными веществами (токсикомания, наркомания), 
правонарушений, антисоциального поведения, тем самым оказывая негативное влияние на все сферы жизни пациента. Проявления 
СДВГ могут сохраняться у взрослых, что приводит к трудностям в работе, низкой самооценке, проблемам в семейной жизни, зло-
употреблению алкоголем, психоактивными веществами и другим неблагоприятным последствиям. Авторы описывают этиологию, 
патогенез, принципы диагностики (включая диагностические шкалы и тесты), дифференциальный диагноз (с перечислением большой 
группы различных заболеваний, проявления которых могут напоминать СДВГ), лечение и прогноз синдрома. В рамках терапевтиче-
ской коррекции авторы представляют определение и основные принципы Монтессори-терапии, включая рекомендации родителям 
и близким по поведению с детьми с СДВГ. 

Ключевые слова: синдром дефицита внимания с гиперактивностью, невнимательность, гиперактивность, импульсивность, этио
логия, патогенез, диагноз, дифференциальный диагноз, терапия, медикаментозная коррекция, Монтессори-терапия, прогноз
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Attention deficit hyperactivity disorder. A clinical lecture

A.S. Kotov, M.N. Borisova, M.V. Panteleeva, Yu.V. Matyuk, A.V. Shatalin
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkinа St., Moscow, 129110, Russia

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a serious problem to pediatric neurologists. The prevalence of ADHD in developed coun-
tries ranges from 1 to 20 %. ADHD is characterized by a triad of symptoms: inattention, hyperactivity, and impulsivity (the International 
Statistical Classification of Diseases, 10th revision, codes it as F90) and it is the most common conduct disorder in children. The etiology of 
ADHD remains disсutable to the present day; there are a few basic concepts of the origin of this disorder. Its manifestations may be a reason  
for family conflicts, poor peer relationships, social and school maladjustment, learning problems, lower academic performance, accidents 
and injuries, smoking, psychoactive substance abuse (toxicomania, narcomania), delinquencies, deviant social behavior, thus having  
a negative impact on all spheres of a patient’s life. The manifestations of ADHD may continue in adulthood, resulting in work and family 
life problems, low self-evaluation, alcohol and psychoactive substance abuse, and other unfavorable consequences. The authors describe 
the etiology, pathogenesis, diagnostic principles (diagnostic scales and tests), differential diagnosis (by setting out a large group of different 
diseases, the manifestations of which can mimic ADHD), treatment, and prognosis of the disorder. Within its therapeutic correction frame-
work, the authors present the definition and general principles of Montessori therapy, including recommendations for parents and relatives 
to deal with children with ADHD.

Key words: attention deficit hyperactivity disorder, inattention, hyperactivity, impulsivity, etiology, pathogenesis, diagnosis, differential diag-
nosis, therapy, drug correction, Montessori therapy, prognosis

распространенным поведенческим расстройством 
у детей.

Проявления СДВГ могут служить причиной се-
мейных конфликтов, плохих отношений с ровесника-
ми, нарушения социальной и школьной адаптации, 
трудностей обучения, снижения успеваемости, не-
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мы, гипоксия плода, внутриутробные интоксикации 
и инфекции, искусственное вскармливание, алимен-
тарная недостаточность, авитаминозы, травмы, инток-
сикации, особенности воспитания, играют значитель-
ную роль в происхождении СДВГ [2, 4, 7].

Диагностические критерии синдрома
Выделяют 3 подтипа СДВГ:
а) с преобладанием симптомов невнимательности;
б) с преобладанием симптомов гиперактивности 

и импульсивности;
в) смешанный тип.
Симптомы невнимательности: неспособность вни-

мательно следить за деталями или совершение беспеч-
ных ошибок в школьной программе, работе или другой 
деятельности; трудности концентрации внимания на за-
даниях или в игровой деятельности; трудности в выпол-
нении повседневных дел (не являющиеся следствием 
оппозиционного поведения или неспособности понять 
инструкции); нарушение организации заданий и дея-
тельности, забывчивость, повышенная отвлекаемость 
на внешние стимулы.

Симптомы гиперактивности: беспокойные неумест-
ные движения руками и ногами, неусидчивость, не
адекватная шумная активность в играх, трудность ти-
хого проведения досуга.

Симптомы импульсивности: нетерпеливость, за-
труднения при ожидании очереди в играх или группо-
вых занятиях, прерывание разговоров или игр других 
людей, повышенная разговорчивость без адекватной 
реакции на социальные ограничения.

Для  постановки диагноза необходимо наличие  
6 из  перечисленных симптомов невнимательности 
и более, 6 из перечисленных симптомов гиперактивно-
сти и импульсивности и более, которые сохраняются 
не менее 6 мес и выражены настолько, что свидетель-
ствуют о недостаточной адаптации и несоответствии 
нормальным возрастным характеристикам.

Тяжесть СДВГ оценивается по шкале Коннерса 
(1997):

• минимальная – незначительное отличие пове-
дения от здоровых детей;

• легкая – ухудшение поведения в новом окру-
жении;

• умеренная – значительные трудности в школе;
• выраженная – значительные трудности в школе 

и в общении с окружающими.
Дифференциальный диагноз СДВГ включает в се-

бя индивидуальные особенности личности и темпера-
мента, при этом характеристики поведения активных 
детей не выходят за границы возрастной нормы, уро-
вень развития высших психических функций хоро-
ший. Помимо этого, выделяют ряд нозологических 
форм, требующих дифференциальной диагностики 
с СДВГ:

счастных случаев и травм, курения, злоупотребления 
психоактивными веществами (токсикомания, нарко-
мания), правонарушений, антисоциального поведе-
ния, тем самым оказывая негативное влияние на все 
сферы жизни пациента. Проявления СДВГ могут со-
храняться у взрослых, что приводит к трудностям в ра-
боте, низкой самооценке, проблемам в семейной жиз-
ни, злоупотреблению алкоголем, психоактивными 
веществами, криминальным поступкам [13].

Распространенность синдрома дефицита внимания 
с гиперактивностью в детской популяции
СДВГ – одно из самых частых поведенческих рас-

стройств у детей [9]. По результатам современных за-
рубежных эпидемиологических исследований, распро-
страненность СДВГ в детской популяции составляет 
от 2 до 12 % (в среднем 3–7 %) [11, 14]. Несколько ис-
следований распространенности СДВГ в России пока-
зали очень противоречивые результаты: В. Р.  Кучма 
и А. Г. Платонова (1997), обследовав с помощью опрос-
ников, разработанных Американской психиатрической 
ассоциацией (1994), около 1000 школьников 6–8 лет, 
получили распространенность СДВГ на уровне 28,1 % 
для выборки в целом (34,4 % для мальчиков и 21,7 % 
для  девочек), И. П.  Брязгунов и  Е. В.  Касатикова 
(2001) – 7,0 % случаев, a V. Ruchkin et al. (2006) – 6,3 %. 
СДВГ значительно чаще встречался в популяции у лиц 
мужского пола (в среднем в соотношении 3:1) [2, 5, 10].

По данным скрининга, проведенного в Москов-
ской области (анкетный метод), распространенность 
синдрома составила 16,4 %, из них комбинированный 
(смешанный) вариант – 48,8 %, с преобладанием де-
фицита внимания – 43,9 %, гиперактивности – 7,3 %.

Этиология синдрома дефицита внимания 
с гиперактивностью
Этиология СДВГ остается дискутабельной до на-

стоящего времени. Авторы предлагают несколько кон-
цепций происхождения данного синдрома, одна из ко-
торых – генетическая концепция, согласно которой 
СДВГ является полигенным расстройством, его раз-
витие детерминировано множеством генов [12]. Ней-
робиологическая и нейрофизиологическая концепции 
связывают появление СДВГ со снижением локально-
го мозгового кровотока в лобной коре и подкорковых 
узлах [8], дефицитом торможения в сенсомоторной 
системе как на уровне корковых структур (лобной до-
ли), так и на уровне подкорковых образований (хво-
статое ядро), вызывающих активацию сенсомоторной 
коры [3].

Такие средовые медико-биологические и социаль-
но-психологические факторы, как пренатальная и пе-
ринатальная патология, недоношенность, задержка 
внутриутробного развития, токсикозы и угроза преры-
вания беременности на ранних сроках, родовые трав-
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• тревожные расстройства;
• последствия перенесенной черепно-мозговой 

травмы;
• нейроинфекции, интоксикации;
• астенический синдром при соматических забо-

леваниях;
• специфические расстройства развития школьных 

навыков: дислексия, дисграфия, дискалькулия;
• эндокринные заболевания (патология щитовид-

ной железы, сахарный диабет);
• нейросенсорная тугоухость;
• наследственные синдромы: Туретта, Вильямса, 

Смита–Мажениса, Беквита–Видемана, фрагильной  
Х-хромосомы;

• психические расстройства: нарушения поведе-
ния, аффективные расстройства, умственная отста-
лость, аутизм, шизофрения.

Рекомендуемый алгоритм нейропсихологического 
тестирования
Для психологической оценки показателей внима-

ния может применяться компьютерный психодиагно-
стический комплекс Effecton Studio 2006 [6].

Дошкольный возраст – пакет диагностических игр 
«Зоопарк»:

• тест «Найди ежика» – интенсивность внимания;
• тест «Поиграй с фламинго» – устойчивость вни-

мания;
• тест «Накорми обезьян»  – переключаемость 

внимания.
Школьный возраст – пакет «Внимание»:
• тест «Корректор» (компьютерный вариант кор-

ректурной пробы Бурдона) – концентрация внимания;
• тест «Красное и черное» (компьютерный вари-

ант 3‑й части теста Шульте–Горбова) – переключение 
внимания;

• тест «Нарисуй человека» (методика составления 
рассказа по серии последовательных картинок, зри-
тельно-моторный гештальт-тест Бендер) – суммарная 
оценка развития речи и мышления.

Принципы комплексной терапии синдрома дефицита 
внимания с гиперактивностью
Психолого-педагогическая коррекция
Консультации психолога и педагога следует про-

водить на  протяжении всего лечебного процесса 
не менее 1 раза в 2 мес. В ходе первичного психоло-
гического обследования определяется психолого-пе-
дагогический статус ребенка, основные симптомы 
дефицитарности и  несформированности высших 
психических функций. Составляется индивидуаль-
ная коррекционная программа, направленная 
на формирование либо перестройку несформирован-
ных, поврежденных функций, профилактику воз-
никновения вторичных симптомов с применением 

Монтессори-материалов. Родители обучаются ос-
новным коррекционным приемам работы с ребен-
ком, информируются о  новых способах общения 
с детьми, решения конфликтных ситуаций в школе 
и дома, знакомятся с отличными от общеобразова-
тельной школы способами формирования школьных 
навыков на основе Монтессори-педагогики, с мето-
дикой изготовления Монтессори-материалов из под-
ручных средств.

Монтессори-терапия основана на  принципах 
Монтессори-педагогики, разработанной итальянским 
педагогом и врачом Марией Монтессори (1870–1952). 
Основополагающая идея Монтессори-педагогики – 
свободное гуманистическое воспитание под девизом: 
«Помоги мне сделать это самому». При обучении ре-
бенок и его индивидуальность ставятся во главу угла. 
Влияние педагога на ребенка в «Монтессори-среде» 
опосредовано, осуществляется с помощью автодидак-
тизма: дети сами свободно выбирают себе материал 
для обучения, но работают с ним так, как задумал пе-
дагог и как того требует дидактический материал. Темп 
обучения индивидуальный, зависит от личностных 
особенностей и способностей ребенка, его темпера-
мента, уровня развития и обучаемости [1].

Рекомендации родителям по Монтессори-педагогике
• Структурирование пространства жизни ребенка: 

в  помещении проживания не  должно быть хаоса, 
исключается большое количество игрушек, элементов 
мебели; зона для занятий отделена от игровой, обес-
печивается свободный доступ ко всем личным пред-
метам: одежде, игрушкам, средствам гигиены; распо-
ложение вещей упорядочено, наиболее значимые 
предметы должны находиться на доступном уровне 
для визуального восприятия.

• Строгое соблюдение режима дня с обязательным 
символическим обозначением разных видов деятельнос-
ти ребенка с помощью графических рисунков и меток.

• Единые требования родителей к ребенку и сис-
тема поощрений и наказаний.

• В  процессе занятий инструкции и  просьбы 
должны быть четкими и конкретными, чтобы не от-
влекать ребенка от выполнения заданий. При форму-
лировке инструкции рекомендуется устанавливать 
телесный контакт (например, взять ребенка за руки, 
посадить на колени и т. д.).

• Ребенок должен самостоятельно выбирать задания 
для выполнения (выбор ограничивается 2–3 заданиями).

• Для формирования обобщающей функции речи 
необходимо использовать 3-ступенчатый урок (зна-
комство ребенка с каким‑либо понятием, возмож-
ность самостоятельной работы, введение понятия 
в активный словарь).

• Для развития произвольной концентрации вни-
мания при работе с Монтессори-материалом акценти-
ровать внимание на последнем действии (зрительное 
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сосредоточение на последней капле при переливании 
из кувшина в кувшин, рассыпанные горошины на под-
носе при пересыпании и т. д.).

• Принцип ограничения рабочего места в процес-
се индивидуальной работы (стол, поднос, коврик).

• Для формирования сенсомоторных функций 
использовать упражнения по отработке бытовых на-
выков (пересыпание, переливание, работа с различ-
ными рамками, застежками и проч.).

• Для улучшения зрительно-моторной координа-
ции использовать работу с Монтессори-материалами: 
рисование на песке и манке, обводка шероховатых 
букв и цифр, различные виды штриховок, применение 
двойной линии контура обводки.

• Для формирования математических навыков 
использовать Монтессори-материалы, позволяющие 
перевести абстрактные математические действия (сло-
жение, вычитание, умножение и деление) в предмет-
ный план (работа с числовыми штангами, числовыми 
веретенами и т. д.).

• В процессе занятий физкультурой в домашних 
условиях уделять особое внимание движениям по кру-
гу в сочетании с постановкой правильного дыхания.

Рекомендации родителям и близким по поведению 
с детьми с СДВГ [4]

• В своих отношениях с ребенком придерживай-
тесь «позитивной модели». Хвалите его в каждом слу-
чае, когда он этого заслужил, подчеркивайте успехи. 
Это поможет укрепить уверенность ребенка в собст-
венных силах.

• Избегайте повторения слов «нет» и «нельзя».
• Говорите сдержанно, спокойно, мягко.
• Давайте ребенку только одно задание на определен-

ный отрезок времени, чтобы он мог его завершить. 
Для подкрепления устных инструкций используйте 
зрительную стимуляцию.

• Поощряйте ребенка за все виды деятельности, 
требующие концентрации внимания (например, ра-
бота с кубиками, раскрашивание, чтение).

• Поддерживайте дома четкий распорядок дня. 
Время приема пищи, выполнение домашних заданий 

и сна ежедневно должно соответствовать этому распо-
рядку.

• Избегайте по возможности скоплений людей. 
Пребывание в крупных магазинах, на рынках, в ресто-
ранах и т. д. оказывает на ребенка чрезмерное стиму-
лирующее действие.

• Во время игр ограничивайте ребенка лишь од-
ним партнером. Избегайте беспокойных, шумных 
приятелей.

• Оберегайте ребенка от утомления, приводящего 
к снижению самоконтроля и нарастанию гиперактив-
ности.

• Давайте ребенку возможности расходовать из-
быточную энергию. Полезна ежедневная физическая 
активность на свежем воздухе: длительные прогулки, 
бег, спортивные занятия.

• Помните о том, что присущая детям с данной 
патологией гиперактивность хотя и неизбежна, но мо-
жет удерживаться под разумным контролем с помо-
щью перечисленных мер.

Фармакотерапия
Программа медикаментозного лечения СДВГ заклю-

чается в последовательном назначении комплексов пре-
паратов различных фармакологических групп. Следует 
подчеркнуть, что большинство препаратов для лечения 
СДВГ, применяемых на Западе, либо полностью запре-
щены в России (амфетамин, декстроамфетамин, метил-
фенидат), либо не одобрены для применения при СДВГ 
и не применяются в детской практике (клонидин, гуан-
фацин, бупропион, имипрамин). В  России терапия 
СДВГ традиционно включает препараты гамма-амино-
масляной кислоты, ноотропные и нейрометаболические 
препараты, а также некоторые транквилизаторы, атипич-
ные нейролептики, антидепрессанты и ингибитор обрат-
ного захвата серотонина атомоксетин. К сожалению, 
вопрос об эффективности медикаментозных методов 
коррекции СДВГ остается дискутабельным. Очевидно, 
лекарственная терапия синдрома для достижения стой-
кого и длительного результата должна сочетаться с мето-
диками педагогической коррекции и психотерапией.
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Синдром дефицита внимания с гиперактивностью:  
сопутствующие заболевания, акцент на сочетание с эпилепсией
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Синдром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) – самая распространенная причина нарушений поведения и трудностей 
обучения в дошкольном и школьном возрасте. 
У пациентов с СДВГ часто выявляются сопутствующие заболевания, создающие дополнительные диагностические и терапевтические 
проблемы и приводящие к еще большему снижению качества жизни больных. Так, СДВГ часто сочетается с эпилепсией, при этом по срав-
нению с пациентами в целом не только проявления СДВГ чаще встречаются при эпилепсии, но и эпилепсия чаще встречается среди больных 
СДВГ. Авторы рассматривают эпидемиологические факторы, причины, которые могут приводить к сочетанию этих двух заболеваний у 
одного пациента, принципы диагностики и дифференциального диагноза СДВГ у больных эпилепсией, особенности лечения данной категории 
пациентов. В том числе авторы делают акцент на том, что некоторые антиэпилептические препараты, например барбитураты, могут 
вызывать симптомы, напоминающие СДВГ (в этих случаях невнимательность и гиперактивность являются побочными эффектами те-
рапии и уменьшаются или исчезают при отмене препарата), или усиливать проявления СДВГ у пациентов с сочетанием этих двух заболе-
ваний. С другой стороны, нужно соблюдать осторожность и при выборе препаратов для лечения СДВГ в связи с возможностью учащения 
приступов. Поэтому у пациентов с СДВГ и эпилепсией следует отдавать предпочтение препаратам с отсутствием негативного влияния 
на течение сопутствующих заболеваний или с положительным терапевтическим эффектом в отношении обоих заболеваний.

Ключевые слова: синдром дефицита внимания и гиперактивности, невнимательность, гиперактивность, импульсивность, пове-
дение, обучение, трудности обучения, сопутствующие заболевания, эпилепсия, распространенность, диагностика, лечение, ан-
тиэпилептический препарат
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ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER: 
COMORBIDITIES, EMPHASIS ON CONCURRENCE WITH EPILEPSY

O.A. Pylaeva1, A.A. Shatenshtein2, M.Yu. Dorofeeva3, K.Yu. Mukhin1
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Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common cause of behavioral disorders and learning problems at preschool and 
school ages.
Patients with ADHD are frequently found to have comorbidities that present additional diagnostic and therapeutic problems and result in an 
even greater decrease in quality of life in patients. Thus, ADHD is frequently concurrent with epilepsy; in this case, not only the manifestations 
of ADHD are more common in epilepsy, but the latter is more often encountered in patients with ADHD than in those as a whole. The authors 
consider the epidemiological factors and causes, which may lead to a concurrence of these two diseases in the same patient, the principles  
of diagnosis and differential diagnosis of ADHD in epileptic patients, the specific features of treatment in this patient category.  
At the same time, the authors place emphasis on the fact that some antiepileptic drugs, such as barbiturates, may cause symptoms that mimic 
ADHD (in these cases, inattention and hyperactivity are adverse reactions of therapy and lessen or disappear after drug discontinuation)  
or enhance the manifestations of ADHD in patients with a concurrence of these two diseases. On the other hand, care should be also taken  
to choose drugs for the treatment of ADHD due to the possible higher frequency of seizures. So preference should be given to the drugs having 
no negative effect on the course of comorbidities or those having a positive therapeutic effect against both diseases.

Key words: attention deficit hyperactivity disorder, inattention, hyperactivity, impulsivity, behavior, learning, learning problems, comorbidi-
ties, epilepsy, prevalence, diagnosis, treatment, antiepileptic drug
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Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 
(СДВГ) – самая распространенная причина наруше-
ний поведения и трудностей обучения в дошкольном 
и  школьном возрасте. СДВГ встречается у  3–7  % 
(в среднем 5 %) детей в возрасте 6–11 лет и у 2–4 % 
взрослых; в России этим расстройством страдают око-
ло 2 млн детей. Чаще болеют мальчики: соотношение 
по полу варьирует от 2:1 до 9:1. Первые проявления 
СДВГ чаще встречаются в школьном возрасте, однако 
симптомы заболевания нередко сохраняются у под-
ростков и взрослых. По Международной классифика-
ции болезней 10‑го пересмотра и Руководству по ди-
агностике и статистике психических расстройств IV 
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders IV, 
DSM-IV) диагноз СДВГ требует выявления у пациен-
та симптомов гиперактивности и / или импульсивно-
сти, а также невнимательности, которые значительно 
выражены, носят постоянный и упорный характер, 
не соответствуют возрасту и уровню развития ребенка. 
В большинстве случаев у детей диагностируется сме-
шанный тип СДВГ. Синдром дефицита внимания 
без гиперактивности – вариант СДВГ, при котором 
преобладает нарушение внимания при слабо выражен-
ных симптомах гиперактивности и импульсивности 
[3–5, 10, 15, 16, 18, 28, 35].

Историческая справка
Впервые типичные признаки СДВГ были описаны 

еще в 1845 г. немецким психиатром Генрихом Хофф-
манном (H. Hoffmann,1809–1894) – врачом, который 
позднее основал первую психиатрическую больницу 
во Франкфурте. Главной сферой научного интереса 
Г. Хоффманна были генетические исследования в пси-
хиатрии. Но  Г.  Хоффманн был не  только врачом, 
но и поэтом. Интересно, что его первое описание дан-
ного синдрома было опубликовано не в научной лите-
ратуре, а  в  стихотворной форме в  детской книге 
под названием “Struwwelpeter” («Растрепа»), которую 
он написал для своего 3‑летнего сына Карла Филиппа. 
Симптомы СДВГ ярко изображены в красочно иллю-
стрированной «Истории неугомонного Филиппа». 
В стихотворении описан ребенок, который не может 
ни  минуты спокойно сидеть за  столом. Несмотря 
на уговоры измученных родителей, он постоянно на-
ходится в движении: мечется, дергается, раскачивает-
ся, подпрыгивает на стуле, «словно лошадь», при этом 
глупо смеется, и в конце концов он опрокидывает 
стул, падает под  стол и  стягивает на  себя скатерть 
со всем содержимым стола – ложками, вилками, та-
релками, стаканами и др., а родители остаются без 
обеда и в полном смятении… [40].

Сопутствующие заболевания
У пациентов с СДВГ часто выявляются сопутству-

ющие заболевания, создающие дополнительные диаг-

ностические и терапевтические проблемы и приводя-
щие к  еще  большему снижению качества жизни 
больных. По данным G. Lehmkuhl et al. (2002), сопут-
ствующие расстройства выявляются у 2 / 3 пациентов 
с СДВГ. Чаще встречаются психические расстройства, 
наиболее распространены из них аффективные нару-
шения (расстройства настроения), тревожные рас-
стройства, расстройства поведения и  вызывающее 
оппозиционное расстройство [51]. До 30 % взрослых 
пациентов с СДВГ склонны к злоупотреблению алко-
голем и наркотиками и к развитию лекарственной за-
висимости, у людей с СДВГ выше вероятность низко-
го уровня академической успеваемости, более 
низкого профессионального статуса, суицидальных 
попыток, заболеваний, передающихся половым путем, 
несчастных случаев, дорожно-транспортных проис-
шествий и правонарушений по сравнению с общей 
популяцией [15, 16, 18, 28, 33, 35].

Результаты исследований показали, что симптомы 
СДВГ и сопутствующих расстройств оказывают выра-
женное негативное влияние на все аспекты функцио-
нирования пациентов и членов их семей по сравнению 
с  общей популяцией. Показатели качества жизни 
у людей с СДВГ ниже популяционной нормы [30], 
что подчеркивает необходимость своевременной те-
рапевтической коррекции.

Сочетание синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности и эпилепсии
В современной литературе описано частое сочета-

ние СДВГ и эпилепсии. Некоторые авторы рассматри-
вают СДВГ как сопутствующее заболевание у пациентов 
с эпилепсией, другие, напротив, расценивают эпилеп-
сию как сопутствующее заболевание у больных СДВГ 
[13, 66, 72, 78]. У детей с нарушениями развития (вклю-
чая аутизм, детский церебральный паралич, умственную 
отсталость и СДВГ) распространенность эпилепсии 
выше, чем в общей популяции [26]. Симптомы СДВГ 
в одних случаях появляются позже дебюта эпилептиче-
ских приступов, однако в других – предшествуют нача-
лу эпилепсии. Предполагается существование двусто-
ронней связи между эпилепсией и  расстройствами 
настроения и СДВГ. Это означает, что не только у паци-
ентов с эпилепсией повышен риск развития данных 
нарушений, но и у пациентов с СДВГ и расстройствами 
настроения повышен риск развития эпилепсии [34].

В целом у детей с эпилепсией распространенность 
сопутствующих заболеваний, в том числе различных 
нейропсихиатрических нарушений, значительно вы-
ше, чем у здоровых детей [32, 33, 57, 61, 64]. По мне-
нию авторов, СДВГ и другие психиатрические рас-
стройства, такие как  расстройства настроения, 
тревожные расстройства и психотические заболева-
ния, – наиболее распространенные сопутствующие 
заболевания у пациентов с эпилепсией. По данным 
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D. W. Dunn et al. (2003), поведенческие проблемы, та-
кие как СДВГ с преобладанием невнимательности, 
тревога и депрессия, часто встречаются при эпилепсии 
и особенно часто ассоциируются с органическим по-
ражением центральной нервной системы (ЦНС), на-
следственными формами эпилепсии и тяжелыми при-
ступами [28]. При  этом поведенческие нарушения 
(включая СДВГ) нередко проявляются до дебюта эпи-
лепсии [61]. В то же время нарушения внимания часто 
встречаются у пациентов с эпилепсией при проведе-
нии нейропсихологического исследования и требуют 
направленной коррекции даже при отсутствии других 
симптомов СДВГ [52].

Распространенность СДВГ у пациентов с эпилеп-
сией варьирует в разных исследованиях от 8 до 77 % 
в зависимости от изучаемой выборки и критериев ди-
агностики, в среднем составляя 30–40 % [28, 46, 49]. 
Например, S. H. Kang et al. (2015) провели ретроспек-
тивный анализ историй болезни 149 детей в возрасте 
6–16 лет с недавно диагностированной идиопатиче-
ской или криптогенной эпилепсией (103 пациента 
с фокальными приступами, 46 – с генерализованными 
приступами), частота СДВГ составила 49,2 % [44]; 
в исследовании E. M. Sherman et al. (2007) среди 203 
детей с тяжелыми формами эпилепсии частота СДВГ 
достигала 60 % [66]; в исследовании B. Hermann et al. 
(2007) симптомы СДВГ встречались у 31 % детей с не-
давно диагностированной идиопатической эпилепси-
ей (по сравнению с 6 % в контрольной группе – здо-
ровые дети, соответствующие по возрасту и полу) [38]. 
По данным A. P. Aldenkamp et al. (2006), распростра-
ненность СДВГ у пациентов с эпилепсией в 3–5 раз 
выше, чем в общей популяции [13]. С другой стороны, 
D. C. Hesdorffer et al. (2004) сообщили, что симптомы 
СДВГ в  2,5 раза чаще были выявлены в  анамнезе 
(до дебюта эпилепсии) у детей с недавно диагности-
рованными приступами, чем в контрольной группе 
[39]. По данным M. Tan, R. Appleton (2005), клиниче-
ские признаки СДВГ могут встречаться не  менее 
чем у 20 % детей с эпилепсией [70].

Возможно сочетание СДВГ как с генерализованны-
ми, так и с фокальными формами эпилепсии. По дан-
ным E. M. Sherman et al. (2007), у детей со смешанным 
типом СДВГ чаще встречались генерализованные фор-
мы эпилепсии, а при СДВГ с преобладанием невнима-
тельности  – фокальные формы заболевания [66]. 
По данным D. W. Dunn и W. G. Kronenberger (2005), рас-
пространенность дефицита внимания и СДВГ у детей 
с эпилепсией достигает 30–40 % (при этом симптомы 
невнимательности встречаются чаще, чем симптомы 
гиперактивности и импульсивности), основным фак-
тором риска служат резистентные к терапии эпилепти-
ческие приступы [29].

Результаты исследования B. Hermann et al. (2007) 
показали, что распространенность СДВГ значитель-

но выше у пациентов с недавно диагностированной 
эпилепсией, чем у здоровых детей контрольной груп-
пы (31 % против 6 %), чаще встречался подтип СДВГ 
с преобладанием невнимательности, у большинства 
детей клинически СДВГ появлялся до установления 
диагноза эпилепсии. В популяции детей с эпилепси-
ей не обнаружено взаимосвязи между СДВГ и демо-
графическими или клиническими характеристиками 
эпилепсии, а также с возможными факторами риска 
в течение беременности и родов. Количественный 
анализ магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
продемонстрировал, что СДВГ у пациентов с эпилеп-
сией ассоциировался с увеличением объема серого 
вещества в определенных областях лобной доли и до-
стоверным уменьшением объема ствола мозга [38]. 
В  исследовании D. W.  Dunn et al. (2003) 20 детей 
из  175 (90 мальчиков, 85 девочек в  возрасте от  9 
до 14 лет, средний возраст – 11 лет 10 месяцев, стан-
дартное отклонение 1 год 8 месяцев) отвечали крите-
риям DSM-IV для смешанного типа СДВГ, у 42 был 
диагностирован СДВГ с  преобладанием невнима-
тельности, у 4 – СДВГ с преобладанием гиперактив-
ности / импульсивности. Были обнаружены достовер-
ные корреляции между показателями внимания 
и невнимательности по листу наблюдения за поведе-
нием ребенка (child behavior checklist, СВС; r = 0,68) 
и  показателем гиперактивности / импульсивности 
(r = 0,59). Пол, тип приступов и локализация очага 
эпилептической активности не являлись предикто-
рами для появления симптомов СДВГ. Исследование 
продемонстрировало повышение риска развития 
СДВГ у детей с эпилепсией. Дети с эпилепсией отли-
чаются от других категорий детей с СДВГ более вы-
сокой пропорцией типа СДВГ с преобладанием нев-
нимательности и изменением соотношения по полу 
(доля пациентов мужского и женского пола не раз-
личается, в то время как в общей популяции детей 
с СДВГ преобладают мальчики) [28].

В исследовании R. C. Ibekwe et al. (2014), включав-
шем 113 детей с эпилепсией, у 6 (14 %) был диагности-
рован СДВГ при помощи рейтинговых шкал. Подтип 
СДВГ с преобладанием невнимательности встречался 
наиболее часто (68,8 %). Среди факторов, достоверно 
ассоциированных с частотой СДВГ у пациентов с эпи-
лепсией, авторы выделяют плохую успеваемость 
в школе (p = 0,01), неблагоприятные социальные ус-
ловия (p < 0,001), эпилептический статус в анамнезе 
(p < 0,001) и наличие других ассоциированных невро-
логических нарушений (p < 0,001) [41].

В некоторых исследованиях применялся принци-
пиально иной подход – изучались клинические ситу-
ации, в которых дебют СДВГ предшествовал дебюту 
эпилепсии, а также ретроспективно оценивалась ча-
стота симптомов СДВГ в анамнезе у пациентов с ди-
агностированной в дальнейшем эпилепсией.
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В исследовании B. Wisniewska et al. (2007) эпилеп-
сия была диагностирована у 2 мальчиков из 28 детей 
и подростков от 7 до 13 лет (средний возраст 10,2 го-
да) [77].

В популяционном исследовании D. C. Hesdorffer 
et al. (2004), включавшем все случаи впервые диаг-
ностированных непровоцируемых эпилептических 
приступов у исландских детей младше 16 лет, указа-
ние на симптомы СДВГ в анамнезе было выявлено 
в 2,5 раза чаще у детей с недавно диагностированны-
ми приступами, чем в контрольной группе (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 1,1–5,5). При этом связь 
между СДВГ и эпилепсией была установлена преи-
мущественно в отношении СДВГ с преобладанием 
невнимательности (отношение шансов (ОШ) 3,7; 
95 % ДИ 1,1–12,8), а не в отношении СДВГ с прео-
бладанием гиперактивности / импульсивности (ОШ 
1,8; 95 % ДИ 0,6–5,7) или смешанного типа СДВГ 
(ОШ 2,5; 95 % ДИ 0,3–18,3) [39].

В исследовании S. M. Davis et al. (2010) изучались 
распространенность и  характеристики эпилепсии 
в когортах детей с СДВГ (n = 358) и без СДВГ (n = 
728). Проведен анализ историй болезни (до 20‑летне-
го возраста). Эпилепсия в 2,7 раза чаще встречалась 
в популяции детей с СДВГ, чем в контрольной группе 
(95 % ДИ 0,94–7,76; p = 0,066). У детей с СДВГ отме-
чено появление приступов в более раннем возрасте 
(средний возраст 5,5 года против 15 лет; p = 0,020) 
и тенденция к более высокой частоте эпилептических 
приступов (чаще 1 приступа в месяц; 63 % против 
17 %). У детей с эпилепсией и симптомами СДВГ реже 
был установлен диагноз СДВГ (63  % против 89  %;  
p = 0,052) и реже проводилось лечение психостимуля-
торами (50 % против 85 %; p = 0,025). Результаты ис-
следования показали более высокую частоту эпилеп-
сии и  более тяжелое ее течение у  детей с  СДВГ 
(чем у детей без этого расстройства). Кроме того, у де-
тей с эпилепсией СДВГ диагностировался реже, и кор-
рекция симптомов СДВГ (в том числе медикаментоз-
ное лечение) во многих случаях не проводилась [24].

Этиология синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности у пациентов с эпилепсией
Эпилепсия и  СДВГ могут представлять собой  

2 разных заболевания, сочетающихся у одного боль-
ного. Однако среди ученых продолжается спор о при-
роде СДВГ при эпилепсии и о преемственности этих 
двух заболеваний (существует предположение о том, 
что эпилепсия снижает порог для развития СДВГ). 
По мнению М. Seidenberg et al. (2009), связь между 
эпилепсией и сопутствующим заболеванием можно 
рассматривать в  трех плоскостях [64]. Эпилепсия 
(или ее лечение) может стать причиной сопутствую-
щего заболевания, а  сопутствующее заболевание 
(или его лечение) может стать причиной эпилепсии. 

Кроме того, возможно существование единого этио-
логического фактора (и механизма патогенеза), лежа-
щего в основе эпилепсии и сопутствующего заболе-
вания.

По данным A. P. Aldenkamp et al. (2006) [13], сим-
птомы СДВГ у пациентов с эпилепсией могут быть 
не только проявлением самостоятельного заболева-
ния, но  и  иметь эпилептический генез [46, 55] 
или представлять побочные эффекты антиэпилепти-
ческой терапии [46]. D. C. Hesdorffer et al. (2004) счи-
тают возможным существование двусторонней связи 
между эпилепсией и СДВГ. Хотя большинством авто-
ров признается первичная роль эпилепсии (СДВГ 
в этих случаях может рассматриваться как осложнение 
эпилепсии или ее лечения), в большинстве проведен-
ных исследований не удается установить, какое из за-
болеваний возникло первично. Предполагается, 
что СДВГ может быть следствием поражения опреде-
ленных областей мозга (как  причины эпилепсии), 
длительно сохраняющихся эпилептических присту-
пов, субклинических эпилептиформных разрядов 
или побочных эффектов антиэпилептических препа-
ратов (АЭП) [39]. В настоящее время изучается роль 
генетических механизмов, дизрегуляции норадренер-
гической системы и психосоциальных факторов в раз-
витии этих двух заболеваний [34, 46, 58].

По данным P. L. Pearl et al. (2001), локализация по-
ражения, приводящего к симптомам СДВГ (нейро
биологические субстраты СДВГ), включает лобные 
и теменную доли недоминантного полушария и под-
корковые ядра; предполагается, что в патогенезе СДВГ 
играют важную роль кольцевые корково-подкорковые 
и подкорково-корковые связи [59]. Таким образом, 
поражение указанных областей коры может стать при-
чиной появления симптомов СДВГ. Структурное по-
ражение коры лобной доли может привести к развитию 
как эпилептических приступов, так и поведенческих 
нарушений в виде симптомов СДВГ. В то же время 
формирование эпилептического очага в лобной доле 
даже при отсутствии структурного поражения также 
может вызвать клинические проявления СДВГ.

Известно, что у детей с СДВГ частота выявления 
эпилептиформных нарушений на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) выше, чем в общей популяции (5,6–
30,1  % против 3,5  %) [46]. D.  Socanski et al. (2010) 
провели ретроспективное исследование для изучения 
частоты эпилептиформных нарушений на ЭЭГ у детей 
с  СДВГ. Проведено обследование 607 пациентов 
с СДВГ. ЭЭГ-исследование проведено у 517 пациентов, 
эпилептиформные нарушения были выявлены у 39 
(7,5  %) детей, из  них в  21 (53,9  %) случае были 
обнаружены генерализованные эпилептиформные 
изменения, в 16 (41 %) – фокальные эпилептиформные 
изменения, в 2 (5,1 %) – сочетание генерализованных 
и  фокальных нарушений. Роландические спайки 
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выявлены в 9 случаях, что составляет 1,7 % в общей 
выборке. Эпилептические приступы в анамнезе были 
обнаружены у 14 (2,5 %) детей и чаще встречались 
у  пациентов с  эпилептиформными нарушениями 
на  ЭЭГ, чем  без  них. В  группе пациентов с  СДВГ 
и эпилептиформными нарушениями на ЭЭГ девочек 
было больше и чаще встречался СДВГ с преобладанием 
невнимательности независимо от наличия эпилепсии 
в  анамнезе. Авторы отмечают необходимость 
проведения дальнейших исследований для выявления 
роли эпилептиформных нарушений на ЭЭГ у детей 
с СДВГ [69].

По имеющимся данным, симптомы СДВГ (осо-
бенно нарушение внимания, но также и гиперактив-
ность / импульсивность) могут также быть следствием 
субклинических эпилептиформных разрядов на ЭЭГ 
в рамках когнитивной эпилептиформной дезинтегра-
ции, при отсутствии клинических проявлений эпилеп-
тических приступов [6, 17, 46].

СДВГ может возникать у больных эпилепсией так-
же как осложнение терапии АЭП. СДВГ-подобные 
побочные эффекты могут возникать при приеме фено-
барбитала, габапентина, вигабатрина и топирамата 
[34]. Однако наиболее часто нарушения внимания 
и поведения вызывают барбитураты (особенно фено-
барбитал), что чаще отмечается в педиатрической пра-
ктике. В настоящее время барбитураты не рекомендо-
ваны как  препараты первого выбора у  детей 
с  эпилепсией в  связи с  их  негативным влиянием 
на когнитивные функции, аффективную сферу и по-
ведение. Однако эти препараты и в настоящее время 
применяются в комбинированной терапии резистент-
ных форм эпилепсии, а в недавнем прошлом они чрез-
мерно широко назначались в детском и подростковом 
возрасте. Частота поведенческих нарушений при при-
еме барбитуратов составляет 20–40 %, а у детей с задер-
жкой развития может достигать 60 % [2]. Факторами 
риска служат органическое поражение головного моз-
га, сложные фокальные приступы, височная и лобная 
формы эпилепсии. Однако в этих случаях особенно 
трудно определить вклад побочных эффектов терапии 
в развитие поведенческих и когнитивных нарушений. 
Во-первых, контакт врача с пациентами этой группы 
затруднен. Во-вторых, трудно сделать вывод о том, яв-
ляются ли выявленные нарушения медикаментозными 
осложнениями терапии или свидетельствуют об ухуд-
шении течения заболевания. В-третьих, поведенческие 
и когнитивные нарушения на фоне лечения барбиту-
ратами в большинстве случаев возникают при приеме 
препарата в терапевтической дозе и при нормальной 
концентрации АЭП в крови. Эти нарушения могут от-
сутствовать в начале терапии и постепенно развивать-
ся при  продолжении приема барбитуратов [2, 11]. 
По данным различных авторов, при приеме барбиту-
ратов возможно развитие многочисленных тяжелых 

медикаментозных неврологических и психиатрических 
осложнений, значительно снижающих качество жизни 
пациентов, в том числе: ухудшение памяти и внима-
ния; нарушение способности к обучению; агрессия, 
аутоагрессия; депрессия; гиперактивность; СДВГ 
(у 20–40 % детей); раздражительность; лабильность 
настроения; нарушение сна; приступы гнева; оппози-
ционное поведение; отказ от выполнения врачебных 
назначений [2, 11, 14]. Таким образом, лечение бар
битуратами больных эпилепсией может приводить 
к формированию яркой картины СДВГ в сочетании 
с характерными сопутствующими психическими рас-
стройствами (часто встречающимися у  пациентов 
с СДВГ). В этом случае установление причинно-след-
ственных взаимоотношений может быть затруднено. 
Тем не менее информация о длительном приеме бар-
битуратов должна послужить сигналом к пересмотру 
антиэпилептической терапии у детей с эпилепсией 
и симптомами СДВГ.

Нозологическая специфичность эпилепсии у пациентов 
с синдромом дефицита внимания и гиперактивности
Симптомы СДВГ чаще встречаются при некото-

рых специфических формах эпилепсии: лобная эпи-
лепсия, детская абсансная эпилепсия (ДАЭ) и ролан-
дическая эпилепсия, и  в  большой части случаев 
симптомы СДВГ появляются раньше дебюта присту-
пов [58].

Клинические проявления СДВГ описываются до-
статочно часто у пациентов с фокальной (лобной) эпи-
лепсией, что логически обосновано, исходя из пред-
полагаемого патогенеза СДВГ [79]. Встречаются 
и описания семейных случаев сочетания СДВГ и лоб-
ной эпилепсии. Так, A. L. Powell et al. (1997) описали 
семейный случай сочетания лобной эпилепсии 
и СДВГ у отца (45 лет) и сына (6 лет). По мнению ав-
торов, проявления СДВГ могли быть вызваны дис-
функцией лобной доли или эпилепсией [60].

M. Semrud-Clikeman и B. Wical (1999) изучали на-
рушения внимания у детей со сложными фокальными 
приступами. Авторы обследовали 12 детей со сложны-
ми фокальными приступами и  СДВГ, 21 ребенка 
со сложными фокальными приступами без СДВГ, 22 
детей с СДВГ и 15 здоровых детей (контрольная груп-
па). Обследование включало тест CPT (computerized 
performance test), оценивающий способность к под-
держанию внимания, подавлению реакции, скорость 
ответа и постоянство реакции. В группе детей с СДВГ 
это исследование проводилось также до и после при-
ема метилфенидата. Наименее выраженные наруше-
ния по результатам теста CPT были получены в группе 
детей со  сложными фокальными приступами 
и / или СДВГ. Наиболее выраженные нарушения вни-
мания были выявлены у детей с эпилепсией, незави-
симо от того, страдали они СДВГ или нет [65].



64

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
5

 2ТОМ Х

О
б

з
о

р
ы

 
и

 
л

е
к

ц
и

и

64

Y. Inaba et al. (2000) описали клинический случай 
развития эпилепсии дополнительной моторной зоны 
у 6‑летней девочки с СДВГ (в анамнезе жестокое об-
ращение с  ребенком). Эпилептические приступы 
характеризовались билатеральными тоническими су-
дорогами, вовлекающими верхние и нижние конечно-
сти, остановкой речи, сохранением сознания во время 
приступа и отсутствием постприступной спутанности 
сознания. Продолжительность приступов обычно со-
ставляла 10–60 с. Иногда наблюдалась кластеризация 
приступов. На основании характерных клинических 
симптомов, картины интериктальной ЭЭГ, видео-
ЭЭГ-мониторинга и иктальной картины однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии была 
диагностирована эпилепсия дополнительной мотор-
ной зоны. Комплексная терапия, включающая приме-
нение АЭП в сочетании с психологической работой 
с семьей, привела к улучшению состояния больной 
(уменьшение частоты эпилептических приступов, 
улучшение симптомов СДВГ). Авторы предполагают, 
что оба заболевания связаны с дисфункцией лобной 
доли. Интересно, что приступы, хотя и четко соответ-
ствовали критериям эпилептических, провоцирова-
лись изменением психоэмоционального состояния 
больной, эффективность антиконвульсантов была 
недостаточной – полный эффект был достигнут толь-
ко при сочетании антиэпилептической терапии и пси-
хотерапии [42].

Существуют работы, посвященные изучению вза-
имосвязи между эпилепсией и СДВГ у пациентов с ту-
берозным склерозом [23, 25]. Нейробиологическая 
основа СДВГ при туберозном склерозе недостаточно 
изучена. Предполагается, что определенная локализа-
ция кортикальных туберсов, изменение функции лоб-
ной доли как воздействие эпилептических приступов 
и субклинической эпилептиформной активности мо-
гут привести к  нарушению систем, регулирующих 
внимание и поведение на ранних этапах созревания 
головного мозга. При туберозном склерозе характерно 
сочетание эпилепсии, СДВГ, умственной отсталости 
и аутизма. Проявления СДВГ при туберозном склеро-
зе также могут быть результатом определенных гене-
тических нарушений [23].

С. Vega еt al. (2010) изучали нарушение внимания 
у пациентов с ДАЭ и роль факторов, оказывающих 
влияние на эти нарушения. В исследовании участво-
вали 38 пациентов с ДАЭ и 46 здоровых детей (конт
рольная группа) в возрасте от 6 до 16 лет. Анализ дан-
ных, полученных при  заполнении родителями 
опросника для оценки поведения у детей (the behavior 
assessment system for children, BASC), а также резуль-
таты оценки по субшкалам «невнимательность» и «ги-
перактивность» показали более высокую частоту 
встречаемости симптомов гиперактивности и невни-
мательности (забывчивость и отвлекаемость) у паци-

ентов с ДАЭ. Проблемы невнимательности при вы-
полнении домашних заданий были более выражены 
у пациентов с активной эпилепсией, а также при боль-
шей продолжительности заболевания [74].

Признаки СДВГ могут быть клиническими про-
явлениями субклинических эпилептиформных разря-
дов. Целью длительного катамнестического исследо-
вания N. Laporte et al. (2002) явилось определение 
эффективности и безопасности антиэпилептической 
терапии у детей с СДВГ и субклиническими эпилеп-
тиформными разрядами на  ЭЭГ (без  клинических 
проявлений эпилептических приступов). Результаты 
исследования показали существование четкой времен-
ной связи между эпилептиформными разрядами 
и когнитивной дисфункцией, а также выраженную 
эффективность АЭП в отношении симптомов СДВГ 
и эпилептиформных изменений на ЭЭГ [50].

Роландические спайки на ЭЭГ (доброкачествен-
ные эпилептиформные паттерны детства) при отсут-
ствии эпилептических приступов нередко встречают-
ся у детей с СДВГ [6]. Гиперактивность и дефицит 
внимания описаны и у детей, страдающих роланди-
ческой эпилепсией. В исследовании S. A. Hemmer 
et al. (2001) у 36 (15,4 %) из 234 пациентов с СДВГ, 
не страдающих эпилепсией, до назначения психости-
муляторов были выявлены эпилептиформные изме-
нения на  ЭЭГ, из  которых роландические спайки 
встречались в 40 % случаев, а фокальные наруше-
ния – в 60 % случаев. Эпилептические приступы воз-
никали только в группе детей, получавших лечение 
психостимуляторами: у 1 (0,6 %) из 175 пациентов 
с нормальной ЭЭГ (95 % ДИ) и у 3 (10 %) из 30 паци-
ентов с эпилептиформными изменениями на ЭЭГ 
(95 % ДИ). В том числе эпилептические приступы 
возникли у 2 (16,7 %) из 12 детей с роландическими 
спайками [27].

Диагностика и дифференциальный диагноз
В связи с частым сочетанием эпилепсии и СДВГ 

F. Mulas et al. (2004) рекомендуют проводить ЭЭГ-ис-
следование всем пациентам с жалобами на нарушение 
внимания для исключения тех случаев, когда основой 
нарушения внимания становится эпилептическая ак-
тивность. В то же время авторы предлагают широко 
применять нейропсихологическое исследование у па-
циентов с эпилепсией для исключения когнитивных 
расстройств, в том числе и нарушения внимания [55].

По мнению многих авторов, эпилепсия должна 
быть в обязательном порядке включена в дифферен-
циальный диагноз у больных СДВГ [51]. Нередко сим-
птомы СДВГ служат клиническими проявлениями 
эпилепсии. Невнимательность и гиперактивность мо-
гут быть проявлением эпилептического приступа 
или субклинических эпилептиформных разрядов, ког-
нитивных и поведенческих нарушений, связанных 
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с ведущим заболеванием, лежащим в основе эпилеп-
сии, или побочных эффектов антиэпилептической 
терапии. Во всех этих случаях диагноз СДВГ не явля-
ется самостоятельным заболеванием, а обусловлен 
проявлением эпилептического процесса или ослож-
нений антиэпилептической терапии. Очень важно, 
что во многих случаях эпилепсия не диагностируется 
своевременно, и больные не получают адекватного 
лечения в связи с ошибочно установленным диагно-
зом СДВГ.

В некоторых случаях симптомы СДВГ нужно диф-
ференцировать с такими формами эпилепсии, как аб-
сансная эпилепсия, фокальная (преимущественно 
лобная) эпилепсия, в том числе фокальные приступы 
с гиперкинетическими автоматизмами, субклиниче-
ские эпилептиформные разряды.

Результаты исследований показали, что симптомы 
СДВГ могут быть следствием субклинических эпилеп-
тиформных разрядов на ЭЭГ [17, 50]. Целью исследо-
вания N. Laporte et al. (2002) являлось определение 
эффекта антиэпилептической терапии у  ребенка 
с СДВГ и субклиническими эпилептиформными раз-
рядами на ЭЭГ при отсутствии клинических проявле-
ний эпилептических приступов. Результаты длитель-
ного катамнестического наблюдения показали 
существование временной связи между субклиниче-
скими эпилептиформными разрядами и когнитивны-
ми нарушениями, а также выявили выраженный по-
ложительный эффект АЭП на  симптомы СДВГ 
и патологические изменения на ЭЭГ [50].

D. D. Duane (2004) отмечает повышение частоты 
роландических спайков в популяции детей с СДВГ. 
Существование причинно-следственных связей 
еще требует изучения [27].

Абсансные формы эпилепсии играют важную роль 
в  дифференциальном диагнозе СДВГ (нарушения 
внимания, приводящего к проблемам школьного об-
учения). J. K. Sinzig и A. von Gontard (2005) предлагают 
в обязательном порядке проводить ЭЭГ детям с нару-
шением внимания для исключения эпилептиформных 
изменений, лежащих в  основе невнимательности 
и школьных проблем. Авторы провели ретроспектив-
ный анализ данных ЭЭГ, полученных у  8132 детей 
и подростков, находящихся под наблюдением в 2 ста-
ционарах детской и подростковой психиатрии. Абсан-
сы были диагностированы впервые у 0,44 % (n = 12) 
пациентов исследуемой группы. Средний возраст де-
тей составил 9,5 года. У 50 % пациентов был диагно-
стирован СДВГ. Хотя частота впервые диагностиро-
ванных абсансов оказалась низкой в  исследуемой 
популяции, по мнению авторов, это могло быть свя-
зано с возрастом детей (абсансы дебютируют в более 
раннем возрасте). В тех случаях, когда генерализован-
ные судорожные приступы отсутствуют, диагностика 
особенно сложна. В связи с этим ЭЭГ имеет решаю-

щее значение для дифференциального диагноза меж-
ду СДВГ и эпилепсией у детей с симптомами невни-
мательности и гиперактивности [68].

В исследовании R. Caplan et al. (2008) приняли 
участие 69 детей с ДАЭ (средний возраст 9,6 года) и 103 
ребенка контрольной группы, соответствующей 
по возрасту и полу. Результаты обследования с приме-
нением полуструктурированного психиатрического 
интервью, листа поведения ребенка, нейропсихологи-
ческого исследования выявило легкий когнитивный 
дефицит у 25 % детей с ДАЭ, речевые нарушения – 
у 43 % детей, психиатрические расстройства (преиму-
щественно СДВГ и тревожные расстройства) – у 61 % 
детей с ДАЭ. Такие факторы, как длительность забо-
левания, частота приступов и антиэпилептическая 
терапия, ассоциировались с тяжестью когнитивных, 
речевых и психиатрических сопутствующих заболева-
ний. Несмотря на высокую распространенность со-
путствующих нарушений при ДАЭ, только в 23 % слу-
чаев дети получали терапию по  поводу данных 
нарушений [20].

По данным D. B. Sinclair и H. Unwala (2007), об-
следовавших 119 детей с абсансными формами эпи-
лепсии, сопутствующие расстройства в виде СДВГ 
(а также трудности обучения и энурез) с равной ча-
стотой встречались у детей с типичными и атипичны-
ми абсансами (по клиническим признакам и данным 
ЭЭГ) [67].

Фокальные приступы с гипермоторными автома-
тизмами могут напоминать эпизоды гиперактивности 
при СДВГ. Целью исследования A.  Weinstock et al. 
(2003) явилось изучение клинических и ЭЭГ-харак-
теристик сложных фокальных приступов с преобла-
данием гиперкинетических проявлений у детей. Не-
которые типы фокальных приступов трудно 
дифференцировать от неэпилептических приступов, 
так как они проявляются в виде интенсивной двига-
тельной активности, вовлекающей туловище и конеч-
ности, при отсутствии в некоторых случаях явного 
нарушения сознания. Это так называемые гиперки-
нетические приступы – фокальные моторные присту-
пы с гиперкинетическими автоматизмами. Авторы 
описали 5 детей, у которых были диагностированы 
гиперкинетические приступы по данным видео-ЭЭГ-
мониторинга, из них 3 мальчика и 2 девочки, средний 
возраст на период наблюдения составил 10 ± 3 года. 
Всем пациентам проведен видео-ЭЭГ-мониторинг 
для исключения псевдоэпилептических приступов. 
У 4 из 5 пациентов выявлены поведенческие наруше-
ния в анамнезе, у 2 пациентов установлен диагноз 
СДВГ. У 1 девочки диагностированы выраженная 
задержка развития и нарушения в неврологическом 
статусе. Патологические изменения на МРТ выяв-
лены у 2 пациентов. Картина приступов включала 
стереотипные чрезмерные интенсивные движения, 
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преимущественно вовлекающие верхние конечно-
сти, – размахивание руками, боксирование; вокали-
зация, в том числе крик, наблюдалась в 3 случаях; 
сильный страх – у 2 пациентов. Вторичная генерали-
зация с развитием тонико-клонических приступов 
зарегистрирована у 2 пациентов. Приступы возника-
ли в состоянии бодрствования или при пробуждении 
у 4 пациентов. Интериктальная ЭЭГ была нормаль-
ной у 1 пациента, у 2 больных выявлено генерализо-
ванное замедление или дезорганизация альфа-ритма, 
у 1 больного зарегистрирована интериктальная эпи-
лептиформная активность в лобных и центральных 
отведениях, у 1 – интермиттирующее ритмическое 
замедление в левом полушарии в сочетании с остры-
ми волнами в лобных отведениях с двух сторон. Ик-
тальная ЭЭГ характеризовалась многочисленными 
артефактами у всех больных, что затрудняло интер-
претацию; регистрировалась эпилептиформная ак-
тивность в сочетании с постиктальным замедлением. 
При  катамнестическом наблюдении контроль 
над приступами на фоне медикаментозной терапии 
был достигнут у 3 пациентов. У 1 пациента впослед-
ствии была диагностирована аутосомно-доминантная 
лобная эпилепсия с ночными пароксизмами [75].

Лечение синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности у пациентов с эпилепсией
Результаты многих исследований показали, 

что сочетание эпилепсии и СДВГ приводит к значи-
тельному ухудшению качества жизни пациентов 
при сравнении с больными эпилепсией [66] и с паци-
ентами с  СДВГ. По  мнению A. M.  Kanner (2008), 
СДВГ, а также и другие психиатрические расстройст-
ва, такие как расстройства настроения, ухудшают ка-
чество жизни больных эпилепсией даже в большей 
степени, чем частота и тяжесть эпилептических при-
ступов [45]. По данным B. Hermann et al. (2007), СДВГ 
у детей с недавно диагностированной идиопатической 
эпилепсией ассоциировался со значительным повы-
шением объема дополнительных лечебных и коррек-
ционных мероприятий [38]. По данным R. O. Kinney 
et al. (1990), сочетание СДВГ с эпилепсией ассоции-
ровалось с негативным влиянием на коэффициент 
интеллекта (IQ) [47].

В исследовании E. M. Sherman et al. (2007) с уча-
стием 203 детей с тяжелыми формами эпилепсии со-
путствующий СДВГ ассоциировался с низким каче
ством жизни. У  детей с  СДВГ с  преобладанием 
невнимательности и со смешанным типом СДВГ ве-
роятность низкого качества жизни была выше в 2 и 4 
раза соответственно по сравнению с больными эпи-
лепсией, не страдавшими СДВГ. Авторы сделали вы-
вод о том, что СДВГ (особенно смешанного типа) 
служит важным предиктором низкого качества жизни 
при эпилепсии [66].

Цель лечения СДВГ заключается в уменьшении 
выраженности симптомов, улучшении функциональ-
ной активности, а  также здоровья и  благополучия 
в целом и качества жизни у детей с СДВГ и их близких 
[48]. Цель лечения эпилепсии – прекращение эпилеп-
тических приступов или значительное (максимально 
возможное) снижение их частоты при минимально 
возможной выраженности побочных эффектов АЭП 
[8, 9]. Эпилепсия в настоящее время считается кура-
бельным заболеванием, в ее лечении с успехом приме-
няются международные стандарты терапии. В лечении 
СДВГ также достигнуты значительные успехи в по-
следние годы. Однако лечение этих двух заболеваний 
(при их сочетании) у одного больного сопряжено с це-
лым рядом проблем. К ним относятся возможность 
аггравации эпилептических приступов на фоне при-
ема препаратов для лечения СДВГ и возможность ле-
карственного взаимодействия между препаратами 
для лечения СДВГ и эпилепсии.

В тех случаях, когда симптомы гиперактивности, 
импульсивности и невнимательности служат прояв-
лением эпилепсии или  субклинических эпилепти-
формных разрядов (т. е. имеют эпилептический генез), 
лечение АЭП может привести к уменьшению выра-
женности поведенческих нарушений.

Однако если эпилептический генез симптомов 
СДВГ не доказан и предполагается иной генез нару-
шений поведения и внимания или простое сочетание 
2 заболеваний (эпилепсии и СДВГ), может потребо-
ваться назначение специфической терапии СДВГ. 
По мнению A. M. Kanner (2008), СДВГ и другие пси-
хиатрические нарушения у пациентов с эпилепсией 
требуют лечения психотропными препаратами (в до-
полнение к  антиэпилептической терапии), так 
как значительно ухудшают качество жизни больных. 
Представления о том, что все психотропные препа-
раты можно рассматривать как проконвульсанты, 
нередко ошибочно и приводит к несвоевременному 
и  неадекватному лечению сопутствующих рас-
стройств [45].

Применение психостимуляторов для  лечения 
СДВГ широко распространено в мире, однако в на-
шей стране в настоящее время они не зарегистриро-
ваны для лечения данного заболевания. Вопрос о том, 
в какой мере психостимуляторы могут вызывать уча-
щение и  утяжеление эпилептических приступов 
у больных эпилепсией, в настоящее время находится 
в процессе изучения. Описания отдельных случаев 
содержат предупреждение о возможности возникно-
вения эпилептических приступов de novo у пациентов, 
получающих лечение метилфенидатом, а также о воз-
можных проблемах, связанных с  лекарственными 
взаимодействиями между метилфенидатом и АЭП. 
Результаты исследований, проведенных к настоящему 
времени, противоречивы. Хотя результаты несколь-
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ких работ показали, что стимуляторы не вызывают 
экзацербацию приступов у  пациентов с  хорошо 
контролируемой эпилепсией, с другой стороны, су-
ществуют данные о повышении риска возникновения 
эпилептических приступов у пациентов, в том числе 
у детей, ранее не страдавших эпилепсией, с эпилеп-
тиформными изменениями на ЭЭГ [73]. По данным 
ряда исследований, у детей с нормальной ЭЭГ (отсут-
ствие эпилептиформных изменений) до начала лече-
ния психостимуляторами риск развития эпилепти
ческих приступов минимальный; однако наличие 
эпилептиформных изменений на ЭЭГ у неврологиче-
ски здоровых детей указывает на значительный риск 
развития приступов в дальнейшем, хотя и не доказа-
но, что этот риск связан непосредственно с терапией 
психостимуляторами [37].

Атомоксетин (страттера). Атомоксетина гидро-
хлорид (страттера) – новый эффективный препарат, 
не относящийся к классу стимуляторов ЦНС и специ-
ально разработанный для лечения СДВГ. В России 
атомоксетин был первым препаратом, зарегистриро-
ванным для лечения СДВГ у детей, подростков и взро-
слых. Атомоксетин является высокоселективным 
мощным ингибитором пресинаптических переносчи-
ков норадреналина и обладает минимальным сродст-
вом к  другим норадренергическим рецепторам 
или к другим переносчикам или рецепторам нейро-
трансмиттеров. Этот препарат имеет принципиально 
иной механизм действия по сравнению с психостиму-
ляторами, так как большинство препаратов, применя-
ющихся для лечения СДВГ, включая метилфенидат 
и амфетамины, представляют собой неселективные 
блокаторы обратного захвата дофамина и норадрена-
лина. Страттера усиливает норадренергическую актив-
ность, нарушение которой часто выявляется 
при СДВГ. Хотя страттера не блокирует переносчик 
дофамина и не имеет прямого воздействия на его вы
свобождение из нервных окончаний, препарат оказы-
вает непрямое влияние на дофамин на уровне пре-
фронтальной коры – предполагается, что поражение 
этой области мозга играет роль в патогенезе СДВГ. 
Блокируя переносчик обратного захвата норадренали-
на на пресинаптическом уровне, страттера вызывает 
повышение уровня дофамина в префронтальной коре. 
Эта область мозга характеризуется низким содержа-
нием дофамина, и его транспорт в нервные клетки 
осуществляется при помощи пресинаптического пе-
реносчика норадреналина. Однако в отличие от ме-
тилфенидата и других стимуляторов страттера не из-
меняет уровень дофамина в  полосатом теле 
(стриатуме) – области мозга, участвующей в регуля-
ции движений, или  в  прилежащем ядре (nucleus 
accumbens) – области мозга, вовлеченной в развитие 
наркотической зависимости. Эти зоны мозга содержат 
переносчики дофамина, и в норме обратный захват 

дофамина в этих областях не осуществляется при по-
мощи пресинаптического переносчика норадренали-
на [19]. Поэтому важное преимущество атомоксетина 
по сравнению с психостимуляторами – отсутствие 
наркогенного потенциала [19]. Исследования на жи-
вотных и с участием людей подтвердили отсутствие 
наркогенного потенциала страттеры [36]. Поэтому 
страттера может назначаться даже пациентам, в прош-
лом злоупотреблявшим психоактивными веществами 
(что не приводит к повышению риска, связанного 
с терапией). Страттера не относится к контролируе-
мым веществам, в соответствии с «Законом о конт
ролируемых веществах», принятым в США в 1970 г. 
Поэтому применение этого препарата становится бо-
лее удобным для  пациентов, врачей, фармацевтов 
и представителей страховых компаний. Результаты 
исследований показали, что страттера эффективна 
у пациентов с СДВГ и сопутствующим тревожным 
расстройством, а также тиками или синдромом Турет-
та, у которых имеются противопоказания к терапии 
психостимуляторами. В настоящее время отсутствуют 
данные о том, что атомоксетин может вызывать аггра-
вацию эпилептических приступов у пациентов с соче-
танием СДВГ и эпилепсии [63].

J. F. Wernicke et al. (2007) провели исследование, 
чтобы ответить на вопрос, повышен ли риск развития 
эпилептических приступов у пациентов с СДВГ, полу-
чающих атомоксетин? Данные о частоте эпилептиче-
ских приступов на фоне терапии атомоксетином были 
получены из 2 баз данных: базы данных клинических 
исследований атомоксетина и базы данных постмар-
кетинговых побочных реакций. Обзор клинических 
исследований показал, что частота судорожных при-
ступов, которые расценивались как нежелательные 
явления на фоне терапии, составила 0,1–0,2 % и до-
стоверно не различалась у пациентов, получавших 
атомоксетин, метилфенидат и плацебо. Только 2 % 
постмаркетинговых спонтанных отчетов о нежела-
тельных явлениях содержали информацию об эпилеп-
тических приступах при отсутствии других провоци-
рующих факторов, и полученная частота судорожных 
приступов (8 на 100 000 пациентов, получавших ато-
моксетин) находилась в пределах ожидаемой популя-
ционной частоты. Авторы делают вывод о том, что хо-
тя у детей с СДВГ, по современным данным, повышен 
риск развития эпилепсии, лечение симптомов СДВГ 
атомоксетином не приводит к повышению существу-
ющего риска в этой популяции [76].

В исследовании А. Torres et al. (2011) изучалась пе-
реносимость атомоксетина у 27 пациентов с эпилеп-
сией и СДВГ. Не было зарегистрировано ни одного 
случая отмены препарата в связи с аггравацией при-
ступов. Таким образом, атомоксетин не вызывал ухуд-
шение контроля над приступами у пациентов с эпи-
лепсией [71].
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Отечественные авторы традиционно применяли 
в  лечении СДВГ препараты из  группы ноотропов, 
включая пирацетам (ноотропил), семакс и др. [3–5]. 
При сочетании СДВГ и эпилепсии применение пре-
паратов этой группы во многих случаях также возмож-
но при  стабилизации состояния (прекращение 
или значительное урежение эпилептических присту-
пов), курсами продолжительностью до 4–8 нед пер
орально.

Отечественными авторами проведены исследова-
ния препарата Глицин, которые продемонстрировали 
его эффективность в лечении СДВГ. Глицин относится 
к группе метаболических препаратов (улучшающих 
метаболизм в головном мозге), является регулятором 
обмена веществ, нормализует и активирует процессы 
защитного торможения в ЦНС, уменьшает психоэмо-
циональное напряжение, повышает умственную ра-
ботоспособность [7]. Глицин обладает глицин- 
и  ГАМКергическим, альфа1‑адреноблокирующим, 
антиоксидантным, антитоксическим действием; регу-
лирует деятельность глутаматных (NMDA) рецепторов, 
за счет чего препарат способен уменьшать психоэмо-
циональное напряжение, агрессивность, конфликт-
ность, проявление вегетососудистых расстройств; по-
вышать умственную работоспособность, социальную 
адаптацию; облегчать засыпание и нормализовать сон 
[7]. Глицин часто назначается пациентам с эпилепсией 
в качестве наиболее безопасного при этом заболевании 
лекарственного средства с успокоительными и ноо-
тропными свойствами. Глицин не вызывает учащение 
приступов и безопасен при эпилепсии. Таким образом, 
возможно назначение курсов Глицина пациентам 
с СДВГ, эпилепсией, а также при сочетании этих забо-
леваний. ВНИИЦ гигиены и профилактики заболева-
ний детей, подростков и молодежи МЗ СССР прово-
дилось исследование продолжительностью 3  года, 
посвященное влиянию длительного приема глицина 
на умственную работоспособность школьников с ми-
нимальной мозговой дисфункцией (ММД) в классах 
коррекции и среди подростков с девиантными форма-
ми поведения. В исследовании участвовали 80 детей 
и  подростков. Результаты исследования показали, 
что курс терапии Глицином оказал корригирующее 
действие на нервно-психический статус детей и им-
мунную систему. Установлено, что курсовой прием 
Глицина по 15–30 дней у 70–80 % детей с ММД вызы-
вает положительный терапевтический эффект: улуч-
шение памяти, внимания, умственной работоспособ-
ности, эмоционального состояния, нормализацию сна, 
исчезновение фобических состояний, уменьшение 
проявлений гипердинамического синдрома. У под-
ростков с девиантными формами поведения на основе 
психофизиологических исследований и данных ЭЭГ 
установлено седативное действие Глицина, способ-
ность препарата гармонизировать психическое состо-

яние, оптимизировать уровень личностного реагиро-
вания, стабилизировать поведенческие проявления.

Глицин назначали курсом от 2 нед до 1 мес по 1 таб
летке 2 раза в день утром и днем, в индивидуальных 
случаях курс был продлен. Детям с СДВГ в возрасте 
от 4 до 14 лет Глицин и Биотредин® назначали сублин-
гвально последовательно 3 курса по 20 дней с переры-
вом 10 дней. После лечения наблюдалась положитель-
ная динамика по  эмоционально-поведенческим 
реакциям с наибольшим эффектом по шкале познава-
тельной деятельности и шкале дисциплины и внима-
ния. Выявлено достоверное улучшение показателей 
внимания (продуктивности и точности), оцениваемых 
с помощью буквенного варианта корректурной пробы 
Бурдона [1].

Лечение эпилепсии у пациентов с синдромом дефицита 
внимания и гиперактивности
Выбор АЭП зависит прежде всего от типа эпилеп-

тических приступов и  формы эпилепсии. Однако 
на выбор АЭП также влияют характер и тяжесть сопут-
ствующих нарушений. Негативное влияние АЭП 
на когнитивные функции и поведение чаще проявля-
ется у детей с исходными когнитивными или поведен-
ческими нарушениями, включая и  СДВГ. Поэтому 
при лечении эпилепсии в этой категории пациентов 
необходим выбор препаратов с благоприятным влия-
нием на когнитивные функции и тщательный монито-
ринг побочных эффектов в  процессе лечения [26]. 
У пациентов с эпилепсией, также страдающих СДВГ 
(часто в сочетании с другими сопутствующими нару-
шениями, в том числе аффективными расстройства-
ми), не следует применять препараты с неблагоприят-
ным влиянием на когнитивные функции и поведение, 
усугубляющие тяжесть СДВГ и сопутствующих нару-
шений. Как уже отмечалось выше, барбитураты, осо-
бенно фенобарбитал, не должны применяться в этой 
категории пациентов, так как оказывают множествен-
ное негативное влияние на когнитивные функции, 
поведение, аффективную сферу и провоцируют про-
явления гиперактивного поведения. К АЭП с положи-
тельным влиянием на когнитивные функции и по
ведение относят прежде всего ламотриджин, 
карбамазепин и  окскарбазепин. В  работе M.  Mula 
и J. W. Sander (2007) указывается, что ламотриджин, 
фенитоин, этосуксимид, карбамазепин, окскарбазе-
пин, габапентин, вальпроат натрия и прегабалин ассо-
циируются с  низким риском развития депрессии  
(< 1  %) у  больных эпилепсией. Эти же препараты, 
как правило, ассоциируются с низким риском суици-
дального поведения, обладают антисуицидальными 
свойствами. Наибольшая частота развития симптомов 
депрессии зарегистрирована на фоне терапии барби-
туратами, вигабатрином и  топираматом (достигает 
10 %), а также у пациентов из группы риска по разви-
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тию данных нарушений. На фоне приема зонисамида 
депрессия была зарегистрирована примерно у 7 % па-
циентов с эпилепсией. Тиагабин, леветирацетам и фел-
бамат занимают промежуточное положение, распро-
страненность депрессии примерно 4 % или ниже [54].

По данным R. Schubert et al. (2005), большинство 
АЭП в терапевтических дозах не оказывают негатив-
ного влияния на внимание и поведение, за исключе-
нием фенобарбитала, габапентина и  топирамата. 
С  другой стороны, такие АЭП, как  ламотриджин 
и карбамазепин, могут благоприятно влиять на вни-
мание и поведение. Следовательно, именно эти АЭП 
должны в  первую очередь назначаться пациентам 
с эпилепсией и СДВГ [63].

Ламотриджин следует рассматривать как  один 
из АЭП, назначение которых наиболее целесообразно 
у пациентов с эпилепсией и СДВГ. Ламотриджин бло-
кирует вольтаж-зависимые натриевые и кальциевые 
каналы, препятствуя высвобождению возбуждающих 
медиаторов глутамата и аспартата. Кроме того, он ока-
зывает слабое влияние на обратный захват серотони-
на, обладая некоторой серотонинергической активно-
стью. Вероятно, что эти механизмы лежат в основе 
антидепрессивного эффекта препарата. Ламотриджин 
оказывает выраженное позитивное влияние на когни-
тивную сферу, улучшает настроение и качество жизни 
пациентов. Положительное влияние ламотриджина 
на высшие психические функции здоровых добро-
вольцев и больных с эпилепсией доказано во многих 
исследованиях, в том числе в двойных слепых плаце-

бо-контролируемых исследованиях [2, 13, 21, 22, 43, 
53, 56].

Имеются отдельные сообщения о положительном 
влиянии леветирацетама при сочетании эпилепсии 
и СДВГ. Описан случай эффективности леветирацета-
ма у пациента с хроническими двигательными тиками, 
роландической эпилепсией и СДВГ [31]. Сообщается 
также об уменьшении гиперактивности, импульсив-
ности, лабильности настроения и агрессивности у де-
тей с аутизмом при приеме леветирацетама [62]. С дру-
гой стороны, в  отечественной литературе описан 
случай развития СДВГ при введении леветирацетама 
[12]; при приеме данного препарата описаны случаи 
усиления возбудимости, раздражительности, колеба-
ний настроения и периодической агрессивности.

Таким образом, высокая частота СДВГ у пациен-
тов с эпилепсией представляет важную проблему, так 
как вызывает диагностические сложности и значи-
тельно снижает качество жизни пациентов. Лечение 
пациентов этой категории должно быть комплексным 
и направленным как на купирование эпилептических 
приступов, так и на коррекцию поведенческих нару-
шений. В лечении эпилепсии следует отдавать пред-
почтение препаратам, не оказывающим негативного 
влияния на  когнитивные функции и  поведение 
или вызывающим их улучшение (например, ламотрид-
жин, карбамазепин) и избегать применения препара-
тов, негативно влияющих на  аффективную сферу, 
когнитивные функции и поведение пациентов (напри-
мер, барбитураты).
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Уважаемые коллеги!
Мы благодарим всех, кто прислал ответы на вопросы тестового контроля, опубликованные в предыдущем 

номере нашего журнала. 
Правильные ответы на вопросы тестового контроля, опубликованные в «Русском журнале детской невро-

логии» № 1/2015, стр. 78:
1-й вопрос – ответ 2; 	 3-й вопрос – ответ 7; 	 5-й вопрос – ответ 3;	 7-й вопрос – ответ 4.
2-й вопрос – ответ 1; 	 4-й вопрос – ответ 4;	 6-й вопрос – ответ 6;
Сегодня мы вновь предлагаем вам проверить свои знания и ответить на предложенные вопросы. Ответы 

присылайте в редакцию по почте или е-mail: rjcn@epileptologist.ru.
Правильные ответы будут опубликованы в следующем номере журнала.

ТЕСТОВЫЙ КОНТРОЛЬ

Выберите один правильный ответ

I. Укажите тип наследования синдрома Айкарди.
1. Х-сцепленный рецессивный.
2. Х-сцепленный доминантный.
3. Аутосомно-рецессивный.
4. Аутосомно-доминантный.
5. Митохондриальный.

II. Укажите распределение пациентов по полу при 
синдроме Айкарди.
1. Болеют почти исключительно девочки.
2. Болеют почти исключительно мальчики.
3. Мальчики и девочки болеют с равной частотой.

III. Укажите распределение пациентов по полу при 
синдроме Ретта.
1. Болеют почти исключительно девочки.
2. Болеют почти исключительно мальчики.
3. Мальчики и девочки болеют с равной частотой.

IV. Укажите основной механизм действия руфина-
мида.
1. Блокада натриевых каналов.
2. Блокада кальциевых каналов.
3. ГАМКергический механизм.
4. Антиглутаматeргический механизм.

V. Укажите основное показание к применению руфи-
намида в настоящее время.
1. Резистентная фокальная эпилепсия.
2. Идиопатическая фокальная эпилепсия.
3. Идиопатическая генерализованная эпилепсия.
4. Синдром Драве.
5. Синдром Ландау–Клеффнера.
6. Синдром Леннокса–Гасто.

VI. Руфинамид зарегистрирован для применения 
у пациентов какого возраста?
1. Старше 2 лет.
2. Старше 4 лет.
3. Старше 12 лет.
4. Старше 16 лет.
5. Только у взрослых.

VII. К каким приступам относят типичные абсансы?
1. К первично-генерализованным эпилептическим 
приступам.
2. К вторично-генерализованным эпилептическим 
приступам.
3. К фокальным эпилептическим приступам.

VIII. При каких формах эпилепсии встречаются ти-
пичные абсансы?
1. Детская абсансная эпилепсия.
2. Юношеская абсансная эпилепсия.
3. Юношеская миоклоническая эпилепсия.
4. Все перечисленное.

IX. Какие типы эпилептических приступов могут встре-
чаться у пациентов с синдромом Леннокса–Гасто?
1. Тонические приступы.
2. Эпилептические приступы падений.
3. Атипичные абсансы.
4. Генерализованные тонико-клонические при-
ступы.
5. Все перечисленное.

X. С какими типами приступов нужно дифференци-
ровать типичные абсансы?
1. Атипичные абсансы.
2. Миоклонические абсансы.
3. Эпилептический миоклонус век с абсансами.  
4. Фокальные аутомоторные приступы. 
5. Все перечисленное.
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Типичные абсансы  

Синдром Леннокса–Гасто: 
особенности клинической  
и электроэнцефалографической 
картины 

Руфинамид в лечении синдрома 
Леннокса–Гасто  

Эффективность и переносимость 
леветирацетама в лечении 
эпилепсии

Синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью: клиника, 
диагностика, сопутствующие 
заболевания, сочетание  
с эпилепсией
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