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Ламотриджин (Сейзар) в лечении 
эпилепсии: 7‑летний опыт применения 
в Объединении медицинских учреждений 
им. Святителя Луки

Эпилепсия при церебральном параличе

Применение зонисамида у детей 
с фокальными эпилептическими 
приступами: результаты проспективного 
мультицентрового наблюдения

Когнитивные нарушения при дислексии 
у детей

Эпилепсия у пациентов с синдромом Дауна

Практические аспекты проведения 
интрацеребровентрикулярных инфузий 
церлипоназы альфа у пациентов 
с нейрональным цероидным 
липофусцинозом 2‑го типа
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Цель журнала – публикация современной информации о проблемах 
и достижениях в области неврологии детского возраста.

В журнале вы найдете материалы, посвященные современным методам 
диагностики и лечения широкого спектра заболеваний нервной систе-
мы у детей (в том числе современным достижениям в области эпилеп-
тологии), оригинальные и обзорные статьи, освещающие особенности 
классификации, нозологическую специфичность различных форм эпи-
лепсии и терапевтические подходы (антиэпилептическая лекарствен-
ная терапия, прехирургическая диагностика и хирургическое лечение 
эпилепсии), а также описания случаев редких и атипично протекающих 
неврологических заболеваний.
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The aim of the journal is to publish up-to-date information on problems 
and achievements in the field of childhood neurology. 

In the journal you will find materials devoted to modern methods of diagnosis 
and treatment of a wide range of neurological disorders in children (including 
innovative therapies for epilepsy), original articles and literature reviews 
describing  the  classification features, nosologic specificity of multiple 
types of epilepsy and therapeutic approaches (antiepileptic drug therapy, 
presurgical diagnosis and surgical treatment of epilepsy), and descriptions 
of cases of rare and atypical neurological diseases. 
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Ламотриджин (Сейзар) в лечении эпилепсии: 
результаты 7-летнего применения препарата  
в Объединении медицинских учреждений  
по диагностике, лечению и реабилитации 
заболеваний нервной системы и эпилепсии  
им. Святителя Луки

М.Ю. Бобылова, Л.Ю. Глухова,  К.Ю. Мухин,   О.А. Пылаева
1ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 108842 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5, 8; 
2ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 119571 Москва,  
ул. Академика Анохина, 9

К о н т а к т ы :	  Лариса Юрьевна Глухова glucort@bk.ru

Цель работы – анализ эффективности и переносимости ламотриджина (Сейзар; ООО «Алкалоид-Рус», Республика 
Македония) в лечении различных форм эпилепсии на основании длительного опыта применения препарата в Объ-
единении медицинских учреждений по диагностике, лечению и реабилитации заболеваний нервной системы  
и эпилепсии им. Святителя Луки (Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки/Институт детской 
и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки). 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование, основанное на анализе клинических 
данных 628 пациентов (в возрасте от 3 до 46 лет; 595 детей и 33 взрослых (20 женщин и 13 мужчин); средний 
возраст 10,5 года; 319 – мужского и 309 –  женского пола), находившихся под наблюдением в Объединении меди-
цинских учреждений по диагностике, лечению и реабилитации заболеваний нервной системы и эпилепсии  
им. Святителя Луки и получавших Сейзар в течение 7 лет (с июня  2018 г. по сентябрь 2025 г.). 
Распределение по формам эпилепсии: структурная и предположительно структурная фокальная эпилепсия/фокаль-
ная эпилепсия неустановленной этиологии (n = 496); генетические и предположительно генетические эпилепсии,  
а также энцефалопатии развития и эпилептические (n = 97); идиопатические генерализованные эпилепсии (n = 35). 
Пациентам был назначен Сейзар в дополнительной терапии или в монотерапии, в дозе 3–5 мг/кг/сут, с постепенной 
титрацией в течение 4–8 нед до целевой дозы 37,5–500,0 мг/сут. В дальнейшем дозу Сейзара корректировали  
в зависимости от клинического эффекта, результата электроэнцефалографического исследования и концентрации 
препарата в крови. Три взрослых пациентки получали Сейзар однократно в сутки: в 2 случаях – на ночь, в 1 случае – 
утром, в дозе 200 мг/сут. В остальных случаях пациенты принимали Сейзар 2 раза в день.
Сейзар применялся в монотерапии у 176  пациентов или был добавлен к другим антиэпилептическим препаратам  
у 452 пациентов (сочетание Сейзара с 1 антиэпилептическим препаратом имело место у 379  пациентов, сочетание 
с 2 антиэпилептическими препаратами – у 73).  У 5 пациентов к Сейзару добавлялся вальпроат с достижением те-
рапевтического эффекта без дальнейшей отмены Сейзара.  У 2 пациентов с высокой эффективностью  в дальнейшем 
стал возможен  успешный переход с политерапии на монотерапию Сейзаром. Двенадцать пациентов, принимавших 
ранее другой аналог ламотриджина, были переведены на Сейзар без ухудшения течения эпилепсии. 
Период катамнестического наблюдения составил от 6 мес до >7 лет. В анализ были включены пациенты, наблюдав-
шиеся не менее 6 мес.
Результаты. Терапевтическая ремиссия при приеме Сейзара достигнута у 306 (48,72 %) пациентов из 628. Снижение 
частоты приступов на 50 % и более наблюдалось дополнительно у 157 (25 %) пациентов из 628; эффект от лечения 
отсутствовал в 165 (26,3 %) случаях. 
В 113 (17,9 %) случаях Сейзар был отменен в связи с недостаточной эффективностью или утратой первоначального  
выраженного эффекта (спустя 6–12 мес лечения). В целом терапевтический эффект (ремиссия или урежение приступов  
на 50 % и более) достигнут у 463 (73,7 %) пациентов из 628. Принимая во внимание преобладание в исследовании  
пациентов с труднокурабельными формами эпилепсии, можно констатировать, что этот показатель очень высок.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Наибольшую эффективность Сейзар продемонстрировал при фокальных эпилепсиях (структурных, предположи-
тельно структурных, структурно-генетических и неустановленной этиологии), а также при синдромах идиопатических 
генерализованных эпилепсий. Эффективность при генетических генерализованных эпилепсиях и эпилептических 
энцефалопатиях была менее высокой.
Хорошая переносимость Сейзара отмечалась у подавляющего большинства пациентов – 573 (91,3 %). Побочные 
эффекты, связанные с терапией Сейзаром, зарегистрированы у  55  (8,76 %) пациентов. В большинстве случаев 
отмечались преходящие нарушения в виде головокружения, головной боли, тремора, тошноты, которые не потре-
бовали отмены препарата. Аллергические реакции имели преимущественно кожные проявления – аллергическую 
кожную сыпь, которая была отмечена в 37 (5,8 %) случаях из 628 и появилась в течение первых 2 мес терапии. 
Ангионевротический отек (отек Квинке) зарегистрирован у 1 пациента. Необходимость отмены Сейзара из-за пло-
хой переносимости возникла всего у 15 (2,4 %) из 628 пациентов, причем единственной причиной прекращения 
терапии стали аллергические реакции. В остальных случаях кожная сыпь носила транзиторный характер, не потре-
бовала отмены препарата, а ее связь с приемом ламотриджина осталась недоказанной.
В 2 случаях Сейзар был введен в терапию у пациенток репродуктивного возраста с целью снижения дозы вальпро-
ата в связи с выраженными нарушениями менструального цикла, повышением массы тела, алопецией, отеками. 
Снижение дозы вальпроата вдвое (до 750 мг/сут) в комбинации с Сейзаром привело к значительному улучшению 
переносимости терапии. Одна пациентка родила здорового ребенка на монотерапии Сейзаром в дозе 350 мг/сут.
Улучшение настроения (у взрослых пациентов), а также поведения, развития и обучения (у детей) на фоне терапии 
Сейзаром отмечено у 380 (60,5 %) пациентов из 628. В 5 случаях на фоне терапии Сейзаром в связи с улучшением 
психического состояния у взрослых пациентов с ранее диагностированной депрессией стала возможной отмена 
антидепрессантов. Ни в одном случае не было отмечено негативного влияния Сейзара на память, внимание, настро-
ение и поведение (по оценке пациентов и родителей, в ряде случаев – нейропсихолога).
Высокую эффективность и хорошую переносимость Сейзара подтверждает факт приверженности лечению: 500 (79,6 %) 
из 628 пациентов продолжили прием препарата за период наблюдения (который варьирует от 6 мес до 7 лет).
Эти данные свидетельствуют о том, что при корректной титрации и клиническом наблюдении ламотриджин может 
рассматриваться как препарат с отличной переносимостью, особенно значимой для детей с коморбидными наруше-
ниями развития и поведения, для которых седативные эффекты и когнитивная заторможенность имеют критическое 
значение.
Выводы. Наш анализ показал высокую эффективность и хорошую переносимость Сейзара в большой когорте  
(с преобладанием пациентов детского возраста) с различными формами эпилепсии.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептический приступ, ламотриджин, Сейзар, эффективность, переносимость,  
у детей, у взрослых
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System Diseases and Epilepsy

М.Yu. Bobylova, L.Yu. Glukhova,   К.Yu. Мukhin,   O.A. Pylaeva

1Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5, 8 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108842, Russia; 
2Svt. Luka’s Institute of Child and Adult Neurology and Epilepsy; 9 Akademika Anokhina St., Moscow 119571, Russia

C o n t a c t s :	 Larisa Yuryevna Glukhova glucort@bk.ru

Aim. To assess the efficacy and tolerability of lamotrigine (Sazar; LLC “Alkaloid-Rus”, Republic of Macedonia) for various 
forms of epilepsy, based on long-term experience of Svt. Luka Association of Medical Institutions for the Diagnosis, 
Treatment, and Rehabilitation of Nervous System Diseases and Epilepsy (Svt. Luka’s Institute of Child Neurology  
and Epilepsy/Svt. Luka’s Institute of Child and Adult Neurology and Epilepsy). 
Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted based on the analysis of clinical data from 628 patients 
(aged 3 to 46 years; 595 children and 33 adults (20 women and 13 men); mean age 10.5 years; 319 males and 309 females) 
monitored at Svt. Luka Association of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Rehabilitation of Nervous 
System Diseases and Epilepsy who received Sazar over a 7-year period (from June 2018 to September 2025). 
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Distribution by epilepsy types: structural and presumably structural focal epilepsy/focal epilepsy of unknown etiology 
(n = 496); genetic and presumably genetic epilepsies, as well as developmental and epileptic encephalopathies (n = 97); 
idiopathic generalized epilepsies (n = 35).
Sazar was administered as adjunctive therapy or monotherapy at a dose of 3–5 mg/kg/day, with gradual titration over 
4–8 weeks to a target dose of 37.5–500.0 mg/day. Subsequently, the dose of Seizar was adjusted depending on the clinical 
effect, electroencephalography findings, and blood drug concentrations. Three adult female patients received Sazar  
as a single daily dose of 200 mg/day (at bedtime in 2 cases, and in the morning in 1 case). In all other cases, patients 
received Sazar twice daily.
Sazar was administered as monotherapy in 176 patients or as adjunctive treatment to other antiepileptic drugs in 452 patients 
(combination of Sazar with one antiepileptic drug occurred in 379 patients, and with two antiepileptic drugs in 73 patients). 
In five patients, valproate was added to Sazar, achieving a therapeutic effect without subsequent discontinuation  
of Sazar. In two patients with high treatment efficacy, a subsequent successful switch from polytherapy to Sazar mono-
therapy became possible. Twelve patients previously treated with another lamotrigine generic were switched to Sazar 
without any worsening of epilepsy course.
The follow-up period ranged from 6 months to more than 7 years. Patients followed up for at least 6 months were  
included in the analysis.
Results. Therapeutic remission was achieved in 306 out of 628 patients (48.72 %) receiving Sazar. Therapeutic remission 
with Sazar was achieved in 306 out of 628 patients (48.72 %). An additional 157 out of 628 patients (25 %) showed  
an at least 50 % reduction in seizure frequency; 165 patients had no therapeutic effect (26.3 %).
In 113 cases (17.9 %), Sazar was discontinued due to insufficient efficacy or loss of the initial robust response (after 
6–12 months of treatment). Overall, a therapeutic effect (remission or an at least 50 % reduction in seizure frequency) 
was achieved in 463 out of 628 patients (73.7 %). Given the predominance of patients with drug-resistant forms  
of epilepsy in this study, this rate can be considered exceptionally high. Considering that the study population  
predominantly consisted of patients with drug-resistant forms of epilepsy, this rate can be considered exceptionally high.
Sazar demonstrated the highest efficacy in focal epilepsies (structural, presumably structural, structural-genetic,  
and that of unidentified etiology), as well as in idiopathic generalized epilepsy syndromes. Efficacy was lower in genetic 
generalized epilepsies and epileptic encephalopathies.
The majority of the patients (n = 573 (91.3 %)) demonstrated good tolerability of Sazar. Sazar-associated side effects 
were reported in 55 patients (8.76 %). In most cases, transient disturbances such as dizziness, headache, tremor,  
and nausea were observed, none of which required discontinuation of the medication. Allergic reactions predominantly 
manifested as a skin rash, which was reported in 37 out of 628 patients (5.8 %), within the first two months of therapy. 
Angioedema (Quincke’s edema) was reported in one patient. Discontinuation of Sazar due to poor tolerability was required 
in only 15 of 628 patients (2.4 %), with allergic reactions being the sole reason for treatment cessation. In the remaining 
cases, the skin rash was transient, did not require drug discontinuation, and its association with lamotrigine treatment 
remained unproven.
Two female patients of reproductive age started Sazar to reduce the valproate dose that caused severe menstrual disorders, 
weight gain, alopecia, and edema. Halving the dose of valproate (up to 750 mg/day) in combination with Sazar 
significantly improved treatment tolerance. One patient gave birth to a healthy baby when she was receiving monotherapy 
with Sazar at a dose of 350 mg/day. 
Improvements in mood (in adult patients) as well as behavior, development, and learning (in children) during Sazar 
therapy were observed in 380 of 628 patients (60.5 %). In five cases, improvements in mental status during Sazar therapy 
enabled the discontinuation of antidepressants in adult patients with previously diagnosed depression. No negative 
effects of Sazar on memory, attention, mood, or behavior were observed in any of the cases, as reported by patients  
and parents, and in some instances, by a neuropsychologist.
The high efficacy and favorable tolerability of Sazar are confirmed by treatment adherence data, with 500 of 628 patients 
(79.6 %) continuing the drug throughout the follow-up period (range: 6 months to 7 years). 
These data indicate that, with correct titration and close clinical monitoring, lamotrigine can be considered  
a well-tolerated drug. This is particularly significant for children with comorbid developmental and behavioral disorders, 
for whom sedative effects and cognitive slowing are of critical concern.
Conclusion. Our analysis demonstrated the high efficacy and favorable tolerability of Sazar in a large cohort, 
predominantly consisting of pediatric patients, with various forms of epilepsy.

Keywords: epilepsy, epileptic seizure, lamotrigine, Sazar, efficacy, tolerability, in children, in adults

For citation: Bobylova M.Yu., Glukhova L.Yu., Mukhin K.Yu., Pylaeva O.A. Lamotrigine (Sazar) in the treatment of epilepsy: 
seven years of experience in Svt. Luka’s Association of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Rehabilitation 
of Nervous System Diseases and Epilepsy. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 
2026;21(2):17–45. (In Russ.).
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Введение
Ламотриджин был первым среди антиэпилептиче-

ских препаратов (АЭП) последнего поколения зареги-
стрирован для лечения эпилепсии в 1991 г., стал ис-
пользоваться значительно раньше других новых АЭП, 
и к настоящему времени накоплен большой опыт его 
применения в  лечении эпилепсии, хорошо изучены 
механизм действия, эффективность и переносимость 
(К.Ю. Мухин и соавт., 2022, 2023; И. Г. Рудакова, 2023; 
A. G. Marson и соавт., 2007, 2021).

Сейзар (ламотриджин; ООО «Алкалоид-Рус»,  
Республика Македония) был зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации в 2009 г. Результаты исследований 
показали высокую эффективность и хорошую перено-
симость препарата. Преимущества ламотриджина в ле-
чении фокальных и некоторых типов генерализован-
ных приступов у пациентов разных возрастных групп 
как в виде дополнительной терапии, так и в моноте-
рапии получили подтверждение во  многих работах  
(T.F. Barron и соавт., 2000; A.G. Marson и соавт., 2007; 
С.P.  Panayiotopoulos, 2007, 2010; S.J.  Wallace, 1990).  
Авторы подчеркивают высокую эффективность и хо-
рошую переносимость ламотриджина, в  том числе 
при  длительном лечении (E. Faught и  соавт., 2004), 
которые были продемонстрированы во многих иссле-
дованиях с разным дизайном, в том числе сравнитель-
ных (L. Kaminow и соавт., 2003; M. Nieto-Barrera и со-
авт., 2001; A. G.  Marson и  соавт., 2007; D.  Chadwick, 
T. Marson, 2007; A. Marson и соавт., 2021); а также благо-
приятное влияние на настроение (M. Mula, J. W. Sander, 
2007; V. V. Kalinin, 2007; R. Schubert, 2005; F. Andersohn 
и соавт., 2010), когнитивные функции и качество жизни, 
в том числе у детей (R. Moavero и соавт., 2017; R. Schubert, 
2005; A. Aldenkamp и соавт., 2016).

Выделяют 2 основных механизма противоэпилеп-
тического действия Сейзара: стабилизация пресинап-
тической нейрональной мембраны за  счет блокады 
вольтажзависимых натриевых каналов и ограничение 
высвобождения возбуждающих нейромедиаторов: глу-
тамата и аспартата; препарат также модулирует воль-
тажзависимую кальциевую проводимость в кальциевых 
каналах N-типа и  калиевую проводимость. Сейзар 
имеет целый ряд фармакокинетических преимуществ: 
линейную фармакокинетику, достаточно длительный 
период полувыведения при  монотерапии – 20–41 ч  
(в среднем 20–29 ч), средний процент связывания 
с белками плазмы (55 %); проходит метаболизм в пе-
чени, но не стимулирует глюкуронилтрансферазную 
систему, поэтому мало вступает в лекарственные взаимо-
действия. Однако другие АЭП могут влиять на метаболизм 
ламотриджина: индукторы ферментов печени (барбиту-
раты, карбамазепин, фенитоин) способны ускорять мета-
болизм препарата, а вальпроат замедляет его выведение 
(L.M. Frank и соавт., 1997; O. Dulac, 1994).

Сейзар выпускается в виде таблеток, содержащих 
25, 50, 100 и  200 мг ламотриджина. Преимуществом 
Сейзара перед другими препаратами из группы ламо-
триджина является наличие таблеток с дозой 200 мг. 
Благодаря длительному периоду полувыведения Сейзар 
может применяться однократно в сутки. Согласно ин-
струкции, однократно в сутки может применяться любая 
доза Сейзара, так как  период полувыведения един 
для всех доз. Однако наличие таблетированной формы 
с дозой 200 мг особенно удобно для взрослых, так как эта 
доза является терапевтической во многих случаях. Таким 
образом, пациенты могут принимать таблетку Сейзара 
200 мг однократно в сутки, что повышает качество жиз-
ни и комплаентность лечения.

Сейзар зарегистрирован в Российской Федерации 
для применения у детей с 3-летнего возраста. Применя-
ется у детей старше 12 лет и взрослых в составе поли- 
или монотерапии для лечения фокальных и генерализо-
ванных (включая тонико-клонические) эпилептических 
приступов, эпилептических приступов при  синдроме 
Леннокса–Гасто. У детей в возрасте от 3 до 12 лет (в по-
литерапии) Сейзар применяется для лечения фокальных 
и генерализованных (включая тонико-клонические) эпи-
лептических приступов, эпилептических приступов 
при синдроме Леннокса–Гасто. В этой возрастной группе 
также разрешена монотерапия Сейзаром при достижении 
контроля над приступами после этапа политерапии (ком-
бинированной терапии). Сейзар может быть назначен 
в монотерапии типичных абсансов (у детей с 3 лет). Пре-
парат также применяется в лечении биполярных рас-
стройств у взрослых пациентов (18 лет и старше).

Средняя терапевтическая доза Сейзара составляет 
100–200 мг/сут у взрослых и детей от 12 лет в 1 или 2 
приема (некоторым пациентам для достижения жела-
емого терапевтического эффекта требуется доза 
до 500 мг/сут) и 1–10 мг/кг/сут у детей до 12 лет в 1 
или 2 приема, хотя некоторым пациентам с типичны-
ми абсансами для достижения желаемого терапевти-
ческого эффекта требуются более высокие дозы. Важ-
но отметить возможность однократного приема 
в  сутки. Терапевтическая концентрация препарата 
в крови составляет 4–10 мкг/мл.

Не следует забывать о необходимости медленной 
титрации, что позволяет улучшить переносимость те-
рапии и  во многих случаях избежать возникновения 
аллергических реакций, которые возможны при при-
менении ламотриджина и требуют отмены. В соответ-
ствии с инструкцией по применению у детей с 12 лет 
и взрослых рекомендуется начинать лечение с 25 мг/сут, 
а  у  детей младшего возраста – с  0,15 мг/кг/сут (при 
сопутствующем приеме вальпроата), 0,3 мг/кг/сут (без 
сопутствующих АЭП, оказывающих влияние на фер-
менты печени) и 0,6 мг/кг/сут (при сочетании с индук-
торами ферментов печени); начальную дозу рекомен-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
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дуется принимать в  течение 2 нед, с  дальнейшим 
повышением на  25 мг (или аналогичную начальной 
дозу у детей) с интервалом 1–2 нед. Мы рекомендуем 
начинать титрацию с 12,5 мг/сут, в том числе у взро-
слых, и  проводить повышение дозы 1 раз в  неделю 
(возможна и более медленная титрация с повышением 
дозы раз в 2 нед, например при высоком риске аллер-
гии): через неделю – 25 мг/сут (или 12,5 мг 2 раза 
в  день), далее у  детей титрация продолжается 
по 12,5 мг/нед, а у взрослых по 25 мг/нед. При достиже-
нии дозы 50 мг/сут, при хорошей переносимости, мож-
но увеличить скорость титрации и повышать дозу у взро-
слых по 25–50 мг/нед, у детей – по 25 мг/нед.

Ламотриджин широко представлен во всех между-
народных и  национальных рекомендациях (прежде 
всего рекомендациях Международной противоэпилеп-
тической лиги (International League Against Epilepsy, 
ILAE)), национальных рекомендациях, рекомендаци-
ях отдельных эпилептологических центров, экспертов 
в  эпилептологии, которые являются ориентиром 
для выбора АЭП. Однако окончательный выбор АЭП 
всегда является прерогативой лечащего врача.

В соответствии с рекомендациями ILAE по иници-
альной монотерапии АЭП при различных типах эпилеп-
тических приступов и  эпилептических синдромах  
(T. Glauser и соавт., 2013) ламотриджин рекомендован 
к применению при фокальных приступах у взрослых 
(рекомендации класса С*) и детей (рекомендации клас-
са D), при абсансах у детей (рекомендации класса С).

Эксперт в области эпилептологии C. P. Panayiotopoulos 
представил рекомендации (2007, 2010), демонстрирую-
щие эффективность ламотриджина при широком спек-
тре эпилептических приступов, включая высокий эффект 
при фокальных приступах разных типов и билатеральных 
тонико-клонических приступах (БТКП), изолирован-
ных генерализованных судорожных приступах, изоли-
рованных абсансах, тонических приступах (в качестве 
препарата первого выбора); автор относит ламотрид-
жин к  группе препаратов 1-й линии при  приступах 
указанного типа, однако подчеркивает возможность 
аггравации миоклонических приступов.

Особенно важные объективные данные по эффек-
тивности ламотриджина продемонстрировали сравни-
тельные исследования, среди которых наиболее мас-
штабными и  фундаментальными являются SANAD 
и SANAD II (SANAD – Standard and New Antiepileptic 
Drugs, сравнение стандартных и новых АЭП). Резуль-

таты первого исследования SANAD – открытого ран-
домизированного контролируемого сравнительного 
исследования класса III – были опубликованы в 2007 г. 
(A.G. Marson и соавт., 2007). Целью работы являлось 
сравнение эффективности и переносимости основных 
традиционных и новых АЭП (карбамазепина, габапен-
тина, ламотриджина, окскарбазепина и топирамата) 
в  лечении эпилепсии. Исследование проводилось 
на базе амбулаторных отделений клиник в Великобри-
тании. Эффективность и переносимость терапии из-
учались во всех возрастных группах: от детского до по-
жилого возраста, в том числе у пациентов (n = 1721) 
с фокальными приступами, для которых в качестве стан-
дарта противоэпилептической терапии (стандартного 
препарата первого выбора) рассматривался карбамазе-
пин. Исследование показало некоторое преимущество 
ламотриджина над карбамазепином по переносимости 
и неменьшую эффективность. Ламотриджин не уступал 
карбамазепину по времени достижения 12-месячной 
ремиссии, а также превосходил карбамазепин, габа-
пентин, окскарбазепин и топирамат по критерию вре-
мени без приступов, обладал лучшим профилем безопас-
ности и переносимости, более длительным временем 
удержания на терапии. По результатам данного иссле-
дования, с 2007 г. ламотриджин признается референт-
ным препаратом для дальнейших клинических иссле-
дований и  поиска новых эффективных препаратов 
в лечении фокальной эпилепсии.

В 2021 г. были опубликованы результаты SANAD II – 
рандомизированного открытого контролируемого ис-
следования, проведенного в Великобритании с участи-
ем 990 детей от 5 лет и взрослых. Целью исследования 
была оценка клинической эффективности долговремен-
ной терапии и экономической эффективности левети-
рацетама и зонисамида по сравнению с ламотриджином 
при назначении этих АЭП в качестве препаратов перво-
го выбора у пациентов с недавно диагностированной 
фокальной эпилепсией (A.G. Marson и соавт., 2021). 
Результаты исследования показали, что леветирацетам 
не  отвечал критерию неменьшей эффективности 
по сравнению с ламотриджином (по критерию време-
ни до достижения 12-месячной ремиссии) по данным 
ITT-анализа. Зонисамид отвечал данному критерию 
по сравнению с ламотриджином (отношение рисков 
1,03; 95 % доверительный интервал 0,83–1,28), однако 
анализ лечения по протоколу (PP-анализ) показал пре-
восходство ламотриджина по показателю 12-месячной 

*Уровни доказательности: А – 1 или более исследований I класса либо 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 экспертная оценка, 
мнение опытных врачей – АЭП потенциально эффективен. 
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ремиссии как над леветирацетамом (отношение рисков 
1,32; 95 % доверительный интервал 1,05–1,66), так 
и над зонисамидом (отношение рисков 1,37; 95 % до-
верительный интервал 1,08–1,73). Анализ времени 
от  начала лечения до  появления неудачи лечения, 
который объяснял неэффективность терапии, показал, 
что ламотриджин превосходит как леветирацетам, так 
и зонисамид. Препарат имел и преимущество по безопас-
ности: побочные эффекты (ПЭ) при приеме ламотрид-
жина регистрировались реже, чем при приеме левети-
рацетама и зонисамида; также в группах пациентов, 
получающих эти препараты, было отмечено значитель-
но больше психиатрических ПЭ. Ламотриджин почти 
в 2 раза превосходил зонисамид по показателю удер-
жания на терапии и существенно превосходил левети-
рацетам благодаря преимуществу по лучшей переноси-
мости. Также было отмечено лучшее качество жизни 
пациентов в группе получавших ламотриджин, нежели 
в  группах, получающих леветирацетам и зонисамид. 
Анализ экономической эффективности показал преи-
мущество ламотриджина перед леветирацетамом и зо-
нисамидом. По результатам исследования был сделан 
вывод о том, что ламотриджин должен оставаться пре-
паратом первого выбора при фокальной эпилепсии. 
Данных в пользу применения леветирацетама и зони-
самида в качестве препаратов первого выбора при фо-
кальной эпилепсии в исследовании SANAD II не полу-
чено (A.G. Marson и соавт., 2021).

После публикации результатов SANAD II в мае 
2021 г. Национальный институт здоровья и клиниче-
ского совершенствования (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE) обновил в своих рекомен-
дациях положение ламотриджина в разделе лечения 
недавно диагностированной фокальной эпилепсии, 
с добавлением к рекомендации по назначению ламо-
триджина в качестве первого АЭП женщинам детород-
ного возраста и девушкам следующего пункта: «Пред-
лагайте ламотриджин или  леветирацетам также 
мальчикам, мужчинам и женщинам, не имеющим дето-
родного потенциала». В качестве монотерапии 1-й линии 
для пациентов с фокальными приступами рекоменду-
ется рассмотреть ламотриджин или леветирацетам. Если 
первый вариант окажется неэффективным, следует рас-
смотреть другие из этих методов.

26 июня 2021  г. состоялось заседание экспертов 
Российской противоэпилептической лиги, посвящен-
ное вопросам эффективности, безопасности и оценки 
результатов лекарственной терапии у пациентов с эпи-
лепсией. В рамках заседания было отмечено, что ла-
мотриджин является «золотым стандартом» терапии 
фокальной эпилепсии у мужчин и женщин, рекомен-
дован в качестве препарата первого выбора при лече-
нии лиц женского пола с идиопатической генерализо-
ванной эпилепсией (ИГЭ), оценивается экспертным 

сообществом и пациентами как наиболее эффективный 
препарат. Само понятие эффективности лекарственно-
го средства следует понимать как комплекс свойств, 
оказывающих положительное влияние на  различные 
аспекты жизни пациента и уменьшающих негативное 
влияние заболевания. Совет экспертов Российской про-
тивоэпилептической лиги призывает активнее внедрять 
ламотриджин в широкую практику, следуя рекоменда-
циям 2019 г., а также основываясь на новых доказатель-
ствах эффективности препарата, приведенных в при-
нятой экспертами резолюции 26 июня 2021 г.

Результаты отечественных исследований, опубли-
кованных после анализа данных SANAD II, также под-
тверждают выводы об эффективности Сейзара при раз-
личных формах эпилепсии. Так, авторы из  Научно- 
исследовательского клинического института педиатрии 
им. акад. Ю. Е. Вельтищева (А.М. Пивоварова, З. К. Гор-
чханова, 2021) опубликовали анализ данных 78 паци-
ентов с различными формами эпилепсии (13 – муж-
ского и  65 – женского пола, от  4 до  21  лет, средний 
возраст 9 лет), получавших Сейзар; длительность на-
блюдения на  фоне терапии Сейзаром составляла  
от 10 мес до 2 лет. Пациенты были распределены по сле-
дующим формам эпилепсии: ИГЭ (генетическая)  
(n = 32), идиопатическая (генетическая) фокальная 
эпилепсия (n = 9), фокальная эпилепсия неустанов-
ленной этиологии (n = 6), структурная и предположи-
тельно структурная фокальная эпилепсия (n = 20), 
генетические и предположительно генетические эпи-
лептические энцефалопатии (ЭЭ) (n = 11). Сейзар при-
менялся в  инициальной монотерапии в  12 случаях,  
20 пациентов были переведены на Сейзар с других АЭП. 
Сорок шесть пациентов принимали Сейзар в политера-
пии. В качестве сопутствующей терапии применялись: 
вальпроат – у 13 пациентов, топирамат – у 14, клобазам – 
у 6, лакосамид – у 4, леветирацетам – у 16, этосукси-
мид – у 3, зонисамид – у 4, вигабатрин – у 5. Терапев-
тический эффект (наступление клинической ремиссии 
или снижение частоты приступов более чем на 50 %) 
был достигнут у 51 (65,4 %) пациента. Ремиссия до-
стигнута у 27 пациентов, из них в 16 случаях – на фоне 
монотерапии (в этой группе преобладали пациенты 
с фокальной эпилепсией).

И. Г. Рудакова (2023) представила анализ 11 публи-
каций по применению Сейзара в российской клини-
ческой практике, включающих 756 пациентов в воз-
расте от 3 до 79 лет с различными формами эпилепсии 
и длительностью наблюдения не менее 12 мес. Всеми 
авторами отмечены высокие показатели эффективно-
сти и переносимости Сейзара. Показано, что клинико-
экономические характеристики Сейзара демонстри-
руют его очевидные преимущества в рейтинге выбора 
из ряда АЭП с аналогичным международным непатен-
тованным наименованием (МНН).
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В 2022 г. авторами нашей клиники были опубли-
кованы результаты анализа эффективности и перено-
симости ламотриджина (Сейзара) в лечении различных 
форм эпилепсии на  основании длительного опыта 
применения препарата в Объединении медицинских 
учреждений по диагностике, лечению и реабилитации 
заболеваний нервной системы и эпилепсии им. Свя-
тителя Луки (Институт детской неврологии и эпилеп-
сии им. Святителя Луки/Институт детской и взрослой 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки). В ра-
боте были проанализированы данные 104 пациентов 
(в возрасте от 3 до 37 лет) с различными формами эпи-
лепсии, полученные в течение 4-летнего наблюдения 
(с июня 2018 г. по август 2022 г.). Сейзар применялся 
в монотерапии у 38 пациентов и был добавлен к другим 
АЭП у 66 пациентов. У 2 пациентов с высокой эффек-
тивностью в  дальнейшем стал возможен успешный 
переход с  политерапии на  монотерапию Сейзаром. 
Доза Сейзара варьировала от 75 до 400 мг/сут. Боль-
шинство пациентов, в том числе все пациенты детско-
го возраста, получали Сейзар в 2 приема. Три взрослые 
пациентки получали Сейзар однократно в  сутки:  
в  2 случаях – на  ночь, в  1 случае – утром, в  дозе 
200 мг/сут. Период катамнестического наблюдения 
составил от 6 мес до >4 лет. По результатам проведен-
ного 4-летнего анализа, терапевтическая ремиссия 
при приеме Сейзара была достигнута у 47 (45,2 %) па-
циентов из 104. Уменьшение числа приступов на 50 % 
и более наблюдалось дополнительно у 35 (33,6 %) па-
циентов. В целом терапевтический эффект (ремиссия 
или снижение частоты приступов на 50 % и более) был 
достигнут у 82 (78,8 %) пациентов из 104. Принимая 
во внимание участие в наблюдении пациентов с тяже-
лыми формами эпилепсии, можно констатировать, 
что этот показатель очень высок. Наибольшую эффек-
тивность Сейзар продемонстрировал при фокальных 
эпилепсиях (структурных, предположительно струк-
турных, структурно-генетических и неустановленной 
этиологии), а также при всех синдромах ИГЭ. Хорошая 
переносимость Сейзара отмечалась у  подавляющего 
большинства пациентов – 94 (90,4 %). Побочные эф-
фекты, связанные с терапией Сейзаром, были зареги-
стрированы у  10 (9,6 %) пациентов. Аллергическая 
кожная сыпь наблюдалась в 5 (4,8 %) случаях из 104 
и появлялась в течение первых 2 мес терапии. Аллер-
гические реакции составили 50 % среди всех ПЭ и бы-
ли единственной причиной отмены Сейзара из-за пло-
хой переносимости. Высокую эффективность 
и  хорошую переносимость Сейзара подтверждает 
и факт приверженности лечению: 82 (78,8 %) пациен-
та из 104 продолжили прием препарата спустя 6 мес 
терапии и 69 (66,3 %) – >12 мес. Таким образом, дан-
ный анализ показал высокую эффективность и хоро-
шую переносимость Сейзара при длительной терапии 

в большой группе пациентов с различными формами 
эпилепсии.

Целью настоящей работы был анализ эффектив-
ности и переносимости Сейзара в лечении различных 
форм эпилепсии у детей на основании опыта длитель-
ного применения препарата в Объединении медицин-
ских учреждений по диагностике, лечению и реабили-
тации заболеваний нервной системы и эпилепсии им. 
Святителя Луки.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное исследова-

ние, основанное на  анализе клинических данных  
628 пациентов, которые находились под наблюдением 
в Объединении медицинских учреждений по диагно-
стике, лечению и реабилитации заболеваний нервной 
системы и эпилепсии им. Святителя Луки и получали 
Сейзар в  течение 7  лет (с июня 2018  г. по  сентябрь 
2025  г.). Период катамнестического наблюдения со-
ставил от 6 мес до >7 лет. В анализ включали пациен-
тов, наблюдавшихся не менее 6 мес.

Характеристики анализируемой группы. Возраст 
и пол. В анализ были включены пациенты в возрасте 
от 3 до 46 лет, из них 595 детей и 33 взрослых (20 жен-
щин и 13 мужчин); средний возраст 10,5 года. Распре-
деление по полу: 319 (50,79 %) пациентов мужского 
и 309 (49,2 %) – женского пола.

Распределение по форме и этиологии эпилепсии. Па-
циенты, вошедшие в ретроспективный анализ, были 
классифицированы по формам эпилепсии.

Распределение по формам эпилепсии: структурная 
и предположительно структурная фокальная эпилеп-
сия/фокальная эпилепсия неустановленной этиологии 
(n = 496); генетические и предположительно генетиче-
ские эпилепсии, а  также энцефалопатии развития 
и эпилептические (n = 97); ИГЭ (n = 35). Среди паци-
ентов со структурной и предположительно структурной 
фокальной эпилепсией 314 имели структурную фокаль-
ную эпилепсию как последствия перинатального пора-
жения мозга. В этой группе была выделена особая, кли-
нически значимая когорта пациентов, страдающих 
эпилепсией в сочетании с детским церебральным па-
раличом (ДЦП) и доброкачественными эпилептиформ-
ными паттернами детства (ДЭПД) на электроэнцефа-
лограмме (ЭЭГ). Данная нозологическая категория 
была описана К.Ю. Мухиным и соавт. в 2010 г. как син-
дром ФЭДСИМ-ДЭПД (фокальная эпилепсия детства 
со структурными изменениями в мозге и доброкачест-
венными эпилептиформными паттернами детства 
на электроэнцефалограмме). Данная когорта включала 
297 пациентов. У оставшихся 17 пациентов с перина-
тальным поражением мозга ДЭПД на ЭЭГ не регистри-
ровались, и  они классифицировались как  пациенты 
со структурной фокальной эпилепсией.
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Группу структурной фокальной эпилепсии другой 
этиологии (включая последствия нейроинфекций 
и травм, опухоли, аномалии развития головного мозга, 
а  также мезиальный височный склероз) составили  
153 пациента. В том числе аномалии развития голов-
ного мозга (перисильвиарный синдром, полимикро-
гирия, лиссэнцефалия, фокальная кортикальная ди-
сплазия и  др.) выявлены у  20 пациентов. Из  них: 
фокальная кортикальная дисплазия – 6 случаев; 
дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль 
(после оперативного лечения) – 1; гамартома гипота-
ламуса (после оперативного лечения) – 1; венозная 
ангиома (DVA-синдром) правой теменной области – 1; 
диффузная пахигирия (генетическая этиология не уста-
новлена) – 2; полимикрогирия (генетическая этиоло-
гия не установлена) – 4; последствия гипоксии, трав-
мы, инфекции – 5 пациентов.

Группу структурно-генетических эпилепсий соста-
вили 13 пациентов, среди которых: нодулярная гете-
ротопия (мутация FLNA) – 1; пахигирия (мутация 
DOCK7) – 1; синдром Штурге–Вебера – 1; туберозный 
склероз – 2; cиндром Аладжиля (последствие острого 
нарушения мозгового кровообращения) – 1; другие 
генетические синдромы – 7 пациентов.

Группу фокальной эпилепсии неустановленной 
этиологии составили 29 пациентов, которые были объ-
единены с группой структурной и предположительно 
структурной фокальной эпилепсии (n = 467), таким 
образом, общая анализируемая группа «структурная 
и предположительно структурная фокальная эпилеп-
сия/фокальная эпилепсия неустановленной этиоло-
гии» насчитывала 496 пациентов.

Группа генетических и предположительно генети-
ческих эпилепсий и ЭЭ (n = 97) включала случаи гене-
тически подтвержденных заболеваний (n = 74), в том 
числе: синдром Ретта – 12 случаев; синдром Ангельма-
на – 3; синдром Патау – 1; синдром Дауна – 1; хромо-
сомопатии (микроделеции и дупликации) – 14; гене-
тические эпилепсии, вызванные мутациями в  генах, 
включая: SYNGAP1 – 1; SCN1A – 5; ANKRD1 – 2; 
PCDH19 – 2; TSEN – 1; ATP6V – 1; TBC1D24 – 1 (син-
дром Леннокса–Гасто); ATM (атаксия–телеангиоэкта-
зия) – 1; ARX1 – 2; EIF3F – 1; GRIN2A – 1; GRIN1 – 1; 
KCNQ2 – 3; SLC16A2 (синдром Аллана–Герндона– 
Дадли) – 1; TRIO – 2; POLG – 2; другие мутации в генах 
митохондриальной ДНК – 3; CACNA1 – 2; SHANK3 
(синдром Фелан–МакДермид) – 3; FINCA – 1; KMT2D 
(синдром Кабуки) – 2; TSEN10 – 1; AP4B1 (спастиче-
ская тетраплегия 47-го типа) – 1; CACNA1H (абсансная 
форма эпилепсии с дебютом в детском возрасте) – 1; 
SCN9A – 1 (фенотип генерализованной эпилепсии 
с фебрильными судорогами плюс); KIAA2022 – 1 (эпи-
лепсия с миоклонически-атоническими приступами 
(ЭМАП), или синдром Дозе). В 23 случаях предпола-

галась генетическая эпилепсия, однако генетическая 
причина не была выявлена или генетические анализы 
не были проведены.

Группа идиопатических форм эпилепсии (n = 35) 
была полностью представлена ИГЭ.

Режим дозирования. Пациентам был назначен Сей-
зар в  дополнительной терапии или  в  монотерапии, 
в дозе 3–5 мг/кг/сут, с постепенной титрацией в тече-
ние 4–8 нед, до  целевой дозы 37,5–500,0 мг/сут. 
В дальнейшем доза Сейзара корректировалась в зави-
симости от клинического эффекта, результата электро-
энцефалографического исследования и концентрации 
препарата в крови. Три взрослых пациентки получали 
Сейзар однократно в  сутки: в  2 случаях – на  ночь,  
в 1 случае – утром, в дозе 200 мг/сут. В остальных слу-
чаях пациенты принимали Сейзар 2 раза в день.

Сейзар применялся в монотерапии у 176 пациентов 
или был добавлен к другим АЭП у 452 пациентов (со-
четание Сейзара с 1 АЭП имело место у 379 пациентов, 
с 2 АЭП – у 73). У 5 пациентов к Сейзару добавлялся 
вальпроат с достижением терапевтического эффекта 
без дальнейшей отмены Сейзара. У 2 пациентов с вы-
сокой эффективностью в дальнейшем стал возможен 
успешный переход с  политерапии на  монотерапию 
Сейзаром. Двенадцать пациентов, принимавших ранее 
другой аналог ламотриджина, были переведены 
на Сейзар без ухудшения течения эпилепсии.

Критерии включения. В анализ были включены па-
циенты детского (с 3 лет), подросткового и взрослого 
возраста (до 46 лет) с верифицированным диагнозом 
эпилепсии, включая различные формы эпилепсии 
и  типы приступов, регулярное посещающие врача 
с проведением обследований, регулярно принимающие 
АЭП и выполняющие рекомендации врача (для паци-
ентов, получавших лечение на момент включения в на-
блюдение).

Критерии исключения. Недостаток данных для уста-
новления диагноза эпилепсии, нерегулярное посеще-
ние невролога с  отсутствием достоверных данных 
о катамнезе, нерегулярный прием АЭП были крите-
риями исключения в нашем наблюдении.

Всем пациентам было проведено обследование, 
которое включало подробный сбор анамнестических 
данных, оценку неврологического статуса, краткое 
нейропсихологическое тестирование (оценка памяти, 
внимания, уровня развития когнитивных функций) – 
у детей с 7 лет (до 7-летнего возраста оценка развития 
ребенка проводилась на основании опроса родителей, 
результатов краткого тестирования при  осмотре не-
вролога или по данным качественной оценки развития 
ребенка дефектологом и психологом – специалистом 
по работе с детьми раннего возраста), продолженный 
видеоэлектроэнцефалографический мониторинг 
(ВЭМ) (энцефалограф-регистратор «Энцефалан-
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ЭЭГР-19/26», основная модификация («Медиком 
МТД», Россия)) в  Институте детской неврологии 
и эпилепсии им. Святителя Луки/Институте детской 
и  взрослой неврологии и  эпилепсии им. Святителя 
Луки (Москва). ВЭМ включал исследование в состо-
янии активного и пассивного бодрствования с приме-
нением тестов на определение уровня сознания, акти-
вирующих проб: гипервентиляции, ритмической 
фотостимуляции, пробы открывания–закрывания 
глаз, с включением ночного и/или дневного сна.

Методы нейровизуализации включали проведение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) (не менее 
1,5 Тс) во всех случаях и высокоразрешающей МРТ (3 Тс 
по эпилептологической программе) – по показаниям 
(закрытый томограф General Electric Discovery 750 W, 
3 Тс, сверхвысокопольный).

Для исключения ПЭ терапии на фоне лечения про-
водили клинический анализ крови (с определением 
уровня тромбоцитов) и биохимический анализ крови 
(через 3 мес после начала лечения и далее в среднем 
каждые 6 мес), ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости (в среднем 1 раз в год), консультацию 
педиатра; по  показаниям назначалась консультация 
психиатра. При применении Сейзара в комбинирован-
ной терапии (в сочетании с вальпроатом или препара-
тами карбамазепина) проводилось определение кон-
центрации вальпроевой кислоты или карбамазепина 
методом газо-жидкостной хроматографии. Так как Сей-
зар имеет линейную кинетику, необходимость в опре-
делении концентрации ламотриджина в крови возни-
кает только в  отдельных случаях (когда необходимо 
убедиться, что пациент принимает препарат в доста-
точной дозе).

Эффективность Сейзара оценивали по влиянию 
на частоту приступов: отсутствие эффекта или слабая 
эффективность (редукция частоты приступов менее 
чем на 50 %), улучшение (снижение частоты приступов 
на 50 % и более), ремиссия (клиническая ремиссия – 
отсутствие приступов в течение периода наблюдения; 
клинико-электроэнцефалографическая ремиссия – 
отсутствие приступов в течение периода наблюдения 
в сочетании с блокированием эпилептиформной ак-

тивности на ЭЭГ). Общий показатель терапевтической 
эффективности подразумевал долю пациентов с до-
стигнутой ремиссией или снижением частоты присту-
пов на 50 % и более.

Результаты
Эффективность Сейзара в общей группе пациентов. 

Терапевтическая ремиссия при приеме Сейзара достиг-
нута у 306 (48,72 %) пациентов из 628. Снижение часто-
ты приступов на 50 % и более наблюдалось дополни-
тельно у 157 (25 %) из 628 пациентов. Эффект от лечения 
отсутствовал в 165 (26,3 %) случаях (табл. 1).

В  целом терапевтический эффект (ремиссия 
или снижение частоты приступов на 50 % и более) был 
достигнут у 463 (73,7 %) из 628 пациентов. Принимая 
во внимание преобладание в исследовании пациентов 
с  труднокурабельными формами эпилепсии, можно 
констатировать, что этот показатель очень высок.

Наиболее эффективные сочетания АЭП в дуотера-
пии, при  которой наступила ремиссия у  пациентов 
с  фокальными приступами, включали комбинацию 
Сейзара с вальпроатом, леветирацетамом, перампане-
лом и окскарбазепином.

В 113 (17,9 %) случаях Сейзар был отменен в связи 
с недостаточной эффективностью или утратой перво-
начального выраженного эффекта (спустя 6–12 мес 
лечения).

Эффективность Сейзара в  зависимости от  формы 
эпилепсии. Эффективность Сейзара при  различных 
формах эпилепсии в  нашем наблюдении обобщена 
в табл. 2.

Сейзар был наиболее эффективен в группе «струк-
турные/предположительно структурные/с неустанов-
ленной этиологией фокальные эпилепсии» (n = 496). 
Доля пациентов с высоким терапевтическим ответом 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) достигла 75 % (372 пациента). Тера-
певтическая ремиссия при приеме Сейзара достигну-
та у 282 (56,85 %) из 496 пациентов.

Так  же высока была эффективность Сейзара 
при ИГЭ (n = 35): высокий терапевтический эффект 
отмечен у  26 (74 %) пациентов, а  терапевтическая 

Таблица 1. Эффективность Сейзара у наблюдаемых нами пациентов с различными формами эпилепсии (n = 628)

Table 1. Efficacy of Sazar in patients under our observation with various forms of epilepsy (n = 628)

Показатель 
Parameter

Клиническая ремис-
сия 

Clinical remission

Уменьшение 
частоты приступов 

на 50 % и более 
50 % or greater reduction 

in seizure frequency

Без эффекта или уменьше-
ние частоты приступов менее 

чем на 50 % 
No effect or less than 50 % 

reduction in seizure frequency

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

306 (48,72) 157 (25,0) 165 (26,3)
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ремиссия при приеме Сейзара достигнута у 14 (40 %) 
из 35 пациентов.

Сейзар был наиболее эффективен при фокаль-
ных, фокальных с переходом в БТКП и абсансных 
приступах.

Разнородная когорта пациентов с генетическими 
формами эпилепсии (включавшей различные хромо-
сомные синдромы, а также ЭЭ–ЭРЭ) включала паци-
ентов с  наиболее тяжелым течением заболевания. 
В  связи с  этим эффективность Сейзара здесь была 
ниже, чем в 2 других группах, однако оставалась до-
статочно высокой, составив 67,0 % (65 случаев из 97). 
Терапевтическая ремиссия при приеме Сейзара была 
достигнута у 10 (10,3 %) из 97 пациентов.

Анализ данных ЭЭГ показал, что Сейзар эффекти-
вен при фокальных приступах с региональной и муль-
тирегиональной эпилептиформной активностью. У де-
тей, достигших ремиссии на фоне терапии Сейзаром, 
превалировало расположение эпилептогенного очага 
в затылочных отделах. Однако эффект отмечен и в слу-
чае лобной, височной и мультирегиональной локали-
зации эпилептиформной активности.

У 86 (13,7 %) из 628 пациентов в группе «отсутствие 
эффекта» было отмечено ухудшение. Мы провели от-
дельный анализ данной группы. Она включала паци-
ентов детского возраста, которые первично обратились 
в наш Институт в период с 25.10.2024 до 12.04.2025, 
и  далее период наблюдения составил 6–15 мес. 
Под ухудшением мы понимали учащение приступов 
или нарастание эпилептиформной активности на ЭЭГ. 
Однако аггравация требует тщательной синдромоло-
гической верификации, анализа лекарственных взаи-

модействий и оценки титрации. В большинстве слу-
чаев трудно дифференцировать истинную аггравацию 
от естественного ухудшения в течении заболевания, ухуд-
шения, вызванного внешними факторами (например, 
инфекцией), и ухудшения, связанного с отменой другого 
АЭП при введении нового препарата. Тем не менее во всех 
этих случаях ламотриджин был заменен на другие АЭП 
в связи с отсутствием эффекта. Данная группа включала 
85 пациентов (из 297) с ФЭДСИМ-ДЭПД и 1 пациента 
с  юношеской миоклонической эпилепсией (ЮМЭ). 
Оказалось, что  практически все случаи аггравации  
(n = 85) были отмечены у детей (до 8 лет), у которых 
на  ЭЭГ регистрировалась эпилептиформная актив-
ность по  типу роландических спайков (синоним: 
ДЭПД). Только в  1 случае (пациент 14  лет с  ЮМЭ) 
сообщалось об ухудшении течения эпилепсии без эпи-
лептиформной активности в виде ДЭПД на ЭЭГ. Таким 
образом, ухудшение было отмечено у  пациентов 
с ФЭДСИМ-ДЭПД практически в 1/3 случаев (28,6 %). 
Можно сделать вывод о необходимости с осторожно-
стью рассматривать назначение ламотриджина у па-
циентов детского возраста (особенно до 7–8 лет) с эпи-
лептиформной активностью в  виде ДЭПД на  ЭЭГ, 
однако у оставшихся пациентов (n = 212) с ФЭДСИМ-
ДЭПД был достигнут высокий эффект Сейзара.

По этой причине важно дифференцировать струк-
турную фокальную эпилепсию от ФЭДСИМ-ДЭПД. 
ФЭДСИМ-ДЭПД – форма эпилепсии со структурны-
ми изменениями в мозге, патофизиологические меха-
низмы которой, по  всей вероятности, характерны 
для возрастзависимых фокальных эпилепсий детства, 
однако ее течение в развернутом периоде может быть 

Таблица 2. Эффективность Сейзара при различных формах эпилепсии в общей группе пациентов, n (%)

Table 2. Efficacy of Sazar in patients with different forms of epilepsy and in all patients, n (%)

Показатель 
Parameter

Общая груп-
па/формы 

эпилепсии (n = 
628) 

All patients/forms 
of epilepsy (n = 

628)

Структур-
ные/предположитель-
но структурные/с не-

установленной 
этиологией фокальные 

эпилепсии (n = 496) 
Structural, presumably 
structural, or unknown 
etiology focal epilepsies 

(n = 496)

Генетические эпилеп-
сии

(+ энцефалопатии 
развития и эпилептиче-

ские) (n = 97) 
Genetic epilepsy 

(+ developmental and 
epileptic encephalopathies) 

(n = 97)

Идиопатиче-
ские генера-
лизованные 
эпилепсии 
(n = 35) 
Idiopathic 
generalized 
epilepsies  
(n = 35)

Высокий терапевтический эффект 
(ремиссия или снижение частоты 
приступов на 50 % и более) 
High therapeutic efficacy (seizure freedom 
or ≥50 % reduction in seizure frequency)

463 (73,7) 372 (75,0) 65 (67,0) 26 (74,0)

Ремиссия приступов 
Remission of seizures

306 (48,7) 282 (56,85) 10 (10,3) 14 (40,0)
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значительно более тяжелым, чем при возрастзависимых 
фокальных эпилепсиях детства (вероятно, как следствие 
сочетания структурных изменений преимущественно 
белого вещества головного мозга и предрасполагающих 
генетических факторов) (К.Ю. Мухин и соавт., 2010; 
К.Ю. Мухин, 2024). Профессор К.Ю. Мухин (2024) от-
мечал, что, несмотря на то что при ФЭДСИМ-ДЭПД 
имеется преобладание фокальных и БТКП, в невроло-
гическом статусе у большинства пациентов – очаговые 
неврологические нарушения, а по данным нейровизу-
ализации диагностируются структурные изменения 
в головном мозге, при ФЭДСИМ-ДЭПД, как и при воз-
растзависимых фокальных эпилепсиях детства, следует 
с осторожностью назначать карбамазепин/окскарбазе-
пин, особенно у детей дошкольного возраста, по при-
чине высокого риска аггравации приступов и диффузных 
эпилептиформных изменений на ЭЭГ. По всей видимо-
сти, ламотриджин, как и другие блокаторы натриевых 
каналов, прежде всего у  детей дошкольного возраста  
может влиять на звенья эпилептогенеза при данных фор-
мах эпилепсий, в  основе которых предположительно 
лежит возрастная задержка или повреждение процессов 
миелинизации и созревания проводящих систем мозга, 
способствуя у ряда пациентов усугублению течения эпи-
лепсии. Вместе с тем в отличие от других блокаторов на-
триевых каналов у ламотриджина отмечается широкий 
противоэпилептический спектр благодаря комплексному 
механизму действия. Он эффективен при различных ти-
пах эпилептических приступов – от фокальных и БТКП 
до абсансов и тонических приступов.

Приводим клинический случай наблюдаемого на-
ми пациента, демонстрирующий эффективность Сей-
зара при ФЭДСИМ-ДЭПД и синдроме инфантильных 
эпилептических спазмов в анамнезе.

Клинический случай 1
Пациентка А., 8 лет. Диагноз: ФЭДСИМ-ДЭПД; 

трансформация из синдрома инфантильных эпилепти-
ческих спазмов. Клиническая ремиссия с  1  года 6 мес  
(в течение 6 лет). ДЦП, тетрапаретическая форма.

Анамнез жизни. Ребенок от  3-х родов на  сроке  
34 нед (раннее излитие вод, экстренное кесарево сечение), 
масса тела при рождении 1820 г, длина тела 43 см. Вну-
трижелудочковое кровоизлияние. Искусственная венти-
ляция легких проводилась в течение 5 сут, до 1 мес де-
вочка находилась в отделении патологии новорожденных. 
Психомоторное развитие с задержкой, улучшилось после 
купирования приступов (начала ползать и лепетать).

Анамнез заболевания. В 2 мес на ЭЭГ была выявле-
на эпилептиформная активность, в 5 мес на ЭЭГ – кар-
тина гипсаритмии при отсутствии приступов. В 6 мес 
дебют приступов по типу инфантильных эпилептических 
спазмов (5 приступов в серию, 2 серии).

Неврологический статус. Черепные нервы: частич-
ная атрофия зрительных нервов, расходящееся косогла-
зие. Псевдобульбарный синдром. В двигательной сфере: 
мышечный тонус повышен, клонусы стоп. Самостоятель-
но садится, ползает, встает у опоры. Мелкая моторика 
нарушена. Произносит отдельные слова. Навыки само-
обслуживания не сформированы.

Магнитно-резонансная томография головного моз-
га: перивентрикулярная лейкомаляция, больше справа.

Фармакологический анамнез. Получала вальпрое-
вую кислоту, леветирацетам – без эффекта, вигабат-
рин – временный эффект. Инфантильные эпилептические 
спазмы прекратились на фоне приема глюкокортикосте-
роидов (гидрокортизон 10 мг/кг/сут) в возрасте 1,6 года. 
Значительно улучшились показатели ЭЭГ (трансформа-
ция от гипсаритмии до региональной эпилептиформной 
активности индексом <10 %). Леветирацетам был от-
менен. Продолжала прием вальпроевой кислоты. Индекс 
эпилептиформной активности в  динамике увеличился 
до  30 %; после этого в  терапию был добавлен Сейзар, 
что привело к снижению индекса эпилептиформной ак-
тивности на ЭЭГ. В дальнейшем девочка была постепен-
но переведена на альтернативную монотерапию Сейза-
ром в  дозе 5 мг/кг/сут (с учетом потенциальных ПЭ 
вальпроевой кислоты) и  наблюдалась эпилептологом 
каждые 6 мес. На фоне монотерапии Сейзаром ремиссия 
сохраняется, переносимость лечения улучшилась.

Переносимость терапии. Хорошая переносимость 
Сейзара отмечалась у подавляющего большинства па-
циентов – 573 (91,3 %). ПЭ, связанные с терапией Сей-
заром, зарегистрированы у 55 (8,76 %) пациентов. В боль-
шинстве случаев отмечались преходящие нарушения 
в виде головокружения, головной боли, тремора, тош-
ноты, которые не потребовали отмены препарата.

Аллергические реакции имели преимущественно 
кожные проявления – аллергическую кожную сыпь, 
которая была отмечена в 37 (5,8 %) случаях из 628 и по-
явилась в течение первых 2 мес терапии. Ангионевро-
тический отек (отек Квинке) зарегистрирован у 1 па-
циента. Аллергические реакции были единственной 
причиной отмены Сейзара из-за плохой переносимо-
сти; необходимость в отмене препарата в связи с про-
блемами переносимости возникла у 15 (2,4 %) паци-
ентов из 628. В остальных случаях кожная сыпь была 
транзиторной, не потребовала отмены препарата, и ее 
связь с приемом ламотриджина не доказана.

В 2 случаях Сейзар был введен в терапию у паци-
енток репродуктивного возраста с  целью снижения 
дозы вальпроата в связи с выраженными нарушениями 
менструального цикла, повышением массы тела, ало-
пецией, отеками. Снижение дозы вальпроата вдвое (до 
750 мг/сут) в комбинации с Сейзаром привело к зна-
чительному улучшению переносимости терапии. Одна 
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пациентка родила здорового ребенка на монотерапии 
Сейзаром в дозе 350 мг/сут.

Улучшение настроения (у взрослых пациентов), 
а также поведения, развития и обучения (детей) на фоне 
терапии Сейзаром отмечено у 380 (60,5 %) из 628 паци-
ентов. В 5 случаях на фоне терапии Сейзаром в связи 
с улучшением психического состояния у взрослых па-
циентов с ранее диагностированной депрессией стала 
возможной отмена антидепрессантов. Ни в одном слу-
чае не было отмечено негативного влияния Сейзара 
на память, внимание, настроение и поведение (по оцен-
ке пациентов и родителей, в ряде случаев – нейропси-
холога).

Высокую эффективность и  хорошую переноси-
мость Сейзара подтверждает факт приверженности 
лечению: 500 (79,6 %) из 628 пациентов продолжили 
прием препарата за период наблюдения (который ва-
рьирует от 6 мес до 7 лет).

Обсуждение
Эффективность Сейзара в общей группе пациентов. 

Терапевтическая клиническая ремиссия при приеме 
Сейзара (n = 628) в нашем исследовании была достиг-
нута у  306 (48,72 %) из  628 пациентов; уменьшение 
частоты приступов на 50 % и более наблюдалось до-
полнительно у  157 (25 %) пациентов из  628. Таким 
образом, в целом терапевтический эффект (ремиссия 
или  урежение приступов на  50 % и  более) получен  
у 463 (73,7 %) из 628 пациентов. При этом почти поло-
вину (48,72 %) случаев хорошего эффекта составила 
клиническая ремиссия. Принимая во внимание прео-
бладание в исследовании пациентов с труднокурабель-
ными формами эпилепсии, этот показатель можно 
рассматривать как очень высокий. Эффект от лечения 
не был достигнут в 165 (26,3 %) случаях.

Сходные данные были получены нами при публи-
кации 4-летнего анализа данных терапии Сейзаром 
у пациентов разного возраста (К.Ю. Мухин и соавт., 
2022). Терапевтическая ремиссия при приеме Сейзара 
была достигнута у 47 (45,2 %) из 104 пациентов. Сни-
жение частоты приступов на 50 % и более наблюдалось 
дополнительно у 35 (33,6 %) пациентов. В целом тера-
певтический эффект (ремиссия или урежение присту-
пов на 50 % и более) был достигнут у 82 (78,8 %) па-
циентов из 104. Важно отметить, что при увеличении 
числа пациентов более чем в  6 раз (628 против 104) 
и значительном увеличении длительности наблюдения 
(анализ за 7-летний период) показатели эффективно-
сти Сейзара остались стабильно высокими, и  были 
получены даже более высокие показатели по сравне-
нию с данными нашего анализа от 2022 г.: терапевти-
ческая ремиссия 48,72  % (против 45,2 % в  2022  г.). 
Общий показатель эффективности остается стабиль-
ным: 78,8 % в 2022 г. и 73,7 % в настоящем анализе.

В близком по структуре к нашему исследованию ана-
лизе А. М. Пивоваровой, З. К. Горчхановой (2021) с уча-
стием 78 пациентов с различными формами эпилепсии 
от 4 до 21 лет (средний возраст 9 лет) терапевтический 
эффект (наступление клинической ремиссии или сни-
жение частоты приступов более чем на 50 %) был достиг-
нут у 65,4 % пациентов (73,7 % – в нашем исследовании), 
а клиническая ремиссия – у 34,5 % пациентов (48,72 % – 
в нашем исследовании).

Эффективность Сейзара в  зависимости от  формы 
эпилепсии. Наибольшую эффективность Сейзар про-
демонстрировал при  фокальных эпилепсиях (струк-
турных, предположительно структурных, структурно-
генетических и неустановленной этиологии), а также 
при синдромах ИГЭ.

Сейзар был наиболее эффективен в группе «струк-
турные/предположительно структурные/с неустанов-
ленной этиологией фокальные эпилепсии» (n = 496). 
Доля пациентов с высоким терапевтическим ответом 
(ремиссия или снижение частоты приступов на 50 % 
и более) достигла 75 % (372 пациента); при этом кли-
ническая ремиссия была достигнута у  282 (56,85 %) 
из 496 пациентов. Сейзар был наиболее эффективен 
при  фокальных приступах и  фокальных приступах 
с переходом в БТКП. Эффект на приступы отсутство-
вал в 124 (25 %) случаях.

Анализ данных ЭЭГ показал, что Сейзар эффекти-
вен при фокальных приступах с региональной и муль-
тирегиональной эпилептиформной активностью. У де-
тей, достигших ремиссии на фоне терапии Сейзаром, 
превалировало расположение эпилептогенного очага 
в затылочных отделах. Однако эффект отмечен и в слу-
чае лобной, височной и мультирегиональной локали-
зации эпилептиформной активности.

Показание к назначению ламотриджина при фо-
кальных приступах включено во все международные 
и национальные рекомендации (прежде всего ILAE), 
национальные рекомендации, рекомендации отдель-
ных эпилептологических центров, экспертов в  эпи-
лептологии, которые являются ориентиром для выбо-
ра АЭП. В  соответствии с  рекомендациями ILAE 
по  инициальной монотерапии АЭП при  различных 
типах эпилептических приступов и  эпилептических 
синдромах (T. Glauser и соавт., 2013) ламотриджин ре-
комендован к применению при фокальных приступах 
у взрослых (рекомендации класса С) и у детей (реко-
мендации класса D). C. P. Panayiotopoulos (2007, 2010) 
рекомендует применение ламотриджина при фокаль-
ных приступах разных типов и БТКП и относит его 
к группе препаратов 1-й линии при фокальных присту-
пах разных типов с  вторичной генерализацией 
или без нее. Многочисленные исследования демонстри-
руют эффективность ламотриджина при  фокальных 
эпилепсиях, в том числе у детей (M. Brodie и соавт., 1995); 
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T. F. Barron, 2000; E. Schlumberger и соавт., 1992). Начиная 
с наиболее ранних исследований и до настоящего вре-
мени авторы также подчеркивают более благоприятные 
параметры переносимости ламотриджина по сравнению 
с другими АЭП, в том числе у детей (M. Brodie и соавт., 
1995; Y. T. Liu и соавт., 2016). Также авторы подчеркивают, 
что ламотриджин эффективен у детей с фокальными 
приступами как в политерапии, так и в монотерапии  
(T. Barron, 2000; Y. T. Liu и соавт., 2016).

Систематический обзор Y. T. Liu и соавт. (2016) приме-
нения ламотриджина в монотерапии у детей, включающий 
9 рандомизированных контролируемых исследований 
с участием 1016 пациентов, показал, что эффективность 
ламотриджина в монотерапии по параметру достижения 
полного контроля над приступами существенно не отли-
чалась по сравнению с группами карбамазепина и валь-
проата, при  этом ламотриджин имел преимущества 
по переносимости. Систематический анализ Кокра-
новской базы данных (M. Panebianco и соавт., 2020) 
продемонстрировал эффективность добавочной тера-
пии ламотриджином даже у пациентов с резистентны-
ми к  терапии фокальными приступами. По  данным 
A.  Warshavsky и  соавт. (2016), у  взрослых пациентов 
с фокальными приступами с вторичной генерализа-
цией или без нее наибольшая эффективность лечения 
достигается при применении суточных доз ламотрид-
жина не менее 250 мг/сут (особенно при условии дли-
тельного (>5 лет) течения эпилепсии до назначения 
ламотриджина). По нашим данным, эффективность 
лечения Сейзаром при фокальных формах эпилепсии 
была достигнута и при применении суточных 200 мг 
и менее, в том числе при однократном приеме препа-
рата на ночь.

У 2 пациентов со структурной фокальной эпилеп-
сией в нашем наблюдении в связи с высокой эффек-
тивностью Сейзара был осуществлен успешный пере-
ход с политерапии на монотерапию Сейзаром. В том 
числе Сейзар был высокоэффективен у  изначально 
резистентного к терапии пациента 20 лет с диагнозом 
«дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль 
левой затылочно-височной области, состояние после 
удаления опухоли; структурная фокальная височная 
эпилепсия слева». У данного пациента после операции 
приступы продолжались на фоне приема лакосамида 
и вальпроата, планировались повторное прехирурги-
ческое обследование и повторная операция. Однако 
при  добавлении ламотриджина приступы прекрати-
лись, операция не  была проведена, и  в  дальнейшем 
на фоне длительной ремиссии удалось перейти на мо-
нотерапию ламотриджином, отменив вначале валь-
проат, а  затем и  лакосамид. Ремиссия сохраняет-
ся >10  лет, ПЭ отсутствуют. В  связи с  длительной 
ремиссией проводится медленное снижение дозы ла-
мотриджина.

Другой пациент, 32 лет, со структурной фокальной 
эпилепсией достиг ремиссии после хирургического 
лечения на фоне приема Сейзара и клобазама (в даль-
нейшем клобазам был отменен, пациент получает ла-
мотриджин в  монотерапии; ремиссия сохраняется 
с  декабря 2008  г. по  настоящее время (>16  лет), ПЭ 
отсутствуют). В связи с длительной ремиссией прово-
дится медленное снижение дозы ламотриджина.

Приводим клинический случай наблюдаемой нами 
пациентки, демонстрирующий высокую эффектив-
ность и  хорошую переносимость Сейзара у  девочки 
с фокальной структурной эпилепсией и ДЦП, у кото-
рой эпилептические приступы имели фармакорези-
стентное течение до назначения Сейзара.

Клинический случай 2
Пациентка Б., 14 лет. Диагноз: структурная фо-

кальная эпилепсия. Приступы: фокальные с переходом 
в БТКП со статусным течением; фокальные приступы 
с  нарушением сознания и  остановкой активности 
и без такового, с вегетативными проявлениями, в бодр-
ствовании и  во  сне. Клиническая ремиссия в  течение 
3,5 года. ДЦП, спастическая диплегия. Носитель вент-
рикулоперитонеального шунта.

Анамнез жизни. Роды на 26-й неделе. Масса тела 
при рождении 1000 г, длина тела 32 см. Искусственная 
вентиляция легких в течение 4 дней. Диагностированы 
внутрижелудочковое кровоизлияние III–IV степени, 
сепсис; с 2 мес девочка находилась в профильном отделе-
нии для новорожденных по поводу нарастающей гидро-
цефалии. В 2,5 мес проведено стентирование водопрово-
да, в 3 мес – вентрикулоперитонеальное шунтирование 
справа. Несколько раз проводилась коррекция шунтиру-
ющей системы в связи с дисфункцией шунта.

Анамнез заболевания. Дебют приступов в 1,5 года 
на фоне повышения температуры тела до 38,5 °С: во сне 
развился фокальный версивный приступ с  переходом 
в БТКП со статусным течением. Второй приступ раз-
вился через год, без повышения температуры тела. Затем 
приступы повторялись с частотой 1 раз в месяц. Был 
назначен препарат вальпроевой кислоты с постепенным 
увеличением дозы до 400 мг/сут – приступы стали коро-
че (длительностью несколько минут). Через 1 год (в 5 лет) 
был добавлен окскарбазепин в дозе 600 мг/сут. Фокальные 
приступы с трансформацией в БТКП со статусным те-
чением участились до 1 эпизода в 2 нед, впервые развились 
фокальные приступы с остановкой активности и вегета-
тивными симптомами, длительностью до 10 с. Проведена 
замена окскарбазепина на  леветирацетам 700 мг/сут 
в комбинации с вальпроатом 600 мг/сут. Приступы пре-
кратились и отсутствовали около 8 мес. После возоб-
новления фокальных приступов с частотой 1 раз в 1 мес 
дозу леветирацетама увеличили до 800 мг/сут. Присту-
пы отсутствовали около 3 лет. В 9 лет было принято 
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решение снизить дозу вальпроата (концентрация валь-
проевой кислоты в крови составила 125 мкг/мл), но через 
несколько месяцев возобновились фокальные приступы 
с вегетативными симптомами, длительностью до 2 мин, 
с частотой 1 эпизод в несколько дней. Дозу вальпроата 
увеличили до 600 мг/сут. Отмечено учащение приступов 
в бодрствовании и во сне до ежедневных. Далее, в возра-
сте 10 лет, дозу леветирацетама постепенно увеличили 
до 1400 мг/сут и снизили дозу вальпроата до 450 мг/сут – 
без эффекта. В 10 лет проведена замена вальпроата на то-
пирамат 100 мг/сут. Длительность (до нескольких секунд) 
и интенсивность приступов сократились, но на фоне при-
ема топирамата в дозе 150–200 мг/сут девочка стала 
хуже подбирать слова, ухудшилась память, отмечалось 
учащение приступов. С конца мая 2022 г. стали проводить 
постепенную замену топирамата на Сейзар. При приеме 
Сейзара в дозе 100 мг утром и 75 мг вечером (суммарно 
175 мг/сут (4 мг/кг)) приступы прекратились. После 
отмены топирамата отмечено улучшение со стороны 
когнитивной сферы. Приступы отсутствуют с сентября 
2022 г. (с возраста 11 лет). Девочка продолжила прием 
леветирацетама 1600 мг/сут + Сейзар. В связи с низкой 
концентрацией ламотриджина в крови (3,0 мкг/мл, ра-
нее – 4,13, в дальнейшем – 4,17 мкг/мл) было принято 
решение постепенно увеличить дозу Сейзара до  150 мг 
утром и 125 мг вечером (суммарно 275 мг/сут (5,2 мг/кг)). 
Переносимость лечения хорошая.

Неврологический статус. Общемозговых и менин-
геальных симптомов нет. Речь развернутыми фразами. 
Альтернирующее сходящееся косоглазие. Легкая дизар-
трия. Нижняя спастическая диплегия. Самостоятельно 
сидит, садится. Ходит при поддержке за две руки.

По данным МРТ головного мозга: состояние после 
стентирования водопровода и установки вентрикулопе-
ритонеального шунта. Вентрикуломегалия, порэнцефа-
лическая киста правой лобной доли.

Многократно проводились электроэнцефалографи-
ческие исследования. На ранних ЭЭГ: региональные ро-
ландические спайки (ДЭПД), доминирующие в  левом 
полушарии.

В настоящее время на ЭЭГ: основной ритм сфор-
мирован в  пределах нормы (8,5–9,0 Гц), представлен 
асимметрично с амплитудным акцентом слева, дезорга-
низован бета-, тета-волнами. В  ходе бодрствования 
и сна регистрируется продолженное региональное арит-
мичное замедление тета-, реже дельта-диапазона в пра-
вой лобно-центральной области. В структуре замедления 
регистрируются единичные региональные острые волны 
в правой лобно-центральной области.

Приводим еще один клинический случай наблю-
даемой нами пациентки, который демонстрирует эф-
фективность и  хорошую переносимость Сейзара 
при фокальной эпилепсии неустановленной этиологии 

у пациентки с фармакорезистентным течением эпи-
лепсии до назначения Сейзара.

Клинический случай 3
Пациентка В., 11 лет. Диагноз: фокальная эпилеп-

сия неустановленной этиологии (следует дифференци-
ровать с генетической эпилепсией). Приступы: фокаль-
ные тонические и  БТКП во  сне. Выраженные 
когнитивные нарушения, алалия. Атактический синдром. 
Нарушение эмоциональной сферы со стереотипной дви-
гательной активностью.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й, нормально проте-
кавшей беременности, роды на 41-й неделе, экстренное 
кесарево сечение (гипоксия плода). Масса тела при ро-
ждении 2190 г, длина тела 46 см, оценка по шкале Ап-
гар – 8/9 баллов. Раннее развитие с задержкой психиче-
ского и  речевого развития; начало самостоятельной 
ходьбы в 1,5 года. Речь никогда не была сформирована. 
Наследственность не отягощена.

Анамнез заболевания. В возрасте 10 мес родители 
обратились к врачу в связи с задержкой психомоторного 
развития ребенка. Назначались ноотропные препараты – 
без эффекта. В мае 2019 г., в возрасте 5 лет 10 мес, впер-
вые возник БТКП во сне, длительностью 5 мин. Со следу-
ющего дня приступы стали повторяться каждую ночь. 
Была назначена вальпроевая кислота в каплях по 10 ка-
пель 3 раза в день (300 мг/сут) – без эффекта. Затем 
добавлен леветирацетам – отмечалась выраженная воз-
будимость; леветирацетам отменен. Далее добавляли 
топирамат, карбамазепин – без эффекта. Карбамазепин 
заменен на окскарбазепин в дозе до 900 мг/сут. БТКП 
прекратились, но во сне стали возникать фокальные то-
нические приступы длительностью несколько секунд, ча-
стотой до нескольких приступов за сон. На фоне приема 
окскарбазепина в дозе 900 мг/сут возникли эпизоды рвоты, 
доза была снижена до 600 мг/сут – рвота прекратилась. 
В возрасте 6 лет доза вальпроевой кислоты увеличена 
до 850 мг/сут. Отчетливых приступов родители не от-
мечали около 8 мес. Затем приступы вновь возобновились 
до еженочных (иногда до 5 эпизодов за ночной сон) и во вре-
мя дневного сна. С апреля 2022 г. – замена окскарбазепи-
на на Сейзар с постепенным увеличением дозы Сейзара 
до 150 мг/сут. Позднее доза вальпроевой кислоты была 
снижена до 600 мг/сут. С ноября 2024 г. отчетливых при-
ступов родители не наблюдают. В июне 2025 г. с учетом 
нарастания представленности эпилептиформной актив-
ности на ЭЭГ доза Сейзара увеличена до 100 мг 2 раза 
в день (суммарно 200 мг/сут (5 мг/кг)). Пациентка про-
должает получать Сейзар в дозе 200 мг/сут в комбинации 
с вальпроевой кислотой в дозе 600 мг/сут.

Неврологический статус. Неструктурированные 
вокализмы, отдельные слоги. Нарушение осанки. Дефор-
мация левой стопы. На коже спины, реже на животе – 
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крупные депигментированные пятна. Активные движе-
ния в основном левой рукой. Асимметрии лицевой муску-
латуры нет. Мышечный тонус умеренно повышен в левой 
руке. Сухожильные рефлексы живые, равномерные. По-
ходка шаткая. Ходит на полусогнутых ногах с легким 
наклоном туловища вперед.

По данным МРТ головного мозга: диффузная це-
ребральная атрофия неспецифического, предположитель-
но перинатально-резидуального характера; расширение 
субарахноидальных пространств преимущественно лоб-
ных долей, борозд больших полушарий; вентрикуломега-
лия; расширение большой затылочной цистерны.

Кариотип 46, ХХ. Тандемная масс-спектрометрия 
(спектр ацилкарнитинов, аминокислот), исследование 
на органические ацидурии – нарушений не выявлено. Ре-
комендованное генетиком полногеномное или  полноэк-
зомное секвенирование не проведено.

При анализе ВЭМ в возрасте 9 лет: основной ритм 
сформирован в пределах нормы (9,5–10,0 Гц). В бодрст-
вовании регистрируется региональная эпилептиформная 
активность в виде комплексов пик–волна в левой задне-
лобно-височно-теменной области. Во сне регистрируется 
мультирегиональная эпилептиформная активность в виде 
редких комплексов пик–волна, острая–медленная волна 
в левой лобно-центрально-височной области, независимо – 
в левой височно-теменно-затылочной области, эпизоди-
чески в  правой лобно-центрально-височной области. 
Во  сне регистрируются нерегулярные бифронто-цент-
ральные эпилептиформные разряды комплексов пик–волна 
длительностью до  1,0–1,5 с. Во  сне зарегистрирован 
фокальный асимметричный тонический приступ без от-
четливой электроэнцефалографической инициации, дли-
тельностью около 20 с.

По данным ВЭМ от декабря 2025  г.: основной 
ритм сформирован в пределах нормы (10–11 Гц). В бодр-
ствовании зарегистрирован единичный региональный 
комплекс пик–волна в левой затылочно-теменной обла-
сти. Во  сне регистрируются региональная эпилепти-
формная активность в виде региональных комплексов 
пик–волна, острая–медленная волна в левой центрально-
височно-лобной области с захватом вертекса (Cz) и рас-
пространением на правую лобно-центральную область, 
короткие диффузные эпилептиформные разряды в виде 
сгруппированных комплексов пик–волна, острая–мед-
ленная волна, иногда полипик–волна, длительностью 
0,2–1,5 с.

Пациентка получает Сейзар в дозе 200 мг/сут в ком-
бинации с вальпроевой кислотой в дозе 600 мг/сут.

Идиопатические генерализованные формы эпилеп-
сии. Эффективность Сейзара также была высокой 
в данной группе. Из 35 пациентов с ИГЭ положитель-
ный эффект в  виде снижения частоты приступов 
на 50 % и более или достижения клинической ремиссии 
был отмечен у 26 пациентов (74 %); при этом клиниче-

ская ремиссия имела место у 14 (40 %) из 35 пациентов. 
Сейзар был особенно эффективен при абсансных фор-
мах эпилепсии (детской и юношеской).

Основная комбинация АЭП в этой группе представ-
лена сочетанием Сейзара и вальпроата или этосуксимида. 
Эффект на приступы отсутствовал в 9 (25,7 %) случаях. 
У 1 пациента с юношеской абсансной эпилепсией (ЮАЭ) 
было отмечено ухудшение в виде присоединения генера-
лизованных приступов по типу миоклоний век.

По  данным многоцентрового исследования  
(М.В. Бархатов, 2021), оценивающего эффективность 
и переносимость Сейзара у 54 пациентов женского пола 
(от 4 до 40 лет) с ИГЭ, также продемонстрированы эф-
фективность и  хорошая переносимость терапии. 
При стартовой монотерапии наибольшее число ремиссий 
было достигнуто у пациенток с изолированными гене-
рализованными тонико-клоническими приступами 
(ГТКП). Ламотриджин также эффективно подавлял эпи-
лептиформную активность на ЭЭГ: у 8 (50 %) пациенток 
из 16 наступила электроэнцефалографическая ремис-
сия. При назначении ламотриджина в качестве второй 
монотерапии ремиссия наступила у 87,5 % пациенток. 
В нашем наблюдении высокий терапевтический эффект 
был достигнут у 74 % пациентов с ИГЭ.

Сложность выбора препарата у пациенток с ИГЭ 
обусловлена, с одной стороны, высокой эффективно-
стью вальпроата (препарата, не  рекомендованного 
у женщин в связи с неблагоприятным влиянием на ре-
продуктивную функцию и  высоким тератогенным 
потенциалом), а с другой – перспективой длительно-
го лечения и достаточно высокой вероятностью реци-
дива при отмене АЭП (в большинстве случаев). Исклю-
чение составляет детская абсансная эпилепсия (ДАЭ), 
при которой предполагается хороший прогноз в отно-
шении купирования приступов на фоне монотерапии 
у большинства пациентов.

Хотя при данных формах в большинстве случаев 
высокоэффективен вальпроат, и ремиссия приступов 
с высокой вероятностью будет достигнута на фоне те-
рапии вальпроатом, при попытке отмены терапии да-
же после длительной ремиссии нередко возникает 
рецидив, с  последующим возобновлением терапии 
АЭП. Например, при ЮМЭ, несмотря на высокий по-
казатель ремиссии при адекватном выборе инициаль-
ной терапии (75–85 %) (К.Ю.  Мухин, 2000; P.  Wolf, 
1992; Grunewald, 2010), нарушения режима сна, про-
пуск приема АЭП или отказ от терапии приводят к ре-
цидиву приступов у подавляющего большинства па-
циентов даже при  условии многолетней ремиссии. 
Тенденция к  возникновению приступов при  ЮМЭ 
с  их  преобладанием в  утренние часы сохраняется 
на протяжении всей жизни, и отмена АЭП становится 
возможной не  более чем  у  1/3–1/4 пациентов  
(К.Ю. Мухин, 2017; E. M. Yacubian, 2017).
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Таким образом, терапия у пациентов с ИГЭ про-
должается на протяжении многих лет. Это указывает 
на необходимость выбора наиболее безопасного и хо-
рошо переносимого препарата в  данной категории 
пациентов. Для лечения ИГЭ ранее широко назначал-
ся вальпроат, однако в настоящее время он применя-
ется значительно реже (особенно у девушек и женщин) 
в связи с потенциальным негативным влиянием на ре-
продуктивные функции и  тератогенным действием. 
Поэтому очень важен выбор альтернативного препа-
рата с высокой эффективностью и хорошей переноси-
мостью при  ИГЭ. Препаратом выбора у  пациенток 
детородного возраста может быть ламотриджин (Сей-
зар) с учетом его хорошей переносимости и безопас-
ности у женщин данной возрастной группы, включая 
отсутствие неблагоприятных нейроэндокринных ПЭ, 
влияния на массу тела, низкий тератогенный потен-
циал, отсутствие неблагоприятного влияния на ког-
нитивные функции будущего ребенка. Необходимо 
проводить беседу с пациенткой детородного возраста, 
объясняя потенциальный риск применения вальпро-
ата. Решение о выборе АЭП должно быть совместным. 
Наличие удобной для пациентов дозы 200 мг в таблет-
ке позволяет принимать препарат 1 раз в сутки, что по-
вышает комплаентность терапии.

Приводим клинический случай пациента, демон-
стрирующий клиническую эффективность Сейзара 
с достижением ремиссии при ИГЭ, а также хорошую 
переносимость при замене этосуксимида на монотера-
пию Сейзаром с последовательным повышением его 
дозы до 300 мг/сут (6 мг/кг).

Клинический случай 4
Пациент Г., 13 лет. Диагноз: абсансная ИГЭ (сле-

дует дифференцировать между ЮАЭ и ДАЭ). Приступы: 
изолированные типичные абсансы. Клиническая ремиссия 
длительностью >2 лет (с февраля 2024 г.).

Анамнез жизни. Перинатальный анамнез не отяго-
щен. Раннее развитие по  возрасту. Учится в  школе 
на «отлично».

Анамнез заболевания. В  возрасте 9  лет впервые 
возникли приступы с остановкой активности, фикса-
цией взора с  отсутствием реактивности, возможно, 
с жевательными движениями, длительностью 5–6 с, после 
приступа состояние обычное; частота – несколько раз 
в день. При проведении ВЭМ обнаружена эпилептиформная 
активность в виде спонтанных и – при гипервентиляции – 
генерализованных регулярных повторяющихся комплексов 
пик–волна 3 Гц, длительностью 4–6 с, коррелирующих 
с типичными абсансами. Во сне зарегистрированы сгруп-
пированные диффузные билатерально-асинхронные регу-
лярные и нерегулярные комплексы пик–волна продолжи-
тельностью 1–2 с. Был назначен этосуксимид в  дозе 
500 мг/сут – без  эффекта, участились головные боли. 

Проведена замена этосуксимида на Сейзар с постепен-
ным увеличением дозы Сейзара. Частота головных болей 
снизилась. По данным контрольных ВЭМ на фоне приема 
доз Сейзара 100 мг/сут, 200 мг/сут, типичные абсансы 
сохранялись преимущественно при  гипервентиляции. 
На фоне увеличения дозы Сейзара до 300 мг/сут (6 мг/кг) 
(концентрация ламотриджина в  крови – 6,8 мкг/мл) 
абсансы прекратились. При  проведении ВЭМ абсансы 
не регистрируются.

Неврологический статус. Общемозговых, менинге-
альных, очаговых симптомов нет.

По данным МРТ головного мозга: внутричерепных 
объемных новообразований, очаговых изменений головного 
мозга не выявлено.

Генетические и предположительно генетические эпи-
лепсии и ЭЭ–ЭРЭ. Как уже было сказано выше, в дан-
ной группе эффективность Сейзара составила 67,0 % 
(65 пациентов из  97), а  терапевтическая ремиссия 
при его приеме была достигнута у 10 (10,3 %) из 97 па-
циентов (включая пациентов с ЭМАП и с эпилепсией 
с миоклонией век). Следует отметить, что данная груп-
па включала пациентов с очень тяжелыми формами 
эпилепсии и резистентностью ко многим АЭП.

Наибольший эффект был достигнут у пациентов 
с ЭМАП (в 1 случае заболевание было вызвано мута-
цией в гене KIAA2022) и с эпилепсией с миоклонией 
век. Также хороший эффект получен при генетических 
эпилепсиях с фокальными приступами, в том числе 
при мутациях в гене ANKRD1 (ремиссия), при синдро-
ме Леннокса–Гасто (вызванном мутацией TBC1D24) 
(значительное улучшение) и при генетической гене-
рализованной эпилепсии (ГГЭ) (включая случай с му-
тацией CACNA1H). Две пациентки с  ГГЭ находятся 
в состоянии ремиссии (длительностью >4 лет) и полу-
чают Сейзар в монотерапии (одна пациентка – 200 мг 
однократно утром). Отсутствие существенного эффек-
та отмечено у 32 (33 %) пациентов, особенно при му-
тациях, связанных с фебрильными приступами: SCN1A, 
SCN9A и  PCDH19. Наименее эффективной терапия 
Сейзаром была при тонических приступах, атипичных 
абсансах и  миоклонических приступах при ГГЭ (за 
исключением ЭМАП).

Безусловно, очень большое значение имеет отсут-
ствие отрицательного влияния ламотриджина (а также 
сведения о его потенциально положительном эффек-
те) на когнитивные функции при ЭЭ–ЭРЭ, по данным 
обзора литературы, изучающего когнитивные и поведен-
ческие эффекты АЭП именно в популяции пациентов 
с ЭЭ–ЭРЭ (A. Strzelczyk, 2022). В нашем исследовании 
ни в одном из случаев пациентами или их родителями 
не было отмечено негативного влияния на когнитивные 
функции и психическую сферу при приеме Сейзара.

Приводим клинический случай пациента, который 
демонстрирует высокую эффективность и  хорошую 
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переносимость Сейзара у мальчика с ЭМАП, у кото-
рого эпилептические приступы были резистентными 
к проводимой терапии АЭП, а также развились когни-
тивные и поведенческие нарушения до начала терапии 
Сейзаром.

Клинический случай 5
Пациент  Д., 6  лет. Диагноз: ЭМАП. Этиология: 

вероятно генетическая. Приступы: ГТКП, миоклониче-
ские, миоклонически-атонические. Клиническая ремиссия 
длительностью 2,5 года.

Анамнез жизни. Ребенок от  2-й беременности,  
2-х родов на сроке 38 нед, с однократным обвитием пу-
повины вокруг шеи. Оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. 
Выписан на 5-е сутки. Рос и развивался по возрасту – 
пошел самостоятельно в 1 год 1 мес. Фразовая речь поя-
вилась в 2 года. Посещал детский сад. Наследственность 
не отягощена.

Анамнез заболевания. Дебют приступов в 3 года  
6 мес: развился короткий ГТКП в бодрствовании. Через 
1 день ГТКП повторился в состоянии активного бодрст-
вования. Был назначен препарат вальпроевой кислоты 
в дозе 400 мг/сут. Быстро, в течение нескольких дней, 
присоединились миоклонические и миоклонически-ато-
нические приступы длительностью до 1–2 с, частотой 
до 10 в день. Через 2 нед от начала терапии вальпроевой 
кислотой был добавлен топирамат в дозе 37,5 мг/сут. 
Частота миоклонических, миоклонически-атонических 
приступов сократилась до 2–3 эпизодов в день, но через 
1 нед повторился ГТКП. Дозу топирамата постепенно 
увеличили до 100 мг/сут. ГТКП стали повторяться не-
сколько раз в день. Дозу вальпроевой кислоты увеличили 
до 600 мг/сут. Приступы сохранялись. Через 2 нед к ком-
бинации вальпроат + топирамат был добавлен левети-
рацетам с  увеличением дозы до  500 мг/сут. На  этом 
фоне сохранялись ГТКП с частотой 2–3 в день, присо
единились ГТКП во сне, миоклонически-атонические при-
ступы стали учащаться до нескольких десятков в день. 
Через 1 мес после добавления леветирацетама (в возрасте 
4 года) стали проводить замену леветирацетама на Сей-
зар с постепенным увеличением его дозы с 3 до 75 мг/сут 
(4 мг/кг/сут). Через 2 нед от начала приема Сейзара, 
на фоне приема в дозе 6,25 мг/сут, частота приступов 
сократилась более чем в 2 раза. Через 1,5 мес от начала 
приема Сейзара, на фоне приема в дозе 50 мг/сут, а так-
же полной отмены леветирацетама приступы прекра-
тились. Далее продолжили увеличивать дозу Сейзара, 
доведя ее до  75 мг/сут (4 мг/кг/сут). Таким образом, 
мальчик продолжил принимать политерапию: Сейзар 
75 мг/сут + вальпроевая кислота 600 мг/сут + топира-
мат 100 мг/сут. С началом приступов родители обратили 
внимание, что у ребенка ухудшилось поведение, он стал 
расторможенным, уменьшился  его словарный запас. В свя-
зи с этим через 6 мес после прекращения приступов было 

принято решение о постепенном снижении дозы топира-
мата, далее через 1 год проведена его полная отмена. По-
ведение мальчика постепенно нормализовалось, улучшилась 
память, он стал быстро запоминать стихотворения 
и с удовольствием рассказывать их. В связи со снижением 
концентрации ламотриджина в крови (5 мкг/мл) (рефе-
ренсные значения концентрации ламотриджина в крови – 
4–10 мкг/мл) доза Сейзара была увеличена до 100 мг/сут 
(4,5 мг/кг/сут). Ребенок продолжает принимать Сейзар 
100 мг/сут + вальпроевая кислота 600 мг/сут.

Неврологический статус. Фразовая речь четкая. 
Общемозговых и менингеальных симптомов нет. Череп-
ные нервы: движения глазных яблок в  полном объеме. 
Асимметрии лицевой мускулатуры нет. Мышечный то-
нус умеренно снижен. Сухожильные рефлексы равномер-
ные. В позе Ромберга пошатывается. Интенции нет.

По данным МРТ головного мозга: данных, указы-
вающих на структурную патологию, не выявлено.

Полное секвенирование экзома: патогенные мута-
ции не выявлены.

По данным ВЭМ в возрасте 3 года 6 мес: основ-
ной ритм сформирован в  пределах возрастной нормы 
(6–7 Гц). Регистрируется теменной ритм Дозе. В бодр-
ствовании регистрируются эпизодические короткие 
диффузные билатерально-асинхронные нерегулярные 
эпилептиформные изменения в виде комплексов пик–вол-
на амплитудой 150–350 мкВ, с региональным акцентом 
в левой теменно-задневисочной области. В бодрствовании 
зарегистрировано несколько генерализованных миоклони-
ко-атонических приступов и миоклонических приступов, 
синхронно сопровождавшихся на ЭЭГ появлением диффуз-
ных эпилептиформных разрядов в виде высокоамплитуд-
ных комплексов пик–волна, полипик–волна длительно-
стью около 1 с, с последующим уплощением электрической 
активности около 1 с. Во сне регистрируются частые 
короткие диффузные билатерально-асинхронные, нерегу-
лярные эпилептиформные изменения в  виде комплексов 
пик–волна, полипиков с региональным акцентом в левой 
теменно-задневисочной области.

В настоящее время на ЭЭГ: основной ритм сфор-
мирован в пределах нормы (8,5–9 Гц). Эпилептиформная 
активность в бодрствовании и во сне не регистрируется.

Когнитивные и поведенческие нарушения у этого 
пациента можно расценивать как клинические прояв-
ления ЭМАП, поскольку данная форма эпилепсии 
рассматривается, согласно новой классификации эпи-
лептических синдромов (ILAE 2022), как  ЭЭ–ЭРЭ. 
Но нельзя исключить, что предшествующая терапия 
АЭП также могла оказать негативное влияние на по-
знавательные функции и поведение ребенка.

Эффективность Сейзара при синдроме Ретта. Среди 
генетических синдромов, при которых Сейзар был вы-
сокоэффективен у наших пациентов, на первое место 
хотелось бы поставить синдром Ретта. В рамках наше-
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го наблюдения Сейзар получали 12 девочек с синдро-
мом Ретта. Важно отметить, что Сейзар был эффекти-
вен у  всех наших пациентов с  синдромом Ретта: 
приступов не отмечалось от нескольких месяцев до 1– 
2 лет после введения (или повышения дозы) Сейзара 
у 6 девочек, а у остальных 6 пациенток имело место 
улучшение с неполным купированием приступов (при-
ступы протекали реже, легче, отмечалось улучшение 
показателей ЭЭГ и поведения). ПЭ не наблюдалось 
ни в одном из случаев.

В раннем исследовании P. Uldall и соавт. (1993) пред-
ставлены 4 случая эффективности ламотриджина у дево-
чек с синдромом Ретта. Во всех случаях отмечались умень-
шение частоты приступов более чем на 50 % и улучшение 
общего состояния. Назначение ламотриджина было об-
условлено данными о повышении уровня глутамата в це-
реброспинальной жидкости у пациентов с синдромом 
Ретта, поскольку ингибирование высвобождения этого 
нейромедиатора является одним из механизмов проти-
воэпилептического действия данного препарата.

M. Pintaudi и соавт. (2015) обследовали 165 паци-
енток с синдромом Ретта, 130 из них страдали эпилеп-
сией. Монотерапия была первым вариантом лечения 
у большинства пациенток. Вальпроаты и карбамазепин 
были одинаково эффективными у пациенток с синдро-
мом Ретта, у  которых приступы начались в  возрасте 
4–5 лет, в то время как ламотриджин был эффективен 
у пациенток с более поздним дебютом эпилепсии. Ав-
торы рекомендуют применять ламотриджин, наряду 
с вальпроатом и карбамазепином, как АЭП первого вы-
бора для лечения эпилепсии при синдроме Ретта.

X. Bao и соавт. (2013) обследовали 685 пациенток 
с синдромом Ретта в возрасте от 1 года 4 мес до 54 лет  
2 мес. Эпилепсия была диагностирована у 61 % из них, 
причем у половины – с дебютом до 5 лет. В качестве АЭП 
предпочтение было отдано вальпроатам (у 47 % пациен-
ток), карбамазепину (39 %), ламотриджину (30 %), ле-
ветирацетаму (24 %) и топирамату (19 %).

N. Krajnc и соавт. (2011) обследовали 19 пациенток 
с синдромом Ретта, среди которых у 84 % была диагно-
стирована эпилепсия со средним возрастом дебюта 4 го-
да. Ремиссия при монотерапии после первого назначе-
ния антиконвульсанта была достигнута в 56 % случаев. 
После назначения другого АЭП, также в монотерапии, 
ремиссия была достигнута у 18,5 % пациенток. Ламо-
триджин (а также вальпроат и карбамазепин) наиболее 
часто применялись в  монотерапии. Ламотриджин 
или карбамазепин в монотерапии были эффективны 
у половины пациенток, вальпроат – в 75 % случаев. 
Отмечена четкая тенденция к ремиссии эпилептиче-
ских приступов в возрасте старше 15 лет.

Применять ламотриджин в  лечении эпилепсии 
при синдроме Ретта рекомендует и D. G. Glaze (2012).

Приводим клинический случай высокой эффек-
тивности Сейзара, применявшегося в монотерапии, 
у нашей пациентки с синдромом Ретта.

Клинический случай 6
Пациентка М., 14 лет. Диагноз: синдром Ретта. 

Генетическая эпилепсия с фокальными приступами.
Анамнез заболевания. Дебют эпилепсии в 4,5 года: 

утром после пробуждения развился БТКП продолжи-
тельностью 1 мин, купировался самостоятельно. После 
этого было проведено обследование. ВЭМ (2017 г.): муль-
тирегиональная эпилептиформная активность индексом 
в среднем 50–60 %, максимально до 80–90 %, пробеги 
быстроволновой активности в правом и левом височно-
теменно-затылочных отделах. АЭП не получала. С 8 лет 
присоединились асимметричные тонические приступы 
с морганием глаз, частотой 1 раз в неделю. Введен ламо-
триджин (Сейзар). Приступы купировались на начальных 
дозах (25 мг/сут). В  дальнейшем принимала Сейзар 
75 мг/сут. Приступов не отмечалось. ВЭМ: эпилепти-
формная активность по типу ДЭПД индексом до 90 %. 
Через 2 года отсутствия приступов (в возрасте 10 лет) 
они возобновились (фокальные моторные приступы, 
утром после пробуждения, 4–6 раз в год). На ЭЭГ в ди-
намике отмечалось улучшение в виде снижения распро-
страненности эпилептиформной активности. Доза 
Сейзара не повышалась в связи с отказом матери. В ию-
не 2025 г. возникла серия БТКП, после которых развился, 
вероятно, бессудорожный эпилептический статус  
(в течение 2 сут отсутствовала реакция на окружаю-
щее, электроэнцефалография не  проводилась). Затем 
приступы стали происходить кластерами: 4–6 приступов 
в сутки, интервал между кластерами 1,5 мес. Приступы 
начинались при засыпании, фокальные моторные, иногда 
с трансформацией в БТКП. Для купирования применяли 
диазепам 5 мг, приступы купировались на несколько су-
ток. С этими жалобами родители ребенка обратились 
к эпилептологу для коррекции лечения.

На момент консультации: масса тела 28 кг, рост 
158 см, индекс массы тела 5,02 кг/м2. Принимает Сейзар 
37,5 мг 2 раза в день. Наблюдается с диагнозом синдрома 
Ретта с регрессом психоречевого и моторного развития, 
координаторными нарушениями, гипервентиляцией, сте-
реотипиями верхних конечностей. Нейромышечный ско-
лиоз, правосторонняя грудная, левосторонняя поясничная 
деформация IV степени, нестабильная форма. Контрак-
туры суставов конечностей. Антеторсия бедер. Белково-
энергетическая недостаточность тяжелой степени. 
Хронический запор. Самостоятельно не передвигается, 
не говорит, мелкая моторика нарушена.

На ЭЭГ (2025 г.): диффузные изменения с преобла-
данием в записи дизритмии, зональные различия не про-
слеживаются. Региональная эпилептиформная актив-
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ность в виде редуцированных разрядов острая–медленная 
волна, преимущественно по правой гемисфере.

Концентрация ламотриджина до приема препарата 
составила 2 мкг/мл (норма 4–10 мкг/мл). Рекомендовано 
повышение дозы препарата до 150 мг/сут. При достиже-
нии терапевтической дозы приступы купировались.

Эффективность ламотриджина при абсансах и мио
клонических приступах при ИГЭ и ГГЭ. Мы выделили 
обсуждение этих вопросов в отдельный раздел, акцен-
тируя внимание на том, что противоречивые данные 
об эффективности ламотриджина при подобных типах 
приступов могут быть связаны со сложностями диаг-
ностической интерпретации различных случаев эпи-
лепсии как ИГЭ или ГГЭ. Ламотриджин может быть 
эффективен в отношении абсансов и миоклонических 
приступов при ИГЭ, однако способен вызывать аггра-
вацию миоклонических приступов как при ИГЭ, так 
и при некоторых формах ГГЭ. В рамках новой класси-
фикации ILAE 2022 г. 4 формы ИГЭ были выделены 
в  отдельную, четко очерченную группу, имеющую 
определенные диагностические критерии. Ранее ИГЭ 
предлагалось рассматривать как часть ГГЭ, что вызы-
вало большие проблемы с интерпретацией полученных 
данных, так как ИГЭ имеет принципиальные отличия 
от ГГЭ. Мы надеемся, что многолетний спор в отно-
шении идентичности форм ИГЭ завершился, и  это 
приведет в дальнейшем к значительному улучшению 
диагностики и интерпретации данных. Однако, к со-
жалению, далеко не  во  всех ранее опубликованных 
исследованиях возможна точная идентификация фор-
мы эпилепсии с  миоклоническими приступами 
как ИГЭ или ГГЭ. В связи с этим возможна различная 
интерпретация данных об аггравации миоклонических 
приступов.

В соответствии с рекомендациями ILAE по ини-
циальной монотерапии АЭП при  различных типах 
эпилептических приступов и эпилептических синдро-
мах (T. Glauser и соавт., 2013) ламотриджин рекомен-
дован к применению при абсансах у детей (рекомен-
дации класса С). C. P.  Panayiotopoulos (2007, 2010) 
относит ламотриджин к препаратам первого выбора 
при изолированных ГСП и изолированных абсансах, 
но указывает на возможность аггравации миоклони-
ческих приступов. Безусловно, выбор препарата зави-
сит от формы эпилепсии (в том числе проявляющейся 
абсансами). При ДАЭ основой лечения можно считать 
этосуксимид; также могут применяться ламотриджин 
(эффективность может быть несколько ниже) и валь-
проат (существенно хуже переносится) (S.K. Kessler 
и соавт., 2019). По мнению отечественного эксперта 
В. А. Карлова, абсанс является мишенью для АЭП, дей-
ствующих на  Т-Са2+-каналы неспецифических ядер 
таламуса. При ДАЭ целесообразно с учетом ПЭ вальпро-
атов начинать лечение с сукцинимидов, у пациентов 

с сочетанием абсансов с другими типами приступов – 
с вальпроатов. Средствами следующей очереди выбора 
являются ламотриджин, зонисамид, топирамат. Однако 
последняя версия рекомендаций NICE выводит ламо-
триджин при абсансах с 3-й позиции на 2-ю.

Описаны случаи высокого терапевтического эффек-
та ламотриджина и  при  генетических эпилепсиях (с 
установленной генетической причиной) при мутациях 
в генах кальциевых каналов (Х. Hu и соавт., 2022).

Сейзар зарегистрирован в том числе для лечения 
абсансов в монотерапии у детей с 3-летнего возраста. 
Эффективность ламотриджина в лечении абсансов бы-
ла доказана во многих исследованиях. O. Dulac (1994) 
продемонстрировал, что  ламотриджин эффективен 
при атипичных и типичных абсансах. При ДАЭ ламо-
триджин был эффективен в  купировании абсансов 
в 73 % случаев. F. Besag и соавт. (1997) констатировали 
высокую эффективность ламотриджина у 12 пациентов 
при статусе абсансов. Препарат оказывал выраженный 
клинический эффект и вызывал редукцию генерализо-
ванной пик-волновой активности на ЭЭГ. L. Frank и со-
авт. (1997) отметили высокую эффективность ламотрид-
жина в виде монотерапии при  купировании детских 
и юношеских абсансов. Эффективность ламотриджина 
составила 64 % (полная ремиссия) в сравнении с плацебо 
(21 %), р = 0,015. В  исследовании S.  Wallace (1990) 
при назначении ламотриджина отмечено значительное 
снижение частоты миоклонических абсансов у 18 детей 
в возрасте 5–11 лет. С. P. Panayiotopoulos (2005) рассма-
тривает возможность стартовой монотерапии ламотрид-
жином при ЮАЭ у женщин с целью избежать нередких 
ПЭ вальпроата на репродуктивную функцию, а в работе 
2007 г. отмечает возможность применения ламотрид-
жина при ЮМЭ для лечения резистентных к терапии 
абсансов. A. Arzimanoglou (2002) рекомендовал назна-
чение ламотриджина в качестве дополнительного пре-
парата в небольших дозах в комбинации с вальпроатом 
для купирования типичных абсансов у пациентов, резис-
тентных к монотерапии вальпроатом, или при непере-
носимости терапевтических доз вальпроата. H. Hwang 
и соавт. (2012) оценивали эффективность и переноси-
мость длительной терапии этосуксимидом, вальпроатом 
и ламотриджином в монотерапии у 128 детей с недавно 
диагностированной ДАЭ и доказали равноценную эф-
фективность 3 препаратов. При этом эффективность 
терапии значимо не различалась в 3 группах, но были 
выявлены преимущества ламотриджина по переноси-
мости у детей.

В отдельных работах указывается на возможность 
аггравации абсансов при применении ламотриджина 
(Hasan и соавт., 2006). В нашем наблюдении при при-
еме Сейзара у пациента с ЮМЭ отмечалась аггравация 
миоклоний век (как одного из типов абсансных при-
ступов, согласно классификации ILAE 2022).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Hu+X&cauthor_id=36193018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hwang H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21893390
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Данные литературы в отношении эффекта на мио
клонические приступы противоречивы прежде всего 
в связи со сложностью интерпретации разных случаев 
как ИГЭ или ГГЭ. В частности, наиболее известен по-
тенциал аггравации ламотриджина в отношении мио
клонических приступов при синдроме Драве (P. Genton, 
2000, A. Arzimanoglou, 2002), ранее известном как «тяже-
лая миоклоническая эпилепсия младенчества». По новой 
классификации ILAE 2022 г., синдром Драве относится 
к категории ЭРЭ с дебютом в младенческом возрасте. 
По рекомендациям рабочей группы ILAE в рамках новой 
классификации ILAE 2022 г., ламотриджин может аггра-
вировать приступы при синдроме Драве у маленьких де-
тей, однако может быть эффективен у пациентов более 
старшего возраста с этим заболеванием.

В некоторых работах при указании на аггравацию 
миоклонических приступов форма эпилепсии не уточ-
няется либо указывается также потенциальная воз-
можность аггравации миоклонических приступов 
при  ЮМЭ (O. Dulac, 1994; E.  Ben-Menachem, 2003; 
S. J. Wallace, 1996; A. Biraben и соавт., 2000). В рекомен-
дациях рабочей группы ILAE в рамках новой класси-
фикации ILAE 2022  г. отмечено, что  ламотриджин 
может аггравировать миоклонические приступы 
при ЮМЭ в некоторых случаях (E. J. Carrazana и соавт., 
2001; A. Biraben и соавт., 2000; E. Trinka и соавт. 2002; 
E. Hirsch, 2022). Однако другие исследования демон-
стрируют эффективность ламотриджина в отношении 
миоклонических приступов при ЮМЭ. В исследовании 
H. Bodenstein-Sachar и соавт. (2011) доля респондеров 
среди пациентов с ЮМЭ, принимавших ламотриджин, 
составила 56 %; эффективность ламотриджина была 
выше у пациентов без ГТКП (p = 0,04).

В нашем наблюдении аггравация миоклонических 
приступов при приеме Сейзара не была зарегистриро-
вана.

С. P. Panayiotopoulos (2007, 2010) отмечает эффек-
тивность ламотриджина в лечении ЭМАП. Результаты 
наших исследований также демонстрируют эффектив-
ность ламотриджина в комбинации с вальпроатом в ле-
чении ЭМАП (синдром Дозе) (К.Ю. Мухин, 2000).

В рамках данного исследования мы отметили хо-
роший эффект Сейзара у  4 пациентов с  ЭМАП,  
в 1 случае вызванной мутацией в гене KIAA2022.

Результаты проспективного рандомизированного 
контролируемого длительного, с открытой фазой ис-
следования R. Machado и соавт. (2013), сравнивающе-
го эффективность и  переносимость ламотриджина 
и вальпроата при ЮМЭ, показали, что ламотриджин 
эффективен у взрослых пациентов с ЮМЭ и  лучше 
переносится, чем вальпроат, хотя основной проблемой 
переносимости остается более высокая частота реакций 
идиосинкразии. Пациенты были рандомизированы 
для приема вальпроата или ламотриджина. Основными 

критериями эффективности были время от рандомиза-
ции до неудачи лечения (отмены препарата) и время 
от рандомизации до наступления ремиссии. Критери-
ями безопасности лечения являлись частота клинически 
значимых ПЭ и изменение параметров качества жизни 
(по опроснику для оценки качества жизни QOLIE-31) 
после рандомизации. Под ремиссией подразумевалось 
прекращение всех типов приступов и  исчезновение 
эпилептиформной активности на ЭЭГ. Результаты ис-
следования показали, что  время от  рандомизации 
до неудачи лечения значительно не различалось в груп-
пах вальпроата и ламотриджина. Показатель ремиссии 
также не различался в 2 группах; только 8 (19,1 %) па-
циентов на фоне приема ламотриджина и 6 (19,4 %) 
получавших вальпроат не достигли ремиссии через 4 мес 
лечения. ПЭ выявлены у 17,03 % пациентов на фоне 
приема ламотриджина и у 35,3 % при приеме вальпро-
ата (p = 0,07). По всем параметрам QOLIE-31, кроме 
показателей, связанных с ПЭ, в обеих группах наблю-
далось улучшение на 5 баллов.

Переносимость терапии. Как уже было сказано вы-
ше, Сейзар хорошо переносило большинство пациентов 
(n = 573 (91,3 %)). ПЭ, связанные с терапией Сейзаром, 
были зарегистрированы у  55 (8,76  %) пациентов. 
В большинстве случаев имели место преходящие на-
рушения в виде головокружения, головной боли, тре-
мора, тошноты, которые не потребовали отмены пре-
парата.

Аллергические реакции имели преимущественно 
кожные проявления – аллергическую кожную сыпь, 
которая была отмечена в 37 (5,8 %) случаях из 628 и по-
явилась в течение первых 2 мес терапии. Ангионевро-
тический отек зарегистрирован у 1 пациента. Аллер-
гические реакции были единственной причиной 
отмены Сейзара из-за плохой переносимости; необ-
ходимость в отмене препарата в связи с проблемами 
переносимости возникла у 15 (2,4 %) пациентов из 628. 
В остальных случаях кожная сыпь была транзиторной, 
не потребовала отмены препарата, и ее связь с приемом 
ламотриджина не доказана.

Известно, что ламотриджин (Сейзар) отличается 
хорошей переносимостью. Сейзар – один из наиболее 
«мягких» в отношении ПЭ АЭП. За многие годы при-
менения накоплены многочисленные данные о благо-
приятных параметрах безопасности и переносимости 
ламотриджина, включая благоприятное влияние на ког-
нитивные функции, поведение и  настроение, в  том 
числе у детей. Основной проблемой являются аллер-
гические реакции; из них наиболее часто встречается 
кожная сыпь, которая может возникнуть в первые 3 мес 
(чаще в течение 1-го месяца приема препарата). Риск 
появления кожной сыпи достоверно повышается 
при комбинированной терапии, особенно с вальпро-
атом, и существенно снижается при медленной титра-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bodenstein-Sachar H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21208196
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ции дозы препарата (в течение 6–8 нед), а также с уве-
личением возраста ребенка.

В целом преимущества ламотриджина по перено-
симости отмечены в  сравнительных исследованиях. 
В  исследовании S. I.  Johannessen и E. Ben-Menachem 
(2006) при сравнении новых АЭП (ламотриджин, габа-
пентин, леветирацетам и топирамат) ламотриджин на-
ходился на 2-м месте после леветирацетама по наилуч-
шей переносимости. По данным наиболее масштабного 
и фундаментального исследования SANAD, ламотрид-
жин не уступал карбамазепину по клиническим крите-
риям оценки эффективности, однако показал превос-
ходство над карбамазепином по переносимости.

По данным недавно завершенного исследования 
SANAD II, сравнивавшего ламотриджин с леветира-
цетамом и зонисамидом, ПЭ были зарегистрированы 
у 108 (33 %) пациентов на фоне приема ламотриджина, 
у 144 (44 %) – леветирацетама и у 146 (45 %) – зони-
самида. Ламотриджин почти в 2 раза превосходил зо-
нисамид по показателю удержания на терапии и суще-
ственно превосходил леветирацетам благодаря 
преимуществу по лучшей переносимости. Начало ле-
чения ламотриджином ассоциировано с меньшей ча-
стотой развития ПЭ по сравнению с леветирацетамом 
или зонисамидом (в группах пациентов, получающих 
эти препараты, было отмечено значительно больше 
психиатрических ПЭ; отмечались ПЭ у пациентов, стра-
дающих депрессией, повышенной тревожностью). Так-
же было отмечено лучшее качество жизни пациентов 
в группе получавших ламотриджин по сравнению с по-
лучавшими леветирацетам и зонисамид (A.G. Marson 
и соавт., 2021).

Исследование А. М. Пивоваровой и З. К. Горчхано-
вой (2021), включавшее 78 пациентов с различными 
формами эпилепсии, наблюдающихся в Научно-ис-
следовательском клиническом институте педиатрии им. 
акад. Ю. Е. Вельтищева, также подтвердило хорошую 
переносимость Сейзара. В 88,4 % случаев Сейзар пере-
носился без ПЭ, в 4 (5 %) случаях отмечены транзитор-
ные нарушения со стороны центральной нервной сис-
темы и  желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
головокружение, возбудимость), не требовавшие отме-
ны препарата. Отмена препарата потребовалась лишь 
в 5 (6,4 %) случаях в связи с возникновением сыпи.

Влияние на когнитивные функции, поведение и на-
строение, в  том числе у  пациентов детского возраста. 
Улучшение поведения и развития, обучения на фоне 
терапии Сейзаром отмечено в  нашем исследовании 
у 380 (60,5 %) пациентов из 628. Ни в одном случае 
не было отмечено негативного влияния Сейзара на па-
мять, внимание, настроение и поведение (по оценке 
пациентов, родителей детей и в некоторых случаях – 
нейропсихолога).

У детей существуют специфические аспекты пере-
носимости АЭП, включая органоспецифическую ток-
сичность и влияние на развитие, поведение и когнитив-
ные функции. Эти вопросы остаются нерешенными 
к тому времени, когда новый АЭП получает одобрение 
к применению у детей. И со временем список ПЭ пре-
парата может расширяться, так как в процессе приме-
нения появляются новые данные о  специфических 
эффектах АЭП у детей (S. Kayani, D. Sirsi, 2012). Хоро-
шая переносимость ламотриджина у  детей доказана 
в связи с многолетним опытом применения препарата 
в педиатрической практике. Хорошую переносимость 
ламотриджина у пациентов детского возраста отмечают 
многие авторы (А.С. Петрухин и соавт., 2004; O. Dulac, 
1994; E. Ben-Menachem, 2003; A. Arzimanoglou, 2002). 
По данным R. Moavero и соавт. (2017), из новых АЭП 
ламотриджин относится к АЭП с наилучшей переноси-
мостью у детей и наиболее благоприятным влиянием 
на их когнитивные функции.

Особым аспектом переносимости противоэпилеп-
тической терапии у  детей является влияние АЭП 
на развитие и обучение. Наиболее нейротоксичными 
препаратами считаются барбитураты, фенитоин и бен-
зодиазепины (M.G. Harbord, 2000; M.R. Trimble и соавт., 
1988, 1989; E. Hirsch и соавт., 2003). При этом наиболь-
ший риск развития когнитивных нарушений и нару-
шения поведения имеется при  приеме препаратов, 
усиливающих ГАМКергическое торможение. Топира-
мат и зонисамид достаточно часто вызывают у детей 
нарушения речи, памяти и  агрессивное поведение, 
а леветирацетам – препарат с благоприятным влияни-
ем на когнитивные функции – поведенческие нару-
шения, тревожность, раздражительность и агрессию. 
Частота поведенческих ПЭ при приеме леветирацета-
ма выше у детей, чем у взрослых, и выше у детей с ре-
зистентной к терапии эпилепсией, с предшествующи-
ми когнитивными и  поведенческими нарушениями 
(Kossoff и соавт., 2001; М.С. Gustafson и соавт., 2002; 
S. Kayani, D. Sirsi, 2012).

При проведении противоэпилептической терапии 
у  детей следует отдавать предпочтение препаратам 
с положительным влиянием на когнитивные функции, 
аффективную сферу и поведение, с минимально вы-
раженным седативным действием.

Многие авторы указывают на благоприятное вли-
яние ламотриджина на когнитивные функции, настро-
ение и поведение, в том числе у детей ( A. Aldenkamp 
и соавт., 2016; V. V. Kalinin, 2007; M. Mula, J. W. Sander, 
2007; R.  Schubert, 2005; F.  Andersohn и  соавт., 2010; 
J. A. Cramer, 2004). Самый низкий риск развития де-
прессии и  суицида (<1 %) отмечается при  приеме  
ламотриджина (M. Mula, J. W. Sander, 2007; F. Andersohn 
и соавт., 2010). По данным V. V. Kalinin (2007), это об-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27184878


38

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

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
6

 2ТОМ 21 / VOL. 21

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 с
т

а
т

ь
и

 |
 O

R
IG

IN
A

L
 R

E
P

O
R

T
s

условлено серотонинергическими свойствами препара-
та, в связи с чем он может оказывать действие, сходное 
с эффектами антидепрессантов (таких как селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина). Для срав-
нения, к препаратам группы высокого риска по раз-
витию депрессии (>10 %) относятся барбитураты, 
вигабатрин и топирамат, и этот показатель может быть 
еще выше у пациентов из группы риска, в том числе 
с проявлениями депрессии до назначения АЭП. Игра-
ет роль и преобладающий механизм действия препа-
рата. АЭП с преимущественным влиянием на натрие-
вые каналы (включая ламотриджин), по-видимому, 
оказывают минимальное воздействие на когнитивные 
функции (Sankar, Holmes, 2004) в  отличие от  АЭП 
с преобладающим ГАМКергическим действием. Хо-
рошая переносимость и благоприятное влияние на на-
строение, когнитивные функции и  качество жизни 
делают ламотриджин особенно перспективным 
для применения у детей, подростков и молодых взро-
слых. По мнению S. I. Johannessen, E. Ben-Menachem 
(2006), больным эпилепсией с  аффективными рас-
стройствами целесообразно назначать ламотриджин, 
вальпроат или карбамазепин, так как эти АЭП могут 
применяться как стабилизаторы настроения.

По  данным K. E.  Brückner (2020), ламотриджин 
относится к АЭП, при приеме которых риск когнитив-
ных ПЭ минимален; кроме того, терапия ламотриджи-
ном может вызывать улучшение отдельных параметров 
когнитивных функций. В отличие от ламотриджина, 
высокий риск когнитивных нарушений (когнитивное 
замедление = замедление мыслительных процессов) име-
ет место при приеме бромидов и барбитуратов, а также 
относительно высок для топирамата и зонисамида.

По  данным обзора R.  Moavero и  соавт. (2017),  
из  10 новых АЭП ламотриджин и  руфинамид были 
расценены как  препараты с  наилучшим влиянием 
на когнитивные функции детей.

Ламотриджин наряду с  карбамазепином может 
оказывать положительное влияние на внимание и по-
ведение, а также уменьшает выраженность симптомов 
синдрома дефицита внимания и  гиперактивности 
у больных эпилепсией (R. Schubert, 2005). Это имеет 
большое значение в связи с высокой распространен-
ностью данного синдрома при эпилепсии у детей. Так, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности встре-
чается у  7–9 % детского населения, однако распро-
страненность у детей с эпилепсией достигает 20–50 % 
(A.E. Williams и соавт., 2016).

По данным отчета рабочей группы ILAE (ILAE Task 
Force Report 2016), ламотриджин относится к  АЭП 

с благоприятным влиянием на когнитивные функции 
у детей, а также является единственным из АЭП с до-
казанно благоприятным влиянием на поведение у де-
тей с эпилепсией (A. Aldenkamp и соавт., 2016).

Приводим обобщающие данные отчета рабочей 
группы ILAE о действии АЭП на когнитивные функ-
ции и  поведение детей. Эти данные основываются 
на результатах обзора литературы (A. Aldenkamp и со-
авт., 2016).

По данным отчета рабочей группы ILAE (ILAE 
Task Force Report 2016) «Влияние АЭП на когнитив-
ные функции и поведение у детей»:

• негативные когнитивные эффекты у  детей 
с эпилепсией вызывают фенобарбитал, фенито-
ин, топирамат, зонисамид;

• негативные эффекты на поведение детей: фено-
барбитал, вальпроат, габапентин, топирамат, 
леветирацетам и зонисамид;

• данные в отношении влияния АЭП на когни-
тивные функции и поведение противоречивы, 
не доказаны: этосуксимид, клобазам, вигабат-
рин, фелбамат*, прегабалин, стирипентол*, 
руфинамид, лакосамид и ретигабин*;

• нейтральный эффект в  отношении когнитив-
ных функций: вальпроат, карбамазепин, габа-
пентин и окскарбазепин;

• нейтральный эффект на поведение: карбамазепин;
• положительные когнитивные эффекты: ламо-

триджин и леветирацетам;
• положительный эффект на  поведение: ламо-

триджин.

По данным обзора литературы по вопросам вли
яния АЭП на поведение, психическую сферу и когни-
тивные функции при ЭРЭ (A. Strzelczyk, S. Schubert-
Bast, 2021), леветирацетам, перампанел и в меньшей 
степени бриварацетам ассоциированы с психическими 
и  поведенческими нарушениями у  пациентов этой 
категории, включая агрессивность и  раздражитель-
ность. Топирамат и в меньшей степени зонисамид ас-
социированы с речевыми нарушениями, когнитивной 
заторможенностью и  проблемами памяти, а  также 
с негативным влиянием на ряд аспектов когнитивных 
функций, в то время как ламотриджин, а также леве-
тирацетам и бриварацетам могут оказывать положи-
тельный эффект на  когнитивные функции. Риск  
психических и поведенческих ПЭ выше при наличии 
данных нарушений в анамнезе пациента.

*Препарат не зарегистрирован в РФ. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moavero R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28202262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldenkamp A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27184878
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Благоприятное влияние ламотриджина на различ-
ные параметры когнитивных функций, поведения 
и настроения имеет особенно большое значение в свя-
зи с  высокой частотой встречаемости коморбидных 
расстройств поведения и  настроения у  пациентов 
с эпилепсией.

Важным результатом нашего анализа является вы-
сокая доля (60,5 %) наблюдаемого улучшения когни-
тивно‑поведенческих характеристик. В детской эпи-
лептологии этот эффект представляет самостоятельную 
практическую ценность, поскольку у детей даже уме-
ренная эпилептическая и интериктальная активность 
может вызвать вторичные нарушения внимания, ре-
гуляции поведения и обучаемости. Наблюдаемая по-
ложительная динамика при применении Сейзара мо-
жет отражать несколько взаимосвязанных механизмов: 
1) снижение частоты клинических приступов и инте-
риктальной эпилептиформной активности; 2) отсутст-
вие выраженного седативного действия и тормозящего 
эффекта на когнитивные функции, характерного 
для ряда других АЭП; 3) вторичную нормализацию сна 
и дневной активности, что улучшает обучаемость ре-
бенка и эффективность реабилитационных и образова-
тельных вмешательств. Вместе с тем в силу ретроспек-
тивного дизайна и отсутствия стандартизированных шкал 
данный результат следует рассматривать как клинически 
значимый сигнал, требующий дальнейшей проспектив-
ной верификации с количественной оценкой.

Вопросы взаимозаменяемости препаратов ламотрид-
жина. Данная проблема сохраняет высокую актуаль-
ность в  настоящее время. Как  эффективность, так 
и  переносимость противоэпилептической терапии 
зависит от множества факторов, и одним из наиболее 
важных является не только выбор препарата опреде-
ленной группы, с определенным действующим веще-
ством (определяющим МНН препарата), но и выбор 
среди целого ряда препаратов с одним МНН препара-
та с определенным торговым названием. Препараты 
с  одним МНН могут выпускаться в  разных странах 
различными производителями. Препараты с  одним 
МНН должны содержать одни и те же активные веще-
ства, в той же дозе и той же лекарственной форме, од-
нако могут отличаться способом производства, входя-
щими в  состав вспомогательными веществами 
и  внешним видом, что  может приводить к  другому 
уровню абсорбции в  желудочно-кишечном тракте 
и сказываться на фармакокинетике препарата в целом. 
В основе идеи биоэквивалентности лежит положение, 
что, если фармакокинетические параметры препаратов 
идентичны, данные препараты можно считать терапев-
тически эквивалентными. Для определения биоэкви-
валентности используются 2 основных фармакокине-
тических показателя: площадь под кривой зависимости 

концентрации лекарственного препарата в плазме кро-
ви от времени (AUC) и максимальная концентрация 
(Cmax). Всемирная организация здравоохранения счи-
тает допустимыми различия по данным фармакокине-
тическим параметрам, включая различия концентра-
ции активного вещества, между оригинальным 
и  генерическим препаратом в  пределах 80–125 % 
с 90 % доверительным интервалом. Однако, по мнению 
многих авторов, такие колебания неприемлемы 
для препаратов, применяемых в лечении эпилепсии; 
и существует множество публикаций, в которых гово-
рится о том, что генерические замены АЭП сопряжены 
с риском, так как биоэквивалентность не равна тера-
певтической эквивалентности (И.Г.  Рудакова, 2023; 
К.Ю. Мухин и соавт., 2023; M. Atif и соавт., 2016). Био-
эквивалентность генерических препаратов чаще всего 
оценивают на здоровых добровольцах, которые не по-
лучают других лекарственных средств. Таким образом, 
вывод о биоэквивалентности делают без учета возмож-
ных лекарственных взаимодействий и изменения фар-
макокинетики в зависимости от возраста и сопутству-
ющих заболеваний. Пациенты с эпилепсией получают 
АЭП длительно, а  биоэквивалентность исследуется 
главным образом при однократном приеме препаратов. 
В связи с этим заявленная биоэквивалентность препа-
ратов в рамках МНН достаточно относительна.

Переход пациента на другой генерический препарат 
в рамках одного МНН может быть обусловлен значитель-
но меньшей его стоимостью; и экономия в связи с мень-
шей стоимостью препарата может привести к улучшению 
приверженности терапии (для пациентов, которые прио-
бретают препараты самостоятельно) (S. Elmer, D. S. Reddy, 
2022). А в отношении пациентов, которым препараты 
выдаются бесплатно, несомненна большая экономия пря-
мых расходов в  системе здравоохранения, в  то  время 
как непрямые расходы могут существенно увеличиться. 
На практике эффективность и переносимость менее до-
рогостоящего генерического препарата могут оказаться 
хуже, что, безусловно, не оправдывает экономию средств. 
Около 2/3 врачей отметили срыв ремиссии после замены 
АЭП в рамках одного МНН, что в ряде случаев приводи-
ло к автодорожным происшествиям, потере работы и по-
вышению частоты обращения пациентов за медицинской 
помощью (M.J. Berg и соавт., 2008; S. Elmer и соавт., 2022). 
Важно, что ремиссия на фоне приема АЭП не является 
стойким состоянием, возобновление приступов может 
произойти по многим причинам, и замена торговой версии 
АЭП может вызвать срыв ремиссии в результате изменения 
в крови концентрации препаратов, признанных биоэкви-
валентными.

Имеются многочисленные свидетельства того, 
что вероятность плохой переносимости и возникно-
вения значимых ПЭ повышается при  замене АЭП 

https://ru.wikipedia.org/wiki/������������_�����
https://ru.wikipedia.org/wiki/������������_��������_��������
https://ru.wikipedia.org/wiki/������_�����
https://ru.wikipedia.org/wiki/������_�����
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atif M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27026878
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9132097/#B5
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в рамках МНН в связи с различиями в биодоступности 
препаратов (И. Г. Рудакова и соавт., 2013, 2023; M. Atif 
и соавт., 2016).

Таким образом, хотя переход с одного на другой АЭП 
в рамках одного МНН в ряде случаев может снизить 
стоимость лечения (что возможно и допустимо во мно-
гих сферах медицины), в отношении АЭП следует со-
блюдать особую осторожность в связи с особенностями 
заболевания, включающими: 1) длительный (многолет-
ний) прием препарата; 2) крайнюю чувствительность 
пациентов с эпилепсией к изменению концентрации 
АЭП в крови в сторону как повышения, так и снижения; 
3) узкий терапевтический диапазон АЭП; 4) возмож-
ность появления новых ПЭ (например, аллергических 
реакций на красители) при изменении вспомогательных 
компонентов препарата; 5) возможность лекарственных 
взаимодействий при политерапии, которые в случаях 
замен АЭП в рамках МНН особенно труднопредсказу-
емы; 6) тот факт, что особые группы риска – дети, по-
жилые пациенты, пациенты с тяжелыми соматически-
ми заболеваниями (в том числе принимающие другие 
препараты), женщины детородного возраста – облада-
ют определенными особенностями фармакодинамики 
и фармакокинетики АЭП и особенно уязвимы к прояв-
лению негативных последствий замены препаратов 
(К.Ю. Мухин и соавт., 2023).

По сравнению с переходом с оригинального пре-
парата на генерический АЭП еще более проблематич-
на замена одного генерического препарата другим: 
теоретически 2 разных генерических препарата могут 
считаться биоэквивалентными оригинальному по зна-
чениям основных фармакокинетических параметров, 
но эти значения могут соответствовать противополож-
ным границам диапазона 80–125 %, что вызовет значи-
тельные колебания концентрации активного вещества 
в плазме пациентов при замене одного генерического 
препарата другим. С учетом разрешенного интервала 
от 80 до 125 % для генерического препарата (по сравне-
нию с оригинальным препаратом), если один генериче-
ский препарат укладывается в минимально допусти-
мое, а  второй в  максимально допустимое значение, 
различия по основным фармакокинетическим пара-
метрам (AUC и Cmax) между 2 генерическими препа-
ратами могут достигать и 50 %. Исследования, прове-
денные M.  Karalis и  соавт. (2013, 2014), показали, 
что замена между 2 генерическими препаратами не мо-
жет считаться эквивалентной замене оригинального 
препарата на  генерический (M. Atif и соавт.). Эта 
концепция поддерживается в работах R. Odi и соавт. 
(2021): авторы считают, что можно говорить о био-
эквивалентности между оригинальным и генериче-
ским АЭП, но  не  между 2 дженериками. Поэтому 
переход с одного на другой генерический препарат 
представляет еще  большую проблему, особенно 

для препаратов с узким терапевтическим индексом 
(R. Odi и соавт., 2021).

В исследованиях замен АЭП в рамках МНН (в том 
числе при переходе с одного генерического препарата 
на  другой) ухудшение состояния (эффективности 
и/или переносимости) при замене препарата было от-
мечено не менее чем у 1/3 пациентов: 29 % (Crawford 
и  соавт., 1996), 65 % (Berg и  соавт., 2008), 67,8 % 
(Wilner, 2004), 58 % (Haskins и соавт., 2005).

Случаи ухудшения эффективности и переносимо-
сти терапии, включая срыв ремиссии и возникновение 
тяжелых аллергических реакций, описаны при замене 
Сейзара на другой препарат ламотриджина в работах 
многих авторов (И.В. Пономарева, 2025; О. А. Рылёва, 
2025; А. Н. Уляков, О. А. Пылаева, 2025; Д. И. Чиж, 2025; 
С. А. Коровина и др., 2025).

Выводы
Ретроспективный когортный анализ 628 пациентов 

с различными формами эпилепсии продемонстриро-
вал, что ламотриджин (Сейзар) в условиях реальной 
клинической практики обладает клинически значимой 
противоэпилептической активностью и благоприят-
ным профилем переносимости. Наше наблюдение 
подтверждает высокую эффективность Сейзара и его 
эталонные клинические характеристики как предста-
вителя класса ламотриджинов.

Высокая эффективность (ремиссия или уменьше-
ние частоты приступов на 50 % и более) была достиг-
нута у 463 (73,7 %) пациентов из 628, при этом в 48,7 % 
случаев достигнута клиническая ремиссия. Принимая 
во внимание преобладание в нашем исследовании па-
циентов с труднокурабельными формами эпилепсии, 
этот показатель можно расценивать как очень высо-
кий. Это подтверждает высокую эффективность ламо-
триджина для  контроля фокальной эпилептической 
активности у детей и согласуется с его фармакодина-
мическим профилем – блокадой потенциалзависимых 
Na+‑каналов и снижением глутамат‑опосредованной 
возбуждающей передачи, что в совокупности умень-
шает вероятность генерации и распространения пато-
логической гиперсинхронизации в эпилептогенных 
нейрональных сетях.

Наибольшая эффективность Сейзара отмечена 
при фокальных эпилепсиях структурных, предполо-
жительно структурных, структурно-генетических и не-
установленной этиологии и ИГЭ. При генетических 
эпилепсиях эффективность Сейзара была несколько 
ниже.

Наличие синдрома ФЭДСИМ-ДЭПД, а также ро-
ландических спайков (ДЭПД) на ЭЭГ у детей с эпилеп-
сией до 7–8 лет требует более осторожного назначения 
ламотриджина в связи с возможностью аггравации в этой 
группе детей эпилептических приступов и эпилепти-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atif M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27026878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atif M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27026878
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формной активности на ЭЭГ. Интересным направлени-
ем является проведение проспективных исследований 
с использованием стандартизированных психологиче-
ских исследований.

Анализ данных ЭЭГ показал, что Сейзар эффек-
тивен при  фокальных приступах с  региональной 
и  мультирегиональной эпилептиформной активно-
стью. У детей, достигших ремиссии на фоне терапии 
Сейзаром, превалировало расположение эпилептоген-
ного очага в затылочных отделах. Однако эффект от-
мечен и в случае лобной, височной и мультирегиональ-
ной локализации эпилептиформной активности.

Наиболее эффективные сочетания АЭП в дуотера-
пии, при  которой наступила ремиссия у  пациентов 
детского возраста с фокальными приступами, вклю-
чали комбинацию Сейзара с вальпроатом, леветира-
цетамом, перампанелом и окскарбазепином.

Мы имеем опыт успешного перехода на альтерна-
тивную монотерапию Сейзаром с последующей отме-
ной сопутствующих АЭП при сохранении ремиссии, 
в  том числе у  ребенка 11  лет. Согласно инструкции 
по применению, Сейзар может применяться в моно-
терапии с 3 лет, если он добавлен к другому АЭП, с по-
следующей отменой сопутствующего АЭП.

У пациентов любого возраста, страдающих раз-
ными формами эпилепсии и находящихся в состоя-
нии ремиссии, в том числе у детей, следует избегать 
замены препарата в  рамках одного МНН, включая 
замену лекарственной формы, чтобы избежать воз-
обновления приступов, возникновения нежелатель-
ных явлений.

Подтверждена хорошая переносимость Сейзара, 
отмеченная более чем у 90 % (91,3 %) пациентов. Отмена 
терапии из-за ПЭ потребовалась лишь у 15 (2,4 %) паци-
ентов из 628. Основная проблема – возможность разви-

тия аллергических реакций, которые требуют отмены 
препарата. В нашем наблюдении аллергическая реак-
ция (кожная сыпь) была единственной причиной от-
мены в  связи с  плохой переносимостью. Остальные 
ПЭ (со стороны центральной нервной системы и же-
лудочно-кишечного тракта) были транзиторными 
и не требовали отмены препарата.

Улучшение поведения и развития, обучения на фоне 
терапии Сейзаром отмечено у 380 (60,5 %) из 628 паци-
ентов. В 5 случаях на фоне терапии Сейзаром в связи 
с улучшением психического состояния у взрослых паци-
ентов с  ранее диагностированной депрессией стала 
возможной отмена антидепрессантов. Ни в одном слу-
чае не было отмечено негативного влияния Сейзара 
на  память, внимание, настроение и  поведение (по 
оценке пациентов и родителей, в ряде случаев – ней-
ропсихолога).

Отмеченное улучшение когнитивно-поведенческих 
характеристик, вероятно, связано с уменьшением ин-
териктальной эпилептиформной активности, улучше-
нием функциональной активности мозга и отсутстви-
ем выраженной седации.

Полученные нами данные подтверждают, 
что при корректной титрации и клиническом наблю-
дении ламотриджин может рассматриваться как пре-
парат с отличной переносимостью, особенно значимой 
для  детей с  коморбидными нарушениями развития 
и поведения, для которых седативные эффекты и ког-
нитивная заторможенность имеют критическое зна-
чение.

Таким образом, наши данные продемонстрирова-
ли высокую эффективность и хорошую переносимость 
Сейзара в моно- и политерапии в отношении широ-
кого спектра эпилептических приступов и форм эпи-
лепсии у пациентов разного возраста.
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Т.Р. Томенко1–3, Ж.М. Цоцонава4, М.Ю. Щенникова5, Э.Ш. Сагутдинова2, Н.В. Чебаненко6,  
В.П. Лаврентьева1–3, А.В. Маркин5

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 620028 Екатеринбург,  
ул. Репина, 3; 
2ООО «Европейский медицинский центр «УГМК-Здоровье»; Россия, 620144 Екатеринбург, ул. Шейнкмана, 113; 
3ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени первого Президента России Б.Н. Ельцина»; Россия, 620002 
Екатеринбург, ул. Мира, 19; 
4ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 414000 Астрахань,  
ул. Бакинская, 121; 
5ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»; Россия, 119571 Москва, ул. Академика 
Анохина, 9; 
6ФГАОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

К о н т а к т ы :	Т атьяна Рафаиловна Томенко trtomenko@yandex.ru

Эпилепсия и церебральный паралич (ЦП) относятся к числу наиболее часто сочетающихся неврологических заболеваний 
и характеризуются выраженной коморбидностью. В настоящей статье представлены краткий обзор проблемы и клиниче-
ские случаи пациентов с ЦП в комбинации с фокальной эпилепсией детского возраста со структурными изменениями  
в мозге и доброкачественными эпилептиформными паттернами детства на электроэнцефалограмме (ФЭДСИМ-ДЭПД)  
и синдромом инфантильных эпилептических спазмов. Вигабатрин – препарат первой линии для терапии синдрома инфан-
тильных эпилептических спазмов, который также может с успехом применяться при фокальной эпилепсии у пациентов  
с ЦП. Вигабатрин благодаря ГАМК-опосредованному механизму действия продемонстрировал способность уменьшать 
симптомы спастичности при дистонии. Синдром ФЭДСИМ-ДЭПД описан у пациентов с ЦП, однако до настоящего времени 
не нашел своего таксономического положения в Международной классификации эпилепсии и эпилептических синдро-
мов. Сультиам продемонстрировал эффективность и хорошую переносимость у пациентов с ФЭДСИМ-ДЭПД.
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Epilepsy and cerebral palsy (CP) are among the most frequently co-occurring neurological disorders and are characterized 
by high comorbidity. This article provides a brief overview of the issue and presents clinical cases of patients with CP 
combined with focal epilepsy of childhood with structural brain changes and benign epileptiform discharges of childhood 
on electroencephalogram (FECSBC-BEDC) and infantile epileptic spasms syndrome. Vigabatrin is a first-line drug  
for the treatment of infantile epileptic spasms syndrome and can also be successfully used for focal epilepsy in patients 
with CP. Due to its GABA-mediated mechanism of action, vigabatrin has demonstrated the ability to reduce symptoms  
of spasticity in dystonia. Although the FECSBC-BEDC syndrome has been described in patients with CP, it has not yet 
been assigned a taxonomic position in the International Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes. Sulthiame 
has demonstrated efficacy and good tolerability in patients with FECSBC-BEDC.

Keywords: cerebral palsy, infantile epileptic spasms syndrome, vigabatrin, focal epilepsy, dystonia, focal epilepsy  
of childhood with structural brain changes and benign epileptiform discharges of childhood on electroencephalogram, 
sulthiame
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Введение
Церебральный паралич (ЦП) (G80.0 «Спастиче-

ский церебральный паралич»), согласно современно-
му определению (B. Dan и  соавт., 2026), – широко 
применяемый описательный диагноз для целого спек-
тра моторных (двигательных) нарушений, вызванных 
непрогрессирующим повреждением или  пороками 
развития (мальформациями) головного мозга в раннем 
возрасте (преимущественно в перинатальном периоде). 
В основе формирования ЦП в результате нарушения 
развития головного мозга лежат генетические, воспа-
лительные и нейрофизиологические факторы. Клини-
ческие проявления у  пациентов с  ЦП включают 
не  только моторные симптомы (спазмы, дистония, 
атаксия и др.), но и связанные с ними сенсорные, ког-
нитивные нарушения и  эпилепсию. Распространен-
ность ЦП составляет от 1,5 до 4 случаев на 1000 живо-
рожденных (G. Noritz и соавт., 2022).

Несмотря на принятый в России термин «детский 
церебральный паралич» (ДЦП), исторически указыва-
ющий на раннее повреждение головного мозга (в анте-
натальном, интранатальном или неонатальном перио-
дах), в международной практике используется более 
широкое понятие – «церебральный паралич». Отсут-
ствие указания на возраст подчеркивает персистирую-
щий характер двигательных нарушений как в детском, 
так и во взрослом возрасте. Применение более универ-
сального и точного с медицинской точки зрения терми-
на «церебральный паралич» позволяет сместить фокус 
с возраста на саму природу состояния и подчеркнуть 
необходимость непрерывного медицинского сопрово-
ждения таких пациентов в любом возрасте.

Церебральный паралич – заболевание с высокой 
частотой коморбидных нарушений, которые следует 

учитывать при выборе лекарственной терапии. Соглас-
но данным I. Novak и соавт. (2025), к наиболее частым 
сопутствующим состояниям при ЦП относятся болевой 
синдром (75 % случаев), нарушения речевого развития 
и коммуникативных функций (75 % случаев), наруше-
ния зрения (50 % случаев), дисфагия (50 % случаев), 
вывих тазобедренного сустава (33 % случаев), наруше-
ния сна (в том числе апноэ) (25 % случаев), а  также 
когнитивные и  поведенческие нарушения: синдром 
гиперактивности с дефицитом внимания, расстройст-
ва аутистического спектра и др. (20 % случаев).

Частота развития эпилепсии при ЦП многократно 
превышает показатели в общей популяции. Так, со-
гласно данным широкомасштабного национального 
исследования в  США (National Survey of  Children’s 
Health) за 2016–2021 гг., охватившего около 300 тыс. 
детей в  возрасте 2–17  лет (L.H.  Tian и  соавт., 2025), 
по сравнению с другими расстройствами распростра-
ненность эпилепсии и нарушений интеллекта у паци-
ентов с ЦП оказалась выше общепопуляционных зна-
чений в 69 и 43 раза соответственно. Средняя частота 
развития эпилепсии у детей с ЦП составляет 34–42 %, 
при этом, по данным разных авторов, диапазон пока-
зателей варьирует в пределах от 15 до 60 % (О.В. Бы-
кова и  соавт., 2012; В. П.  Зыков и  соавт., 2022; 
M. S. Cooper и соавт., 2023; I. Novak и соавт., 2025). Это 
может быть связано с этиологией и тяжестью двига-
тельных нарушений в оцениваемых группах пациентов. 
Так, риск развития эпилепсии значительно возрастает 
при более высоких уровнях двигательных нарушений 
по  GMFCS1, особенно при  уровнях IV–V (p <0,01)  
(M.S. Cooper и соавт., 2023).

К  другим предикторам развития эпилепсии 
при  ЦП относятся квадриплегическая форма ЦП,  

1GMFCS – Gross Motor Function Classification System, международная система оценки уровня двигательных нарушений у детей с ДЦП. 
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неонатальные судороги, психические нарушения, 
структурные изменения головного мозга, выявленные 
при нейровизуализации (пороки развития центральной 
нервной системы (ЦНС), атрофия коры, микроцефа-
лия, инфаркт, расширение желудочков, поражение 
серого вещества [16]), и другие факторы (табл. 1).

К  наиболее доказанным предикторам развития 
эпилепсии при ЦП, полученным R. A. Alyoubi и соавт. 
(2024) при  анализе данных 88 138 пациентов с  ЦП, 
из которых 44 901 страдал эпилепсией, были отнесены 
спастическая диплегия (скорректированное отноше-
ние шансов 1,88; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,73–2,04; p <0,0001), а также перинатальная инфекция 
(скорректированное отношение шансов 1,61; 95 % ДИ 
1,17–2,23; p = 0,004). В многофакторном анализе спа-
стический квадриплегический подтип ЦП был ассо-
циирован с самым высоким риском развития эпилеп-
сии (отношение шансов 2,37; 95 % ДИ 2,29–2,45; 
p <0,0001), тогда как атаксический подтип ЦП – с са-
мым низким риском (отношение шансов 0,60; 95 % 
ДИ 0,48–0,75; p <0,0001). Корковые повреждения ас-
социированы с  более тяжелыми эпилептическими 
синдромами, тогда как изолированные повреждения 
белого вещества чаще связаны с возрастзависимыми 
формами эпилепсии, в частности с возрастзависимой 
фокальной эпилепсией детства (ВЗФЭД) (M.S. Cooper 
и соавт., 2023).

Типы эпилептических приступов 
при церебральном параличе
В исследовании M. S. Cooper и соавт. (2023) у 93 (36 %) 

из 256 детей были зафиксированы фебрильные или афе-

брильные приступы после неонатального периода,  
а у 87 (34 %) диагностирована эпилепсия. У большин-
ства (n = 56 (60 %)) детей был установлен диагноз 
ВЗФЭД, у  28 (30 %) наблюдалась неуточненная фо-
кальная эпилепсия, у 11 (12 %) – синдром инфантиль-
ных эпилептических спазмов (СИЭС), у 3 (3 %) – син-
дром Леннокса–Гасто, у 2 (2 %) – генерализованная 
эпилепсия, у 9 (10 %) – фебрильные судороги. У детей 
с ЦП могут быть диагностированы формы эпилепсии, 
характерные для детей с нормальным развитием. В от-
ношении ВЗФЭД некоторые авторы (M.S. Cooper и со-
авт., 2023) устанавливали диагноз данной формы эпи-
лепсии с комментарием «вариант» (ВЗФЭД-вариант3), 
поскольку, согласно действующей классификации 
Международной противоэпилептической лиги, диагноз 
ВЗФЭД у детей с поражением головного мозга не уста-
навливается (S.M. Zuberi и соавт., 2022). В отечествен-
ной литературе существует эквивалент, предложенный 
значительно ранее К.Ю. Мухиным и восполняющий 
этот важный пробел в классификации Международной 
противоэпилептической лиги, – «фокальная эпилепсия 
детского возраста со структурными изменениями в моз-
ге и доброкачественными эпилептиформными паттер-
нами детства на электроэнцефалограмме» (ФЭДСИМ-
ДЭПД) (К.Ю. Мухин и соавт., 2012).

Особенности СИЭС при  ЦП. В  исследовании 
M. S. Cooper и соавт. (2023) СИЭС составлял 12 % (11 
из  87) всех случаев эпилепсии при  ЦП. По  данным 
М. Д.  Шанавазовой и  соавт. (2023), среди 80 детей 
с  эпилепсией и  ЦП, поступавших на  стационарное 
лечение в Дагестане, СИЭС был диагностирован у 19 
(24 %). Учитывая крайне неблагоприятный прогноз 

2MACS – Manual Ability Classification System, система классификации мануальных навыков, разработанная для оценки использования рук 
для манипуляций с предметами в повседневной деятельности у детей 4–18 лет с ЦП.   
3SeLFE-variant – self-limited focal childhood epilepsy, самокупирующаяся (возрастзависимая) фокальная эпилепсия детства.  

Таблица 1. Прогностические предикторы эпилепсии при церебральном параличе (по N. Feroze и соавт., 2023)

Table 1. Prognostic predictors of epilepsy in cerebral palsy (according to N. Feroze et al., 2023)

Предикторы развития эпилепсии 
при церебральном параличе (p <0,01) 

Predictors of epilepsy development in cerebral 
palsy (p <0.01)

Предикторы разрешения 
от эпилепсии к 5 годам (p <0,05) 

Predictors of epilepsy resolution by age 5 
(p <0.05)

Предикторы развития
 фармакорезистентности 

Predictors of drug-resistant epilepsy development

Уровни IV и V по MACS2 (нарушения 
двигательных функций).
Умственная отсталость.
Нарушения зрения 
MACS levels IV and V (manual ability 
impairment). 
Intellectual disability. 
Visual impairment

Спастическая диплегия (положи-
тельное влияние).

Средние и выраженные когнитив-
ные нарушения (отрицательное 

влияние) 
Spastic diplegia (positive impact). 

Moderate-to-severe cognitive impairment 
(negative impact)

Раннее начало эпилепсии.
Генерализованный тип приступов.

Энцефалопатия развития и эпилептическая.
Мультирегиональные разряды 

Early epilepsy onset. 
Generalized seizure type. 

Developmental and epileptic encephalopathy. 
Multifocal discharges
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для  развития ребенка при несвоевременном начале 
терапии инфантильных спазмов, этот диагноз требует 
особой клинической настороженности у детей с ЦП.

E. Nagy и соавт. (2020) сравнили пациентов с ЦП 
и СИЭС (n = 39) и пациентов с СИЭС без ЦП (n = 23). 
В группе с ЦП наиболее частыми структурными изме-
нениями по данным магнитно-резонансной томогра-
фии были последствия пре- и перинатальной гипок-
сии–ишемии, мальформации головного мозга, 
цереброваскулярные инсульты и  нейроинфекции. 
Напротив, в группе без ЦП, наряду со структурными 
изменениями, значительно чаще регистрировалось 
отсутствие морфологических нарушений на томограм-
мах. Большинство пациентов с СИЭС при ЦП имели 
выраженные двигательные (78  %) и  когнитивные 
(90 %) нарушения. С  другой стороны, у  пациентов 
с ЦП развитие фармакорезистентной эпилепсии встре-
чалось несколько реже (у 54 % детей с ЦП и 67 % детей 
без ЦП при СИЭС сформировалась резистентная к те-
рапии эпилепсия).

Стандартная терапия СИЭС при ЦП соответству-
ет общим принципам лечения инфантильных эпилеп-
тических спазмов (ЭС) (G. Noritz и соавт., 2022). Вига-
батрин и глюкокортикостероиды относятся к препаратам 
1-й линии терапии СИЭС. Комбинация глюкокорти-
костероидов и вигабатрина может быть более эффек-
тивной для подавления ЭС и разрешения гипсаритмии, 
чем  применение данных препаратов в монотерапии 
(B. Dozieres-Puyravel и соавт., 2024). В то же время сле-
дует помнить о том, что применение высоких доз ви-
габатрина в  сочетании с  глюкокортикостероидами 
у пациентов с СИЭС повышает вероятность развития 
вигабатрин-ассоциированных аномалий мозга 
(vigabatrin-associated brain abnormalities on magnetic 
resonance imaging, VABAM), которые обратимы и обыч-
но протекают субклинически, но иногда могут прояв-
ляться обратимыми двигательными нарушениями 
(тремор, дистония), что  корректируется снижением 
дозы или отменой терапии (D.G. Corrêa, 2024; R. Sathe, 
2024; O. Apanasenko, 2026).

Для дифференциальной диагностики неэпилепти-
ческих дистонических и  миоклонических эпизодов 
с  судорожными приступами наиболее эффективно 
проведение видеоэлектроэнцефалографического мо-
ниторинга (ВЭМ) с регистрацией пароксизмальных 
состояний.

Фокальная эпилепсия детского возраста со струк-
турными изменениями в  мозге и  доброкачественными 
эпилептиформными паттернами детства (ДЭПД) на элек-
троэнцефалограмме (ЭЭГ), или ВЗФЭД-вариант, у па-
циентов с ЦП представляет собой особую форму забо-
левания. При  этом феномене клиническая картина 
и  данные ЭЭГ полностью соответствуют критериям 
возрастзависимой фокальной эпилепсии, однако ве-

рификация диагноза ВЗФЭД по современной класси-
фикации Международной противоэпилептической 
лиги невозможна, поскольку наличие очагового пора-
жения головного мозга выступает критерием исключе-
ния для возрастзависимой формы (M.S. Cooper и соавт., 
2023; S. M.  Zuberi и  соавт., 2022). ФЭДСИМ-ДЭПД 
не связана напрямую со структурным очагом пораже-
ния, а  обусловлена нарушением созревания мозга 
на фоне повреждения белого вещества, поэтому про-
гноз в отношении приступов у таких детей часто зна-
чительно лучше, чем можно было бы ожидать при на-
личии структурной эпилепсии.

В отечественной литературе данный недостающий 
термин был предложен К. Ю. Мухиным еще в 2010 г. 
Сведения о  высокой распространенности ДЭПД, 
или роландических спайков, у пациентов с ЦП были 
также значительно ранее представлены К. Ю. Мухиным 
на основе анализа литературы и многочисленных соб-
ственных наблюдений (К.Ю.  Мухин и  соавт., 2012). 
У 67 % (из 24 детей) с перивентрикулярной лейкома-
ляцией и ЦП были выявлены ДЭПД на ЭЭГ при от-
сутствии эпилептических приступов.

В исследовании M. S. Cooper и соавт. (2023) из 93 де-
тей с эпилептическими приступами у 56 (60 %) была 
диагностирована ФЭДСИМ-ДЭПД. Этот показатель 
в 3 раза выше, чем в популяции детей с эпилепсией 
без ЦП (где ВЗФЭД встречается примерно в 21 % слу-
чаев).

Приступы при ФЭДСИМ-ДЭПД обычно прояв-
ляются в  виде 2 основных фенотипов (M.S.  Cooper 
и соавт., 2023):

1. Автономные (вегетативные) приступы (тип Панай-
отопулоса)/ВЗФЭД с вегетативными приступами: 
рвота, бледность, расширение зрачков, иктальные 
синкопы, нарушение сознания. Приступы часто 
длительные, >10 мин, нередко носят статусный 
характер.

2. Фокальные моторные приступы (тип роландиче-
ской эпилепсии – возрастзависимая эпилепсия 
с центротемпоральными спайками): гемифациаль-
ные, унилатеральные, фациобрахиальные, орофа-
рингеальные приступы с  возможным переходом 
в билатеральные тонико-клонические.
Важные клинические особенности: большинство 

приступов возникают во сне (71 %); часто отмечается 
сочетание 2 фенотипов у одного ребенка (45 % детей 
имели смешанные приступы); возраст дебюта в сред-
нем составляет 3,7 года (для вегетативных – раньше, 
для моторных – позже).

Электроэнцефалографические характеристики: 
центротемпоральные и/или окципитальные спайки, 
стереотипные по морфологии (ДЭПД), высокой ампли-
туды, с выраженной активацией во сне (у многих паци-
ентов регистрируется продолженная спайк-волновая 
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активность во сне). Спайки могут быть одно- или дву-
сторонними, менять локализацию при  повторных 
электроэнцефалографических исследованиях. У 82 % 
детей зарегистрированы типичные эпилептиформные 
разряды.

Прогноз хороший по сравнению с другими фор-
мами эпилепсии при  ДЦП: у  75 % (42 из  56) детей 
на момент последнего наблюдения (средний возраст 
15 лет) приступов не было >2 лет. Во многих случаях 
оказалась возможной отмена антиэпилептических  
препаратов (АЭП). Ремиссия может наступать позднее, 
чем у детей без ЦП (в подростковом возрасте).

Что  касается лечения, согласно метаанализу 
W. Cheng и соавт. (2022), включавшему 12 исследова-
ний с участием 790 пациентов с ДЭПД/ВЗФЭД, отсут-
ствуют достоверные различия по эффективности (сво-
бода от приступов) при ВЗФЭД между 5 препаратами: 
сультиамом, леветирацетамом, клобазамом, окскарба-
зепином и  вальпроевой кислотой, при  значительно 
лучшей переносимости сультиама. При применении 
сультиама зафиксировано в 5 раз меньше серьезных 
побочных эффектов, чем при применении леветира-
цетама или  4 других АЭП. Важное предупреждение: 
карбамазепин и ламотриджин ухудшали течение эпи-
лепсии при ВЗЭФД  (M.S. Cooper и соавт., 2023).

Важно: ВЗФЭД встречается в  3 раза чаще 
(60 %) у детей с ЦП, чем у детей с эпилепсией 
без ЦП. Установление этого диагноза имеет су-
щественное значение для выбора АЭП, опреде-
ления длительности терапии и прогнозирования 
исхода. Наличие ЦП не должно исключать диаг-
ноза ВЗФЭД. Правильная синдромальная диаг-
ностика позволяет оптимизировать лечение, 
применять более безопасные препараты и пред-
ставить родителям больного ребенка более точ-
ный прогноз (M.S. Cooper и соавт., 2023). Пробел 
в  современной классификации эпилепсии  
в настоящее время восполняется применением  
терминов «ВЗФЭД-вариант» (по M. S. Cooper) 
или «ФЭДСИМ-ДЭПД» (по К. Ю. Мухину).

Фокальные эпилепсии при ЦП. У 30 % детей с эпи-
лепсией при ЦП диагностируется фокальная эпилеп-
сия (M.S. Cooper и соавт., 2023). Средний возраст на-
чала фокальных приступов составляет 3,7 (1,0–10,6) 
года. Только у 25 % пациентов были диагностированы 
унифокальные типы приступов, в большинстве случа-
ев выявлены билатеральные или мультифокальные при-
ступы. У 71 % пациентов зарегистрированы моторные 
приступы (обычно клонические, тонические или вер-
сивные), у 82 % – немоторные (обычно остановка ак-
тивности или сенсорные симптомы). Фокальные эпи-

лепсии могут трансформироваться из ВЗФЭД (в возрасте 
после 16 лет). У большей части (57 %) детей в анамнезе 
диагностированы внутримозговые гематомы.

Особенности противоэпилептической терапии 
при церебральном параличе
В целом лечение эпилепсии у пациентов с ЦП та-

кое же, как и у других пациентов с эпилепсией, в за-
висимости от  диагноза эпилептического синдрома. 
Однако АЭП могут влиять на лечение ЦП, и наоборот. 
Существует вероятность дополнительной пользы 
или  риска для  ребенка при  применении различных 
лекарственных препаратов.

Широкое применение ноотропных препаратов 
при ЦП (О.В. Быкова и соавт., 2012) или баклофена 
для лечения спастичности у детей с эпилепсией вызы-
вает опасения, поскольку эти методы могут повышать 
риск развития эпилептических приступов, хотя однов-
ременное применение АЭП теоретически должно 
уменьшать данный риск (G. Noritz и соавт., 2022).

Влияние АЭП на коморбидные состояния при ЦП. 
Остеопороз при ЦП. У детей с ЦП имеется высокий 
риск развития остеопороза и переломов из-за иммо-
билизации. Согласно рекомендациям Американской 
академии педиатрии, вальпроат и окскарбазепин усу-
губляют риск развития остеопороза за счет нарушения 
метаболизма кальция и витамина D, а также прямого 
воздействия на костную ткань. Фенитоин, фенобарби-
тал, карбамазепин ускоряют катаболизм витамина D.  
Кетогенная диета также может снижать минеральную 
плотность костей. Таким образом, пациентам с ЦП, 
принимающим АЭП, рекомендован мониторинг плот-
ности костной ткани и  концентрации витамина D  
(G. Noritz и соавт., 2022).

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) при ЦП. 
У пациентов с СОАС при ЦП встречается как цент-
ральное апноэ, так обструкция дыхательных путей. 
При этом на развитие дыхательных нарушений может 
оказывать влияние как само заболевание, так и лекар-
ственные препараты, применяемые для купирования 
боли, спазмов, психотропные препараты и др. (G. Noritz 
и  соавт., 2022). По  данным полисомнографического 
исследования (S. Joshi и  соавт., 2025), 83,5 % детей 
с ЦП (n = 272) соответствовали критериям СОАС у де-
тей (индекс апноэ–гипопноэ составляет 1 событие 
в  час и  более). СОАС легкой степени наблюдался 
у 60,6 %, средней степени тяжести – у 18,1 %, тяжелый 
СОАС – у 21,1 % пациентов; медиана индекса апноэ–
гипопноэ составила 2,7 события в час. Дети с наиболее 
тяжелыми функциональными нарушениями (уровни 
IV–V по  GMFCS) демонстрировали: более высокий 
индекс апноэ–гипопноэ, менее высокую сатурацию 
кислорода и  наибольшую частоту тяжелого СОАС. 
В сравнительном исследовании J. Garcia и соавт. (2016) 
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показано повышение риска равзития СОАС у детей 
с  сочетанием эпилепсии и ЦП. При  анкетировании 
с использованием детского опросника нарушений сна 
(Pediatric Sleep Questionnaire, PSQ) более высокие баллы 
(PSQ >33 %) достоверно чаще регистрировались у детей 
с ЦП (у 58 %) и детей с ЦП и эпилепсией (у 67 %) в срав-
нении со здоровыми детьми, среди которых аналогичные 
нарушения выявлялись лишь в 27 % случаев (р <0,001). 
Увеличение показателей по PSQ коррелировало с ростом 
тяжести двигательных нарушений при ЦП, оцененной 
по GMFCS.

Синдром обструктивного апноэ сна ухудшает конт-
роль эпилептических приступов за счет гипоксемии, 
фрагментации и снижения качества сна. В связи с этим 
у  всех детей с  ЦП необходима регулярная оценка  
наличия СОАС с использованием опросника (S. Shivani 
и  соавт., 2026). В  качестве скрининга на  нарушения 
дыхания во сне возможно проведение ночного кардио
респираторного мониторинга. Для точной диагности-
ки и оценки генеза пароксизмальных ночных событий 
необходимо проведение ночной полисомнографии 
с включением 19-канальной электроэнцефалографии 
(M. Bergmann и соавт., 2022).

Часто применяемые при ЦП баклофен и вальпро-
евая кислота могут усиливать феномен ночного апноэ 
(S. Javaheri и соавт., 2024). В отличие от вальпроевой 
кислоты, сультиам в  нескольких мультицентровых 
двойных слепых рандомизированных исследованиях 
доказал способность снижать индекс апноэ–гипопноэ 
и  избыточную дневную сонливость у  пациентов  
с СОАС (Л.Ю. Глухова и соавт., 2025). В связи с этим 
сультиам можно рассматривать как препарат симуль-
танной (одновременной) терапии обоих состояний.

Дисфагия при ЦП встречается у 30–85 % детей в за-
висимости от возраста, тяжести двигательных наруше-
ний и методов оценки. Распространенность и тяжесть 
дисфагии тесно коррелируют с  уровнем по  GMFCS  
(A. Nyman и  соавт., 2025). Это следует учитывать 
при выборе лекарственной формы АЭП. У пациентов 
с ЦП предпочтительно использовать жидкие и раство-
римые формы лекарственных средств, включая АЭП, 
разработанные для применения в педиатрической пра-
ктике. Согласно обзору J. W.  Wheless и  соавт. (2025), 
выделено 7 АЭП, способных усиливать дисфагию: кло-
базам, фенитоин, фенобарбитал, вальпроевая кислота, 
ламотриджин, окскарбазепин и габапентин. Рекомен-
дуется отдавать предпочтение жидким формам АЭП 
при их наличии, а также проводить мониторинг сим-
птомов дисфагии при использовании указанных АЭП.

Дистония при ЦП и влияние на нее АЭП. Согласно 
определению руководства по  дистониям AACPDM4 
(D. Fehlings и соавт., 2024), дистония при ЦП – частое 
расстройство движений, характеризующееся устойчи-
выми или интермиттирующими мышечными сокра-
щениями, приводящими к аномальным, часто повто-
ряющимся движениям, позам или  их  сочетанию. 
Дистонические движения обычно имеют стереотипный 
(паттерный), скручивающий характер и  могут быть 
тремороподобными. Дистония нередко инициируется 
или усугубляется произвольной двигательной актив-
ностью и сопровождается феноменом overflow (сопут-
ствующей активацией несвязанных мышц).

Назначение противоэпилептической терапии пред-
ставляет определенные трудности у пациентов с ди-
стонией. У пациентов с ЦП (особенно дискинетиче-
ской и смешанной формами) дистония присутствует 
как базовое расстройство. Добавление АЭП, обладаю-
щих потенциалом индуцировать дистонию, может зна-
чительно усилить существующие симптомы (гиперто-
нус, непроизвольные позы, движения). При  этом 
иногда дистонические приступы ошибочно расцени-
вают как эпилептические, что приводит к назначению 
АЭП, которые только ухудшают ситуацию. Следует 
также помнить о существовании такого неотложного 
состояния, как status dystonicus (дистонический статус), 
требующего срочного лечения. Фенитоин, карбамазе-
пин и  вальпроаты наиболее часто ассоциированы 
с  ухудшением или  индукцией дистонии (C. Zadikoff 
и соавт., 2007). При назначении противоэпилептиче-
ской терапии пациентам с дистониями при ЦП следу-
ет оценивать динамику дистонии (например, с помо-
щью шкал Barry Albright Dystonia Scale или Dyskinesia 
Impairment Scale), а при ухудшении дистонии на фоне 
приема АЭП – рассмотреть отмену или замену препа-
рата (согласно руководству по дистониям AACPDM) 
(D. Fehlings и  соавт., 2024). Для  дифференциальной 
диагностики неэпилептических дистонических и ми-
оклонических эпизодов с судорожными приступами 
необходим периодический контроль данных ВЭМ 
с обязательной фиксацией пароксизмальных состо-
яний.

Согласно американскому руководству (D. Fehlings 
и соавт., 2024), баклофен (агонист ГАМКВ-рецепторов) 
для  перорального приема рекомендован в  качестве 
препарата 1-й линии при генерализованной дистонии, 
а также применяется в терапии фокальных форм ди-
стонии. Ботулотоксин типа A в форме внутримышеч-
ных инъекций рекомендуется пациентам с фокальной 

4AACPDM – American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine, Американская академия по изучению детского церебрального 
паралича и нарушений развития.  
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или сегментарной дистонией, вызывающей значимое 
нарушение функционирования. Авторы руководства 
отмечают, что  тригексифенидил и  бензодиазепины 
следует рассматривать только в отдельных случаях.

Бензодиазепины (диазепам, клобазам и др.) могут 
быть эффективны в  отношении как  эпилепсии, так 
и спастичности (G. Noritz и соавт., 2022). Эти препа-
раты снижают тонус через модуляцию ГАМКА-рецеп-
торов и усиливают тормозное постсинаптическое дей-
ствие гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). 
Однако долгосрочное применение бензодиазепинов 
вызывает нарушения в таких когнитивных доменах, 
как  зрительно-пространственные способности, ско-
рость обработки информации, вербальное обучение 
и память, концентрация и внимание. Результаты ме
таанализов продемонстрировали, что, несмотря на 
улучшение когнитивных функций после отмены бен-
зодиазепинов, пациенты не достигают исходного уров-
ня когнитивного функционирования, полученного 
в  контрольной группе (у здоровых людей, не получав-
ших данные препараты) (S.A. Stewart, 2005). В связи 
с этим в каждом конкретном случае необходимо взве-
шивать риск и пользу от применения бензодиазепинов 
и по возможности исключать длительные курсы бен-
зодиазепинов у пациентов с ЦП и когнитивными на-
рушениями.

Вигабатрин обладает дозозависимым антиспасти-
ческим действием за счет повышения уровня ГАМК – 
основного тормозного нейротрансмиттера в ЦНС – 
и  сопоставим по  данному действию с  баклофеном. 
Повышение уровня ГАМК приводит к снижению воз-
будимости мотонейронов спинного мозга и уменьше-
нию патологически повышенного мышечного тонуса 
(спастичности) (S.M. Grant и соавт., 1991; J. Srinivasan 
и соавт., 1994). В исследованиях S. M. Grant и соавт. 
(1991), J. Srinivasan и соавт. (1994) вигабатрин проде-
монстрировал схожую эффективность с баклофеном 
у пациентов с повреждениями спинного мозга или рас-
сеянным склерозом. Это подтверждается данными 
исследования D. I. Zafeiriou и соавт. (1996), в котором 
вызванная вигабатрином мышечная гипотония наблю-
далась у  всех пациентов с  ЦП и  рассматривалась 
как  благоприятный побочный эффект, снизивший 
аномально повышенный мышечный тонус. Вигабатрин 
применяли у 9 детей с ЦП и впервые диагностирован-
ным СИЭС в комбинации с гормонотерапией. После 
первоначального ответа, выражавшегося в  полном 
подавлении инфантильных спазмов у всех пациентов, 
за исключением 1 ребенка, наблюдался долгосрочный 
ответ, сохранявшийся в  среднем в  течение 19,2 мес. 
Переносимость препарата была отличной: у 7 из 9 па-
циентов не наблюдалось побочных эффектов. По тесту 
Гриффитса был отмечен ряд улучшений, особенно 
в двигательном развитии (баллы до и после лечения): 

общий коэффициент развития увеличился с 64,2 до 65,4; 
двигательная активность – с 32,7 до 37,6; социально-
личностные навыки – с 83,2 до 84,6; зрительно-мотор-
ная координация – с 65,3 до 67,2; показатели выпол-
нения заданий – с 66,3 до 68,0. Таким образом, в ходе 
исследования было показано увеличение двигательной 
активности на 5 баллов по тесту Грифитса, связанное 
с применением вигабатрина.

В отличие от бензодиазепинов, вигабатрин в пла-
цебоконтролируемом исследовании у взрослых паци-
ентов с фокальной эпилепсией (n = 146) через 12 нед 
по данным когнитивных тестов (WAIS-RFSIQ – Full 
Scale IQ, Wechsler Adult Intelligence Scale, показатель 
общего уровня когнитивных способностей по полной 
шкале Векслера для  взрослых) достоверно не  влиял 
на когнитивные способности даже при высоких дозах: 
контрольная группа – 89,4 балла; группа, получавшая 
вигабатрин 1 г/сут, – 87,17; 3 г/сут – 88,05; 6 г/сут – 
88,50 балла; р = 0,872 (C.B. Dodrill и соавт., 1995).

Собственный опыт применения вигабатрина 
у пациентов с синдромом инфантильных 
эпилептических спазмов и церебральным 
параличом
Нами проведен ретроспективный анализ клини-

ческих случаев 16 пациентов с ДЦП и СИЭС в возра-
сте от 2 до 13 лет, наблюдавшихся в медицинском цен-
тре «УГМК-Здоровье» (Екатеринбург), Областной 
детской клинической больнице им. Н. Н. Силищевой 
(Астрахань) и на базе кафедры неврологии детского 
возраста Российской медицинской академии непре-
рывного профессионального образования (Москва). 
Средний возраст пациентов составил 5,65 ± 0,77 года. 
Перинатальный анамнез у  всех детей был отягощен 
одним или несколькими неблагоприятными фактора-
ми: наиболее часто регистрировались фетоплацентар-
ная недостаточность (38 %), угроза прерывания бере-
менности (31 %) и  слабость родовой деятельности 
(19 %), тогда как острая респираторная вирусная ин-
фекция во время беременности, артериальная гипер-
тензия, гестационный сахарный диабет встречались 
реже – по 13 % случаев. В большинстве случаев паци-
енты родились недоношенными: средний гестацион-
ный возраст составил 35,2 ± 0,9 нед, а средняя масса 
тела при рождении – 2604 ± 251,2 г. Средняя оценка 
по шкале Апгар – 5,2 ± 0,3 балла. На искусственной 
вентиляции легких после рождения находились  
13 (81 %) детей, средняя продолжительность вентиля-
ции составила 12 ± 2 сут. Церебральная ишемия разной 
степени тяжести отмечалась у  всех обследованных, 
при этом в 81 % случаев преобладали среднетяжелые 
и тяжелые формы. Судороги в раннем неонатальном 
периоде были зарегистрированы у большинства паци-
ентов (n = 13 (81 %)). Средний возраст установления 
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диагноза ЦП составил 12,4 ± 0,6 мес. По GMFCS в ис-
следуемой когорте преобладали тяжелые двигательные 
нарушения: уровень III был зарегистрирован всего  
у 2 пациентов, у остальных отмечены уровни IV (9 слу-
чаев) и V (5 случаев). Нарушения приема пищи и глота-
ния выявлялись у всех детей; по системе EDACS (Eating 
and Drinking Ability Classification System) у  12 (75 %) 
пациентов нарушения соответствовали IV уровню, 
еще  у  1 пациента – V уровню, что  свидетельствует 
о преобладании тяжелой дисфагии.

У всех пациентов регистрировались эпилептиче-
ские приступы по  типу инфантильных ЭС; средний 
возраст дебюта ЭС составил 4,7 ± 1,4 мес. Помимо 
эпилептических спазмов у 56 % детей отмечались фо-
кальные моторные приступы, дебютировавшие в ши-
роком возрастном диапазоне, – от 1,5 мес до 13 лет. 
У 31 % пациентов приступы носили фебрильно-про-
воцируемый характер, а у 38 % имели статусное или се-
рийное течение. Дистонии наблюдались практически 
у всех обследованных – в 91 % случаев.

По данным электроэнцефалографии в 31 % случа-
ев выявлялась региональная и в 31 % – мультирегио-
нальная эпилептиформная активность. У 38 % паци-
ентов описывалась картина гипсаритмии, при  этом 
у 56 % эпилептиформная активность носила продол-
женный характер во сне. По данным нейровизуализа-
ции, на томограмме доминировали церебральная атро-
фия и заместительная гидроцефалия – у 75 % детей, 
реже встречались кистозно-глиозные изменения коры 
и подкорковых структур – в 56 % случаев.

Вигабатрин в  большинстве (88 %) наблюдений 
применялся в составе политерапии. Наиболее частыми 
комбинациями были сочетания с клоназепамом – у 8 
(50 %) пациентов, с вальпроевой кислотой – у 6 (38 %) 
и с леветирацетамом – у 3 (19 %). Средняя суточная 
доза вигабатрина составила 1062 ± 110,6 мг/сут, 
или 68,3 ± 4,6 мг/кг/сут.

Положительная динамика в  отношении инфан-
тильных ЭС отмечалась у  всех пациентов. Полная 
ремиссия приступов была достигнута у  81 % детей, 
тогда как у 19 % зарегистрировано снижение частоты 
приступов более чем на 50 %. Вместе с тем у части па-
циентов сохранялись фокальные приступы, либо при-
ступы данного типа возникали позднее, уже на фоне 
терапии вигабатрином.

Таким образом, вигабатрин продемонстрировал 
эффективность в отношении купирования ЭС у всех 
пациентов.

Также был проведен анализ влияния АЭП на спа-
стичность (дистонии) у части пациентов. Ухудшение 
(усиление) спастичности, приведшее в том числе к от-
мене терапии, произошло у 2 из 10 пациентов, полу-
чавших вальпроевую кислоту, у 2 из 3 пациентов, по-

лучавших ламотриджин, у  4 из  10 пациентов, 
получавших леветирацетам, у 1 из 4 пациентов, полу-
чавших руфинамид, у 1 из 2 пациентов, получавших 
зонисамид, и у 2 из 3 пациентов, получавших окскар-
базепин.

У 8 пациентов, получавших вигабатрин, был про-
веден опрос родителей в отношении влияния препа-
рата на  симптомы спастичности. У  всех пациентов 
симптомы дистонии заметно уменьшились.

Собственный опыт применения вигабатрина 
при сочетании церебрального паралича 
и фармакорезистентной фокальной 
эпилепсии
Представляем собственный опыт применения ви-

габатрина у 4 пациентов со спастической квадрипле-
гией (V–VI уровень по GMFCS) в сочетании с часты-
ми дистоническими эпизодами и  эпилепсией 
с полиморфными приступами (адверзивными, геми-
фациальными, гемиклоническими приступами, тони-
ческими эпилептическими спазмами) без  СИЭС 
в  анамнезе, наблюдающихся в медицинском центре 
«УГМК-Здоровье» (Екатеринбург).

Трое из  4 пациентов родились недоношенными 
на сроке от 30 до 34 нед. Все пациенты перенесли в не-
онатальном периоде критические состояния в  виде 
тяжелой церебральной ишемии, внутрижелудочковых 
кровоизлияний с развитием судорожного синдрома, на-
ходились на длительной искусственной вентиляции лег-
ких. По данным нейровизуализации у всех пациентов 
отмечалось формирование генерализованной церебраль-
ной атрофии, атрофических (у 2 пациентов) или кистоз-
но-глиозных (еще у 2 пациентов) изменений различных 
долей и подкорковых областей головного мозга.

После 3 мес жизни у всех пациентов наблюдалось 
формирование спастической квадриплегии с частыми 
дистоническими эпизодами в виде выгибаний, скру-
чиваний тела и головы, которые сохраняются по на-
стоящее время. Кроме дистоний у всех пациентов от-
мечались вздрагивания на  тактильные, звуковые 
стимулы, при засыпании, при кормлении, в том числе 
в  виде коротких серий, которые также сохраняются 
по настоящее время.

По  данным ВЭМ в  динамике у  всех пациентов 
с 1 года жизни выявлялись появление продолженной, 
с высоким индексом, высокоамплитудной эпилепти-
формной активности мультирегионального, периоди-
чески диффузного характера, недостаточная сформиро-
ванность или отсутствие специфических паттернов сна, 
при этом типичные для СИЭС приступы и электроэн-
цефалографические паттерны не наблюдались.

В возрасте от 1,5 до 8 лет в данной группе детей 
диагностировался дебют фебрильных и афебрильных 
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фокальных адверзивных, гемифациальных и гемикло-
нических приступов с серийным или статусным тече-
нием с частотой 1 эпизод в 3–6 мес. В возрасте 4–5 лет 
в 3 случаях и в 9 лет в 1 случае преимущественно в со-
стоянии сна или после пробуждения из сна отмечалось 
появление частых серийных тонических эпилептиче-
ских спазмов с феноменом низкоамплитудной быстрой 
активности (low amplitude fast activity, LAFA), чаще 
в  височно-центрально-лобных областях, без четкой 
латерализации на записи ВЭМ.

Противоэпилептическая терапия у всех детей была 
начата еще до дебюта приступов с 1 года жизни препара-
тами вальпроевой кислоты – без существенного эффекта 
по картине ЭЭГ. Применялся широкий спектр АЭП, од-
нако терапия оказывалась неэффективной либо в отно-
шении динамики фокальных приступов и картины ЭЭГ, 
либо по причине развития значимых побочных эффектов 
в виде нарастания дистонии, общего возбуждения, нару-
шений сна (табл. 2). После дебюта тонических ЭС в тера-
пию был добавлен вигабатрин. К настоящему времени 

Таблица 2. Противоэпилептическая терапия у пациентов с церебральным параличом и мультифокальной эпилепсией (собственные наблюдения)

Table 2. Antiepileptic therapy in patients with cerebral palsy and multifocal epilepsy (own observations)

Антиэпилептический 
препарат 

Antiepileptic drug

Пациент 1, 8 лет 
Patient 1, 8 years old

Пациент 2, 13 лет 
Patient 2, 13 years old

Пациент 3, 7 лет 
Patient 3, 7 years old

Пациент 4, 8 лет 
Patient 4, 8 years old

Вальпроевая кислота 
Valproic acid

Выраженные колики 
Severe colic

Без эффекта 
No effect

Тромбоцитопения, 
заторможенность 
Thrombocytopenia, 

psychomotor slowing

400 мг/сут 
400 mg/day

Леветирацетам 
Levetiracetam

Возбуждение, нару-
шения сна, усиление 

дистоний 
Agitation, sleep 

disturbances, increased 
dystonia

Возбуждение, нару-
шения сна, усиление 

дистоний 
Agitation, sleep 

disturbances, increased 
dystonia

Без эффекта 
No effect

Возбуждение, вздрагива-
ния, бруксизм, ухудше-

ние сна 
Agitation, myoclonic jerks, 
bruxism, worsening sleep

Ламотриджин 
Lamotrigine

Усиление дистоний 
Increased dystonia

 – 150 мг/сут 
150 mg/day

 – 

Вигабатрин 
Vigabatrin

1000 мг/сут
(98 мг/кг/сут) 

1000 mg/day  
(98 mg/kg/day)   

2000 мг/сут 
(79,3 мг/кг/сут) 
2000 mg/day (79.3 

mg/kg/day)

1000 мг/сут
(64,5 мг/кг/сут) 
1000 mg/day (64.5 

mg/kg/day)

750 мг/сут
(62,5 мг/кг/сут) 

750 mg/day  
(62.5 mg/kg/day)

Клобазам 
Сlobazam

20 мг/сут для коррек-
ции дистоний 

20 mg/day for management 
of dystonia

 –  – 

10 мг/сут для коррекции 
дистоний 

10 mg/day for management 
of dystonia

Клоназепам 
Сlonazepam

 – 

0,25 мг на ночь 
для коррекции миок-
лоний и нарушений 

сна 
0.25 mg at bedtime 
for the management 

of myoclonus and sleep 
disturbances

 – Вялость, слюнотечение 
Tiredness, sialorrhea

Руфинамид 
Rufinamide

 –  – 

Вялость, сонливость, 
отсутствие эффекта 
Tiredness, somnolence, 

lack of efficacy

Без эффекта 
No effect

Перампанел 
Perampanel

 –  –  – Без эффекта 
No effect

Этосуксимид 
Ethosuximide

 –  – 
Вялость, слюноте-

чение 
Tiredness, sialorrhea

 – 
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вигабатрин в монотерапии получают 2 пациента и в дуо-
терапии – еще 3 пациента. Во всех случаях отмечен хоро-
ший эффект в виде регресса приступов, снижения общей 
спастичности, улучшения сна и уменьшения количества 
дистонических эпизодов.

В 1 случае требовалась медленная титрация дозы 
вигабатрина из-за нарастания дистонических эпизодов 
в начале приема препарата. Еще в 1 случае пришлось 
оставить низкую дозу препарата (62,5 мг/кг/сут), так 
как ее повышение вызывало усиление дистонических 
эпизодов. Для контроля над дистониями, миоклониями 
и улучшения сна в 3 случаях назначались небольшие 
дозы бензодиазепинов, в то время как миорелаксанты 
(баклофен, тизанидин, толперизон) и тригексифенидил 
оказались недостаточно эффективными.

Таким образом, вигабатрин демонстрирует высокую 
эффективность при мультифокальной эпилепсии у детей 
с ЦП. Препарат хорошо контролирует фокальные мо-
торные приступы, тонические эпилептические спазмы, 
снижает общую спастичность, за счет чего отмечаются 
более мягкое течение дистоний и улучшение сна.

Обсуждение парадоксального усиления спастичности 
на  основе механизмов, связанных с  обменом ГАМК. 
К парадоксальному усилению тонуса мышц и усугу-
блению других двигательных расстройств может при-
водить феномен ГАМК-опосредованного расторма-
живания – ингибирование тормозных нейронов 
(преимущественно в  базальных ганглиях головного 
мозга), приводящее к активации подконтрольных им 
двигательных центров (М.Н. Карпова, 2015). Данные 
явления были отмечены при быстрой титрации вига-
батрина у 1 пациента в нашем наблюдении. Посколь-
ку действие вигабатрина связано с необратимым ин-
гибированием фермента трансаминазы и повышением 
уровня ГАМК во всех тормозных нейронах, его эффек-
ты могут распространяться и на тормозные нейроны 
базальных ганглиев.

При наличии дистоний у пациентов с ЦП пред-
почтительна более медленная титрация дозы вигабатри-
на для предотвращения усиления дистонических эпизодов 
в начале терапии или применение препарата в меньших 
терапевтических дозах (<80 мг/кг/сут) при плохой пере-
носимости (S.M. Grant и соавт., 1991).

Собственный опыт применения сультиама 
при сочетании церебрального паралича 
и фокальной эпилепсии детского 
возраста со структурными изменениями 
в мозге и доброкачественными 
эпилептиформными паттернами детства 
на электроэнцефалограмме
Данная серия наблюдений включает 6 детей с ЦП 

и эпилепсией на фоне структурного поражения голов-
ного мозга, у которых по данным клинического обсле-

дования и ВЭМ были выявлены признаки, характерные 
для фенотипа ФЭДСИМ-ДЭПД (ВЗФЭД-вариант). Па-
циенты наблюдались в Институте детской и взрослой 
неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки (Москва). 
Во  всех случаях эпилептиформная активность имела 
морфологические черты роландических спайков, 
или ДЭПД, с увеличением представленности во время 
сна и сопровождалась благоприятным клинико-электро-
энцефалографическим ответом на сультиам, что согла-
суется с данными литературы о значении синдромальной 
диагностики у детей с ЦП и эпилепсией.

Средний возраст пациентов на момент включения 
в  наблюдение составил 5,3 ± 1,3  года, диапазон –  
от 3 до 11 лет. Перинатальный анамнез у всех пациен-
тов был отягощен гипоксически‑ишемическим пора-
жением ЦНС и/или  внутриутробной инфекцией.  
У  5 из  6 детей отмечались факторы риска во  время 
беременности (угроза прерывания, инфекционные 
заболевания, гестационный сахарный диабет, тромбо-
филия), у 4 пациентов – патологические или ослож-
ненные роды с применением дополнительных родовых 
пособий или путем кесарева сечения. Во всех случаях 
в раннем неонатальном периоде описывались тяжелые 
состояния (дыхательная недостаточность, судорожный 
синдром, поражение ЦНС), требовавшие терапии в от-
делении реанимации; у большинства пациентов про-
водилась искусственная вентиляция легких длитель-
ностью от 24 ч до 2 нед.

У всех детей сформировался ДЦП со спастически-
ми формами (тетра- или гемипарез), при этом тяжесть 
двигательных нарушений варьировала от  II–III  
до  IV уровня по  GMFCS, в  сочетании с  задержкой 
моторного и психоречевого развития. В 1 случае опи-
саны вторичная микроцефалия и порок развития коры 
по типу полимикрогирии. Нарушения речи (экспрес-
сивная речь, дизартрия) были выражены у части па-
циентов старшего возраста.

Дебют эпилепсии у  представленных пациентов 
приходился на ранний возраст: от неонатального пе-
риода до 4 лет жизни. Клиническая картина приступов 
была полиморфной: у части детей отмечались билате-
ральные тонико‑клонические приступы, нередко 
с пролонгированным или статусным течением, у дру-
гих – фокальные моторные приступы (гемиклониче-
ские, тонические и др.).

По результатам ВЭМ у всех пациентов до начала 
терапии сультиамом регистрировалась эпилептиформ-
ная активность регионального или мультирегиональ-
ного характера, преимущественно с вовлечением лоб-
но‑центрально‑височных и  теменно‑височных 
отделов, часто с латерализацией по одному полушарию 
(левому или  правому) и  значительным нарастанием 
индекса во сне. Во всех наблюдениях морфология эпи-
лептиформных разрядов соответствовала роландиче-
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ским спайкам (ДЭПД). В ряде случаев индекс эпилеп-
тиформной активности во  сне достигал 40–90 % на 
отдельных эпохах записи.

По данным нейровизуализации у всех пациентов 
выявлялись выраженные структурные изменения го-
ловного мозга: перивентрикулярная лейкомаляция 
и перивентрикулярная энцефалопатия, преимущест-
венно в  теменно‑височно‑затылочных областях  
(1 случай), кистозно‑глиозно‑атрофические изменения 
одного полушария с латеровентрикуломегалией и ги-
поплазией ножки мозга (1 случай), правосторонняя 
гемиатрофия с грубой глиозно‑атрофической трансфор-
мацией коры, подкорковых структур и мозолистого тела 
(1 случай), а также порок развития коры по типу поли-
микрогирии в сочетании со спастическим тетрапарезом 
(1 случай). В 2 случаях проведено полное секвенирование 
экзома, патогенных вариантов не выявлено.

До назначения сультиама все пациенты получали 
различные схемы противоэпилептической терапии: 
вальпроевую кислоту, леветирацетам, окскарбазепин, 
перампанел, нередко в режиме дуо‑ или политерапии. 
В части случаев отмечалась неполная эффективность 
или ухудшение течения эпилепсии (учащение присту-
пов, статусное течение), а также развитие нежелатель-
ных явлений: тромбоцитопении, лейкопении, пове-
денческих изменений, что  требовало пересмотра 
терапии. Эти клинические ситуации соответствуют 
данным литературы о необходимости поиска альтер-
нативных схем у детей с фармакорезистентными фор-
мами фокальной эпилепсии.

Сультиам был назначен всем пациентам, как в со-
ставе комбинированной терапии (с вальпроевой кис-
лотой) у  части детей, так и  в  режиме монотерапии 
после отмены других АЭП. На фоне терапии сультиа-
мом во всех 6 случаях достигнута клиническая ремис-
сия приступов: у большинства детей полное отсутствие 
эпилептических событий сохраняется от нескольких 
месяцев до нескольких лет. У части пациентов отмена 
предшествующих АЭП (вальпроевая кислота, левети-
рацетам) на фоне продолжения приема сультиама в мо-
нотерапии не приводила к возобновлению приступов. 
Отмечена хорошая переносимость сультиама: норма-
лизация показателей общего и биохимического ана-
лиза крови при отмене вальпроевой кислоты, отсутст-
вие клинически значимых побочных эффектов, 
что согласуется с опубликованными данными о хоро-
шем профиле безопасности сультиама у детей.

Важным результатом наблюдения стало изменение 
электроэнцефалографической картины: у части паци-
ентов зарегистрировано полное исчезновение эпилеп-
тиформной активности, у остальных – значимое сни-
жение индекса эпилептиформных разрядов во  сне 
и в бодрствовании, с редукцией мультирегиональных 

паттернов и преимущественной сохранностью эпизо-
дических разрядов низкого индекса. Подобная дина-
мика показателей ЭЭГ согласуется с данными ретро-
спективных серий о способности сультиама снижать 
индекс спайк‑волновой активности у детей с фокаль-
ными эпилепсиями и эпилептическими энцефалопа-
тиями. В отдельных случаях родители отмечали допол-
нительный положительный эффект в виде улучшения 
речевых и когнитивных функций ребенка.

Таким образом, описанные клинические случаи 
представляются наиболее близкими к типичному фе-
нотипу ФЭДСИМ-ДЭПД (ВЗФЭД-варианта) у детей 
с поражением белого вещества, при котором наличие 
структурного дефекта головного мозга не исключает 
возрастзависимого и потенциально более благоприят-
ного характера течения эпилепсии. Они демонстриру-
ют высокую эффективность и хорошую переносимость 
сультиама у детей с ЦП и структурной фокальной эпи-
лепсией, ассоциированной с ДЭПД. Полученные дан-
ные дополнительно подтверждают потенциал препа-
рата как  важного компонента терапии у  пациентов 
с тяжелой структурной патологией головного мозга, 
что  согласуется с  современными рекомендациями 
по  применению сультиама при  детских фокальных 
эпилептических синдромах.

Заключение
Эпилепсия и ЦП часто сочетаются друг с другом 

и  сопровождаются множеством коморбидных со
стояний.

Ввиду высокой распространенности СИЭС в по-
пуляции пациентов с ЦП, превышающей общепопу-
ляционные показатели, данная сочетанная патология 
требует повышенной настороженности со  стороны 
врачей. Вигабатрин является АЭП 1-й линии для те-
рапии данной формы эпилепсии.

Вигабатрин также демонстрирует высокую эффек-
тивность при мультифокальной фармакорезистентной 
эпилепсии у  детей со  спастическими формами ЦП. 
Препарат обеспечивает эффективный контроль фо-
кальных моторных приступов, тонических ЭС, а также 
снижает общую спастичность, частоту и выраженность 
дистонических эпизодов, что в совокупности способ-
ствует улучшению сна у детей с ЦП. Ввиду высокой 
распространенности дисфагии у пациентов с ЦП пред-
почтительно применение растворимых/жидких форм 
вигабатрина.

Церебральный паралич является фактором риска 
развития СОАС, а  течение эпилепсии у  детей с  ЦП 
еще  больше повышает этот риск. При  подозрении 
на СОАС в качестве скрининга можно использовать 
проведение ночного кардиореспираторного монито-
ринга. «Золотым стандартом» диагностики нарушений 
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дыхания во  сне является ночная полисомнография 
с включением 19-канальной электроэнцефалографии 
для оценки контроля эпилепсии.

Эпилептический синдром ФЭДСИМ-ДЭПД 
(ВЗФЭД-вариант) остается недостаточно распознава-
емым состоянием у детей при ЦП. Благодаря высокой 

эффективности и благоприятному профилю перено-
симости сультиам является препаратом 1-й линии 
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К о н т а к т ы :	�М ария Юрьевна Бобылова mariya_bobylova@mail.ru;  
Юлия Юрьевна Калинина yu.kalinina81@yandex.ru

Введение. Проблема лечения эпилепсии у детей остается актуальной в связи с недостаточной эффективностью 
базовых препаратов, побочными эффектами и ограничениями клинических рекомендаций.
Цель исследования – оценить эффективность применения зонисамида, его влияние на частоту, тяжесть и типы 
приступов через 3 и 6 мес терапии, а также безопасность и переносимость терапии зонисамидом, частоту и характер 
нежелательных явлений (НЯ), влияние препарата на массу тела, когнитивные функции с помощью теста EpiTrack 
(детский) через 3 и 6 мес терапии.
Материалы и методы. Проведено мультицентровое исследование, в котором приняли участие 35 врачей из разных 
регионов Российской Федерации. В исследование вошли 115 пациентов в возрасте от 6 до 17 лет включительно 
(средний возраст – 9,95 года), из них 52 % мальчиков, с установленным диагнозом «фокальная эпилепсия». Зони-
самид (Зонегран, АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС», Россия) назначался согласно инструкции (в дополнительной терапии 
фокальной эпилепсии с вторичной генерализацией или без нее). Эпилептические синдромы, при которых назна-
чался зонисамид: возрастзависимые фокальные эпилепсии детского возраста, структурные фокальные эпилепсии, 
структурный вариант синдрома Леннокса–Гасто, генетические эпилепсии. У одного пациента могло сочетаться не-
сколько типов фокальных приступов. Зонисамид назначался в качестве дополнительной терапии в средней суточной 
дозе 4,6 мг / кг. Через 3 мес из исследования выбыло 16 пациентов из-за несоблюдения протокола исследования. 
В течение 3 мес ни один пациент не выбыл из-за отмены зонисамида. Продолжили исследование 99 пациентов. 
Спустя следующие 3 мес (т.е. через 6 мес от начала исследования) выбыло еще 5 пациентов, таким образом, завер-
шили исследование 94 пациента. Из 5 выбывших только у 2 пациентов зонисамид был отменен, остальные пациен-
ты выбыли из-за нарушений протокола исследования. Таким образом, первоначальное число пациентов – 115, 
выбыл из исследования 21 пациент (из них 19 пациентов выбыло из-за нарушений протокола, 2 пациента прекра-
тили участие из-за отмены зонисамида).
Результаты. Эффективность при приеме зонисамида отмечена у 83 из 94 пациентов. Наилучший показатель полно-
го контроля приступов отмечен в группе ранней дополнительной терапии, когда зонисамид назначался в качестве 
2‑го дополнительного препарата. У 5 пациентов развились НЯ, потребовавшие отмены препарата. У остальных па-
циентов НЯ наблюдались в период титрации дозы и были приемлемыми (снижение массы тела и аппетита у паци-
ентов с избыточной массой тела). Также отмечены урежение приступов мигрени у 1 пациента, снижение выражен-
ности тиков у 1 пациента и улучшение гиперактивного поведения.
Выводы. Зонисамид обладает высокой эффективностью и  хорошей переносимостью. Частота НЯ сопоставима 
с частотой их возникновения при приеме других современных антиэпилептических препаратов.

Ключевые слова: зонисамид, фокальный эпилептический приступ, дети, тест EpiTrack, ранняя дополнительная терапия
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Zonisamide in children with focal epileptic seizures: results of a prospective multicenter 
observational study (October 2025–June 2026)

M. Yu. Bobylova1, 2, Yu. Yu. Kalinina3, 4
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C o n t a c t s :	  �Mariya Yuryevna Bobylova mariya_bobylova@mail.ru;  
Yuliya Yuryevna Kalinina yu.kalinina81@yandex.ru

Background. Management of pediatric epilepsy remains a critical challenge due to the insufficient efficacy of first-line 
therapies, adverse effects, and constraints within current clinical guidelines.
Aim. To evaluate the efficacy of zonisamide and its impact on the frequency, severity, and types of seizures after 3 and 
6 months of therapy. Additionally, to assess the safety and tolerability of zonisamide treatment, the incidence and nature 
of adverse events (AE), and its impact on body weight and cognitive functions using the pediatric EpiTrack test after 
3 and 6 months of therapy.
Materials and methods. A multicenter study was conducted involving 35 physicians from various regions of the Russian 
Federation. The study enrolled 115 patients aged 6 to 17 years inclusive (mean age: 9.95 years), including 52 % boys, 
with a confirmed diagnosis of focal epilepsy. Zonisamide (Zonegran, JSC “Firma EUROSERVICE”, Russia) was prescribed 
according to  the  manufacturer’s instructions as adjunctive therapy for focal epilepsy with or without secondary 
generalization. Epileptic syndromes for which zonisamide was initiated included: self-limited focal epilepsies of childhood, 
structural focal epilepsies, structural variant of Lennox–Gastaut syndrome, and genetic epilepsies. Individual patients 
could exhibit a combination of multiple focal seizure types. Zonisamide was administered as add-on therapy at a mean 
daily dose of 4.6 mg / kg. After 3 months, 16 patients dropped out of the study due to non-compliance with the study 
protocol. During these first 3 months, no patients discontinued the study due to zonisamide withdrawal. A total  
of 99 patients continued the study. After the subsequent 3 months (i.e., 6 months from the baseline), an additional  
5 patients dropped out; thus, 94 patients completed the study. Among these 5 remaining dropouts, only 2 patients 
discontinued due to zonisamide withdrawal, while the others dropped out due to protocol violations. Consequently,  
the baseline cohort consisted of 115 patients, with a total of 21 patients dropping out (19 due to protocol violations 
and 2 due to zonisamide discontinuation).
Results. Efficacy of zonisamide treatment was observed in 83 out of 94 patients. The highest rate of complete seizure 
control was recorded in  the early adjunctive therapy group, where zonisamide was prescribed as the second add-on 
medication. Five patients developed AE that required treatment discontinuation. In the remaining patients, AE occurred 
during the titration period and were deemed acceptable (decreased body weight and appetite in overweight patients). 
Concurrently, a reduction in migraine frequency was reported in one patient, a decrease in tic severity in one patient, 
and an improvement in hyperactive behavior.
Conclusion. Zonisamide demonstrates high efficacy and favorable tolerability. The incidence of AE is comparable to that 
of other modern antiepileptic drugs.

Keywords: zonisamide, focal epileptic seizure, children, EpiTrack test, early adjunctive therapy
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Введение
Согласно современным представлениям Между-

народной противоэпилептической лиги (International 
League Against Epilepsy, ILAE), целями лечения эпи-
лепсии являются достижение стойкой ремиссии забо-
левания без значимых нежелательных явлений (НЯ), 
обеспечение профессиональной и социальной адап-
тации пациентов и сохранение оптимального качества 
их жизни [3]. Выбор антиэпилептических препаратов 
(АЭП) зависит от формы эпилепсии / эпилептического 
синдрома, типа приступов и осуществляется с учетом 
индивидуальных особенностей каждого пациента [2]. 
В  педиатрической практике необходимо принимать 
во внимание влияние препарата и на текущее состояние 
ребенка, физическое и  нервно-психическое развитие 
в долгосрочной перспективе. Кроме того, существуют 
возрастзависимые эпилепсии детского возраста, о кото-
рых следует помнить при выборе тактики лечения [2].

Зонисамид (ЗНМ) – оригинальный АЭП III поко-
ления с широким спектром действия, благоприятным 
профилем безопасности и возможностью приема 1 раз 
в сутки [4]. Публикации последних лет (2024–2026 гг.) 
фокусируются на его мультитаргетном механизме дей-
ствия, применении в педиатрии и расширении пока-
заний за рамки эпилепсии [5, 9].

В обновленных рекомендациях 2025 г. подтверж-
дена высокая эффективность ЗНМ как в монотерапии, 
так и  в  комбинации при  фармакорезистентных фо-
кальных приступах у взрослых и детей с 6 лет [5, 9]. 
Опубликованные метаанализы и масштабные рандо-
мизированные контролируемые исследования пока-
зывают, что добавление ЗНМ значимо снижает часто-
ту приступов у  детей без  выраженного влияния 
на их рост и когнитивное развитие [5, 9]. Современные 
обзоры делают акцент на уникальной фармакодина-
мике ЗНМ (он блокирует натриевые каналы и каль
циевые каналы Т-типа, ингибирует карбоангидразу 
и модулирует дофаминергическую систему). Это об-
условливает его эффективность при сопутствующих 
патологиях: ожирении, метаболическом синдроме в це-
лом, а также при мигрени и нейропатической боли [5, 9]. 
Особое внимание уделяется профилю безопасности 
и  предикторам НЯ [9]. На  мировом рынке активно 
внедряется и исследуется пероральная суспензия ЗНМ, 
которая существенно повышает комплаенс (привер-
женность лечению) у детей и пациентов с дисфагией. 
В России в настоящее время ЗНМ разрешен к приме-
нению как  препарат для  дополнительной терапии 
при фокальных эпилептических приступах с вторичной 
генерализацией или  без  нее у  взрослых пациентов, 
подростков и детей с 6 лет, а также для монотерапии 
фокальных эпилептических приступов с  вторичной 
генерализацией или без нее у взрослых (уровень убе-

дительности рекомендаций – A; уровень достоверно-
сти доказательств – 1) [1, 3]. ЗНМ выпускается в кап-
сулах по 25, 50 и 100 мг. Имеет удобную схему титрации. 
Прием препарата не зависит от приема пищи. Сред-
ние дозы для взрослых – 200–400 мг / сут, для детей – 
от  3–6 до  8  мг / кг / сут. Титрация дозы обязательна. 
Для детей с 6 лет начальная доза составляет 1 мг / кг / сут 
(однократно). Затем доза увеличивается на 1 мг / кг ка-
ждую неделю при сопутствующем приеме индукторов 
ферментов печени или на 1 мг / кг каждые 2 нед при от-
сутствии приема индукторов ферментов печени. Доза 
препарата подбирается с учетом клинического эффек-
та [3, 6]. Для пациентов с нарушением глотания, в том 
числе с гастростомой или получающих назогастральное 
питание, пероральную форму ЗНМ можно смешивать 
с лечебной смесью [4]. Частота НЯ у ЗНМ не больше, 
чем у других современных АЭП [8]. Чтобы избежать 
НЯ, необходимы медленная титрация, применение 
минимальных или средних терапевтических доз, а так-
же исключение комбинаций ЗНМ с АЭП с аналогич-
ными НЯ.

Цели исследования:
1. Оценить эффективность применения ЗНМ (Зонегран, 

АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС», Россия) – его влияние 
на частоту приступов через 3 и 6 мес лечения, в том 
числе в зависимости от ранее получаемой терапии.

2. Оценить безопасность и  переносимость терапии 
ЗНМ, частоту и характер НЯ.

3. Оценить влияние ЗНМ на массу тела через 3 и 6 мес 
терапии.

4. Оценить изменение частоты приступов, тяжесть 
и типы приступов.

5. Проанализировать подгруппы пациентов в соот-
ветствии с возрастом, полом, анамнезом тера-
пии АЭП.

6. Провести анализ общего клинического впечатле-
ния от лечения, качества жизни и удовлетворен-
ности пациентов.

7. Оценить влияние ЗНМ на когнитивные функции 
с помощью теста EpiTrack (детский) до введения 
препарата и через 6 мес терапии.

Материалы и методы
Критерии включения в исследование:

1. Установленный диагноз фокальной эпилепсии, 
подтвержденный анамнестическими данными, 
а также результатами электроэнцефалографии.

2. Возраст 6–17 лет.
3. Мужской и женский пол.
4. Прием Зонеграна согласно инструкции (в допол-

нительной терапии фокальных приступов с  вто-
ричной генерализацией или без нее).

5. Частота приступов – несколько раз в год.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507903/
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Критерии невключения:
1. Психогенные неэпилептические приступы.
2. Диагноз генерализованной эпилепсии.
3. Возраст младше 6 лет.
4. Масса тела <20 кг.
5. Прием Зонеграна до начала наблюдательной про-

граммы (ранее 01.10.2025).
6. Беременность.
7. Мочекаменная болезнь.
8. Тяжелая печеночная недостаточность.

Критерий исключения: нарушение протокола.

Дизайн исследования
Нулевой визит: сбор анамнеза, в том числе фарма-

коанамнеза, неврологический осмотр, оценка данных 
анализов, ультразвукового исследования, электрокар-
диографии, видеоэлектроэнцефалографического мо-
ниторинга, выполнение теста EpiTrack, назначение 
ЗНМ (титрация дозы), назначение повторного визита 
на фоне терапии ЗНМ через 3 мес, заполнение анке-
ты № 1.

Первый визит (через 3 мес): оценка эффективности, 
безопасности и  переносимости эффективной дозы 
Зонеграна, определение медианы изменения частоты 
и тяжести приступов относительно исходного уровня, 
взвешивание пациента, оценка НЯ, их выраженности 
и приемлемости, заполнение анкеты № 2.

Второй визит (через 6 мес): оценка эффективности 
и безопасности применения Зонеграна, определение 
медианы изменения частоты и тяжести приступов от-
носительно исходного уровня, взвешивание пациента, 
оценка НЯ, их выраженности и приемлемости, выпол-
нение теста EpiTrack, заполнение анкеты № 3.

Регионы Российской Федерации, принявшие участие 
в исследовании:

• Москва и Московская область;
• Сибирский федеральный округ;
• Приволжский федеральный округ;
• Северо-Западный федеральный округ;
• Ханты-Мансийский автономный округ;
• Уральский федеральный округ;
• Центральный федеральный округ;
• Южный федеральный округ;
• Ставропольский край.

Согласно критериям включения в  исследование 
вошли 115 пациентов с  эпилепсией: 60 мальчиков 
и 55 девочек, в возрасте от 6 до 17 лет включительно. 
Средний возраст пациентов составил 9,95 года, сред-
ний рост – 132,0 (105–190) см, средняя масса тела – 
38,53 (15–122) кг, средний индекс массы тела (ИМТ) – 
18,07 (10,7–39,7) кг / м2.

Характеристика пациентов. Диагнозы пациентов 
по классификации эпилептических синдромов:

1. Возрастзависимые фокальные эпилептические 
синдромы детского возраста с  роландическими 
спайками на электроэнцефалограмме (n = 24):
• фокальная возрастзависимая эпилепсия (n = 15);
• энцефалопатия развития и  эпилептическая 

со спайк-волновой активацией во сне (n = 9).
Структурные фокальные эпилепсии (этиология 

указана ниже) (n = 54).
2. Структурный вариант синдрома Леннокса–Гасто 

(n = 5).
3. Фокальные эпилепсии неуточненной этиологии  

(n = 21).
4. Генетические эпилепсии (n = 10):

• эпилепсия, связанная с мутациями в гене CACNA1A 
(n = 1);

• болезнь Пелицеуса–Мерцбахера (n = 1);
• трисомия по Х-хромосоме (n = 1);
• эпилепсия, связанная с мутациями в гене MYT1L 

(n = 1);
• эпилепсия, связанная с мутациями в гене CDKL5 

(n = 1);
• синдром Прадера–Вилли (n = 1);
• делеция 17‑й хромосомы (n = 1);
• дупликация 16‑й хромосомы (n = 1);
• эпилепсия, связанная с мутациями в гене DCX  

(n = 1);
• синдром Дауна (n = 1);
• туберозный склероз (n = 1);
• синдром Ангельмана (n = 1).
Таким образом, подавляющее большинство паци-

ентов (n = 104) наблюдались с диагнозами структурных 
и вероятно структурных эпилепсий. В эту группу вошли 
дети с детским церебральным параличом, аномалия-
ми развития головного мозга, гидроцефалией, а так-
же с последствиями нейроинфекций, перенесенных 
кровоизлияний, нейротравм и опухолей. Остальные 
10 пациентов  – дети с  генетической эпилепсией 
на фоне генетических и хромосомных аномалий. По-
скольку каждый из этих синдромов встречался в еди-
ничных случаях, они были объединены в общую груп-
пу и далее по отдельности не рассматривались.

Этиология структурных фокальных эпилепсий:
• острое нарушение мозгового кровообращения;
• травма;
• фокальная кортикальная дисплазия;
• опухоль;
• состояние после нейрохирургического удаления 

опухоли или фокальной кортикальной дисплазии;
• аномалии головного мозга;
• мезиальный височный склероз;
• гидроцефалия;
• последствие перинатального поражения (у детей 

с детским церебральным параличом).
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Таблица 1. Частота приступов у пациентов

Table 1. Seizure frequency in patients

Частота приступов 
Seizure frequency

Число 
пациентов, n 

Number 
of patients, n

До 10 приступов в год 
Up to 10 seizures per year

23

До 10 приступов в месяц 
Up to 10 seizures per month

35

До 10 приступов в неделю 
Up to 10 seizures per week

4

Ежедневно от 1 до нескольких приступов 
From 1 to multiple seizures per day

27

Редкие приступы с коротким интервалом 
Infrequent seizures with short intervals

26

Таблица 2. Эпилептиформная активность на электроэнцефалограмме

Table 2. Epileptiform activity on electroencephalogram

Эпилептиформная активность* 
Epileptiform activity*

Число 
пациентов, n 

Number 
of patients, n

Региональная:
соответствующая по морфологии ролан-
дическим спайкам (доброкачественным 
эпилептиформным паттернам детства) 
и спайк-волновая активация во сне 
Regional: 
morphologically consistent with rolandic spikes 
(benign epileptiform discharges of childhood)  
and spike-wave activation during sleep

Индекс доброкачественных эпилепти-
формных паттернов детства во сне: 
Index of benign epileptiform discharges of childhood 
during sleep

низкий 
high
средний 
moderate
высокий (>70 %) 
high (>70 %) 

102

47

5

14

28

Диффузная 
Diffuse

46

Вторичная билатеральная синхронизация 
Secondary bilateral synchrony

52

Не выявлена 
Not detected

4

*У одного пациента могло сочетаться несколько видов 
нарушений на электроэнцефалограмме. 
*Individual patients could exhibit a combination of multiple types 
of electroencephalogram abnormalities.

Для оценки последующей динамики показателей 
во время первичной консультации в анкету вносили 
результаты лабораторных исследований: клиническо-
го и биохимического (основные параметры) анализов 
крови, а также общего анализа мочи. У всех 115 паци-
ентов результаты лабораторных исследований соот-
ветствовали нормативным значениям. Также плани-
ровалось проанализировать изменения pCO2 (сравнить 
этот показатель до введения ЗНМ и на фоне его при-
ема), но оказалось, что в большинстве регионов дан-
ный показатель в амбулаторной практике не исследу-
ют. Он был исследован лишь у 5 пациентов, поэтому 
уровень кислотно-основного состояния крови на фо-
не терапии ЗНМ в дальнейшем оценить не удалось.

Врачи оценивали психическое развитие пациентов 
по уровню развития их речи, коммуникации и пове-
дения (табл. 4).

Характеристика эпилептических приступов. У па
циентов отмечались фокальные моторные приступы 
(99 случаев), фокальные немоторные приступы (34 слу-
чая), билатеральные тонико-клонические приступы 
(62 случая). Перечисленные приступы с  фокальным 
началом были целью лечения ЗНМ. Частота приступов 
представлена в табл. 1. У одного пациента могло соче-
таться несколько типов приступов.

Помимо указанных типов приступов, в клиниче-
ской картине пациентов отмечались тонические при-
ступы с фокальным началом (16 случаев), эпилепти-
ческие спазмы с  фокальным началом (16 случаев), 
абсансы (12 случаев).

В зависимости от продолжительности течения эпи-
лепсии пациенты составили 3 группы: 1) <1 года (n = 20); 
2) 1–5 лет (n = 46); 3) >5 лет (n = 49). Из них фармако-
резистентность диагностирована у 26 (22,8 %) паци-
ентов.

Данные электроэнцефалографии. Обязательным 
критерием включения в исследование было наличие 
у  пациентов результатов видеоэлектроэнцефалогра-
фического мониторинга в состояниях бодрствования 
и сна. Основная активность соответствовала возраст-
ной норме у 68 детей, замедление биоэлектрической 
активности отмечалось у 41 ребенка, и у 6 пациентов 
данные об  основной активности не  представлены. 
Эпилептиформная активность выявлена у 110 паци-
ентов (табл. 2). У 4 пациентов интериктальная эпилеп-
тиформная активность в ходе исследования не зареги-
стрирована.

Особенности неврологического и соматического 
статуса пациентов представлены в табл. 3.
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Для оценки влияния ЗНМ на когнитивные функ-
ции дети выполняли тест EpiTrack. Из 115 пациентов 
проведено 52 тестирования. Остальных детей протести-
ровать не удалось из‑за ограниченного количества вре-
мени на приеме эпилептолога. Из 52 тестируемых при 
нулевом визите тест смогли выполнить 25 (24 %) паци-
ентов, что составило 40 % общего числа проведенных 
тестов. Не смогли выполнить тест 37 пациентов.

В заключение тестирования пациент или его за-
конные представители оценивали качество жизни 
по 5‑балльной шкале (5 – отлично, 1 – очень плохо) 
(табл. 5).

Таблица 5. Качество жизни пациентов перед назначением зонисамида

Таблица 5. Baseline quality of life in patients prior to zonisamide initiation

Оценка, баллы 
Score, points

Число пациентов, n 
Number of patients, n

5 3

4 31

3 37

2 32

1 7

Таблица 3. Соматический и неврологический статусы пациентов 
и психиатрические диагнозы

Table 3. General medical status, neurological status, and psychiatric diagnoses 
of the patients

Особенности статуса пациентов 
Patient status features

Число па-
циентов, n 

Number 
of patients, n

Детский церебральный паралич 
Cerebral palsy

32

Паллиативный статус 
Palliative care status

4

Соматический статус в норме 
Normal general medical status

75

Тугоухость 
Hearing loss

1

Часто болеющий ребенок 
Frequently ill child

7

Болезни почек 
Kidney diseases

2

Энурез 
Enuresis

3

Болезни сердца 
Cardiac diseases

7

Болезни желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal diseases

7

Ожирение 
Obesity

9

Эндокринопатии 
Endocrinopathies

3

Аллергия, бронхиальная астма 
Allergy, bronchial asthma

3

Болезни крови (анемия, тромбоцитопения) 
Blood diseases (anemia, thrombocytopenia) 

3

Иммунодефицитное состояние 
Immunodeficiency state

1

Коморбидные психиатрические расстройства 
(умственная отсталость, аутизм, обсессивно-
компульсивное расстройство, депрессия) 
Comorbid psychiatric disorders (intellectual disability, 
autism, obsessive-compulsive disorder, depression) 

16

Таблица 4. Развитие речи, коммуникации и поведения пациентов

Table 4. Speech, social interaction, and behavior development in patients

Показатель 
Parameter

Число па-
циентов, n 

Number 
of patients, n

Речь: 
Speech:

предложениями, разборчивая 
in sentences, intelligible
предложениями, неразборчивая 
in sentences, unintelligible
фразами и отдельными словами 
phrases and single words
ребенок не говорит, но понимает 
и выполняет просьбы 
non-verbal, but understands and follows 
commands
ребенок не говорит, не понимает 
обращенную речь 
no speech, lacks understanding of spoken language

50

14

18

11

20

Коммуникация: 
Communication:

контактен 
communicative
частично контактен 
partially communicative
не контактен 
non-communicative

64

30

22

Поведение: 
Behavior:

соответствует возрасту 
age-appropriate
гиперактивен на приеме 
hyperactive during examination
безынициативен, вял на приеме 
passive and lethargic during examination
аутистикоподобное 
autistic-like

53

30

24

24
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Применение ЗНМ. Во время нулевого визита ЗНМ 
назначался в  качестве дополнительной терапии 115 
пациентам. Его добавляли в качестве дополнительно-
го к следующим препаратам:

• к  леветирацетаму  – в  48 случаях (средняя доза 
37 мг / кг / сут);

• к  вальпроевой кислоте  – в  48 случаях (средняя 
доза 21 мг / кг / сут);

• к  ламотриджину  – в  17 случаях (средняя доза 
4,4 мг / кг / сут);

• к перампанелу – в 11 случаях (средняя доза 6 мг);
• к  окскарбазепину  – в  15 случаях (средняя доза 

23 мг / кг / сут);
• к лакосамиду – в 11 случаях (средняя доза 8,3 мг / 

кг / сут);
• к этосуксимиду – в 5 случаях (средняя доза 20 мг / 

 кг / сут);
• к руфинамиду – в 4 случаях (средняя доза 37,5 мг / 

 кг / сут);
• к клоназепаму – в 4 случаях (средняя доза 1,25 мг / сут);
• к топирамату – в 7 случаях (средняя доза 4,8 мг / 

 кг / сут) (пояснение ниже);
• к сультиаму – в 2 случаях (средняя доза 1,75 мг / сут) 

(пояснение ниже);
• к клобазаму – в 5 случаях (средняя доза 16 мг / сут);
• к паглюфералу – в 1 случае;
• к фенитоину – в 1 случае.

В качестве дополнительной терапии по очередно-
сти фармакологического анамнеза ЗНМ назначался 
1‑м дополнительным препаратом (ранняя дополни-
тельная терапия) 63 пациентам, 2‑м дополнительным 
препаратом  – 46 пациентам, 3‑м дополнительным 
препаратом с дальнейшей отменой одного из преды-
дущих – 5-м пациентам, 4‑м дополнительным препа
ратом (т. е. 5-м и более по очереди АЭП) с дальнейшей 
отменой одного из предыдущих – 4 пациентам. При 
этом ЗНМ был добавлен к политерапии, включавшей 
топирамат, с дальнейшей отменой последнего в 7 слу-
чаях и к политерапии, включавшей сультиам, с даль-
нейшей отменой последнего в  2 случаях. Случаев 
одновременного приема ЗНМ с топираматом и суль-
тиамом не  было, кроме времени перехода с  одного 
препарата на  другой. В  1 случае ЗНМ был добавлен 
к комбинированной терапии пациенту с ранее уста-
новленным стимулятором блуждающего нерва.

Титрация дозы ЗНМ в зависимости от массы тела 
и  особенностей пациента проводилась следующим 
образом:

• 12,5 мг 1 раз в 2 нед*;
• 25 мг 1 раз в 2 нед (или 12,5 мг 1 раз в 7 дней);

• 50 мг 1 раз в 2 нед;
• 100 мг 1 раз в 10 дней.

Результаты 1‑го визита на фоне терапии ЗНМ (через 
3 мес приема препарата). На 1‑й визит явились 99 па-
циентов из 115, 16 – выбыли из исследования по раз-
ным причинам.

Средняя доза ЗНМ составила 173 мг / сут, или с учетом 
средней массы тела пациентов (41 кг) 4,2 мг / кг / сут.

Эффективность препарата оценивали по критерию 
снижения частоты приступов. Снижение частоты присту-
пов на 50 % зарегистрировано у 22 пациентов, на 75 % – 
у 25 пациентов, полный контроль приступов достигнут 
у 31 пациента. Частота приступов не изменилась у 19 па-
циентов. Учащение приступов отмечено в 2 случаях.

Нежелательные явления не выявлены у 80 паци-
ентов. В остальных 19 (19,1 %) случаях НЯ были при-
емлемыми для пациентов и их семей и не потребовали 
отмены препарата. Аллергии не наблюдалось.

Нежелательные явления при приеме ЗНМ, отмечен-
ные при 1‑м визите:

• снижение аппетита – у 6 пациентов;
• снижение массы тела  – у  6 пациентов, из  них  

4 пациента оценили НЯ как  «хорошее» (это НЯ 
отмечено у тех же пациентов, у которых наблюда-
лось снижение аппетита);

• рассеянность – у 4 пациентов;
• раздражительность, плаксивость – у 2 пациентов 

(НЯ регрессировали);
• более спокойное поведение – у 3 пациентов (НЯ 

оценено как «хорошее»);
• временный эффект – у 1 пациента;
• приступы без изменений, но улучшение показателей 

электроэнцефалограммы; сухость кожи при приеме 
препарата в дозе 250 мг, при снижении дозы до 200 мг 
НЯ регрессировали – у 1 пациента;

• сонливость, приемлемая – у 3 пациентов;
• ухудшение обучаемости, снижение успеваемости – 

у 1 пациента;
• возбужденность, нарушение сна – у 1 пациента;
• уменьшение приступов мигрени  – у  1 пациента 

(НЯ оценено как «хорошее»);
• уменьшение тиков – у 1 пациента;
• сочетание двух НЯ: возбуждение, сонливость 

и снижение аппетита, вялость – у 7 пациентов.
Результаты 2‑го визита на фоне терапии ЗНМ (через 

6 мес). На 2‑й визит явились 94 пациента (5 пациентов 
выбыло, в том числе 2 пациента в связи с отменой ЗНМ 
по причине низкого эффекта).

Средний рост пациентов составил 142 см, средняя 
масса тела – 41 кг, средний ИМТ – 20,3 кг / м2.

*АО «Фирма ЕВРОСЕРВИС» рекомендует прием препарата Зонегран® согласно медицинской инструкции по применению РУ-ЛП 00739. 
Капсула препарата Зонегран® не делится.
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Эпилептические приступы, купированные ЗНМ: фо-
кальные моторные приступы – 83 случая, фокальные 
немоторные приступы  – 13 случаев, билатеральные 
тонико-клонические приступы – 32 случая. У одного 
пациента могло сочетаться несколько типов приступов.

Особенности неврологического и  соматического 
статуса остались без изменений по сравнению с нулевым 
визитом. У 1 пациента выявлена гипонатриемия, у 1 – 
оксалаты в моче, у 1 – повышение уровня аспартатами-
нотрансферазы, остальные анализы – без изменений.

На 2‑м визите оценивался уровень развития речи, 
коммуникации и поведения пациента. Сравнительные 
данные (в  процентах) представлены ниже в  разделе 
«Результаты».

Тест EpiTrack на 2‑м визите был проведен 39 паци-
ентам. Из них с увеличением баллов тест выполнили 
12 пациентов, без изменений – 27 пациентов. Осталь-
ным пациентам тест не проводился по тем же причи-
нам, что и при нулевом визите.

Качество жизни через 6 мес приема ЗНМ как от-
личное оценили 17 пациентов, как хорошее – 36, как 
удовлетворительное – 26, как плохое – 11, очень пло-
хое – 1 пациент.

Оценка применения ЗНМ. Средняя доза ЗНМ при 
2‑м визите составила 191,5 мг / сут, или,  с учетом сред-
ней массы тела пациентов, 4,6 мг / кг / сут.

Эффективность препарата: снижение частоты при-
ступов на 50 % отмечено у 15 пациентов, на 75 % – 
у 23, полный контроль приступов – у 45. Частота при-
ступов не  изменилась у  11 пациентов. Учащения 
приступов по сравнению с 1‑м визитом не отмечено. 
Число респондеров составило 83 пациента. Схемы со-
путствующей терапии приведены в табл. 6.

Таблица 6. Сопутствующая терапия

Table 6. Concomitant therapy

Схема терапии 
Therapeutic 

regimen

Нулевой 
визит 

Baseline visit

Первый визит 
First visit

Второй 
визит 
Second 

visit

1 АЭП + ЗНМ 
1 AED + ZNS

63 64 77

2 АЭП + ЗНМ 
2 AED + ZNS

46

31 
1 АЭП + 
гормон 
1 AED + 
hormone

18

3 АЭП + ЗНМ 
3 AED + ZNS

5 – 4

4 АЭП + ЗНМ 
4 AED + ZNS

4 – –

Примечание. АЭП – противоэпилептический препарат; 
АЭП – зонисамид. 
Note. AED – antiepileptic drug; ZNS – zonisamide.

Эффект в отношении приступов: фокальные мотор-
ные приступы купировались у 83 пациентов, фокаль-
ные немоторные – у 13, билатеральные тонико-кло-
нические – у 32.

Нежелательные явления при приеме ЗНМ, отмечен-
ные при 2‑м визите. НЯ не выявлены у 65 пациентов. 
У 8 пациентов за 6 мес приема отмечались транзитор-
ные НЯ, регрессировавшие за 1 мес: снижение аппе-
тита, сонливость, невнимательность. У 5 пациентов 
НЯ потребовали снижения дозы ЗНМ. У 5 пациентов 
препарат был отменен (у 2 – из‑за возбуждения и на-
рушения сна, у 3 – из‑за сонливости, снижения успе-
ваемости и аппетита; семьи пациентов посчитали эти 
НЯ неприемлемыми).

Результаты
В  исследование было включено 115 пациентов. 

Полностью завершили исследование 94 пациента. 
21  пациент выбыл из  исследования. Через 3 мес из 
исследования выбыло 16 пациентов из-за несоблюде-
ния протокола исследования. В течение 3 мес ни один 
пациент не выбыл из-за отмены зонисамида. Продол-
жили исследование 99 пациентов.  Спустя следующие 
3 мес (т.е. через 6 мес от начала исследования) выбыло 
еще 5 пациентов, таким образом, завершили исследо-
вание 94 пациента. Из 5 выбывших только у 2 пациен-
тов зонисамид был отменен, остальные пациенты вы-
были из-за нарушений протокола исследования. Таким 
образом, первоначальное число пациентов – 115, вы-
был из исследования 21 пациент (из них 19 пациентов 
выбыло из-за нарушений протокола, 2 пациента пре-
кратили участие из-за отмены зонисамида).

Влияние ЗНМ на рост, массу тела и ИМТ через 3 и 6 мес 
терапии. За 6 мес масса тела пациентов в среднем уве-
личилась на 2,5 кг, что соответствует нормальным тем-
пам прибавки массы тела у детей и подростков. Средний 
рост увеличился со 132 до 142 см, что также является 
физиологической нормой. Средний ИМТ за 6 мес уве-
личился на 1,6 кг / м2. Интересно отметить, что у паци-
ентов с исходным ожирением (9 пациентов на старте) 
не произошло патологического снижения массы тела, 
а  у  пациентов с  низкой массой тела не  отмечено ее 
критического снижения (табл. 7).

Таким образом, терапия ЗНМ не оказывает нега-
тивного влияния на ростовые показатели (они оста-
ются в  пределах возрастной нормы) и  не  приводит 
к клинически значимой потере массы тела у большин-
ства пациентов, несмотря на известный эффект сни-
жения аппетита.

Эффективность ЗНМ: влияние на частоту приступов 
через 3 и 6 мес лечения, в том числе в зависимости от ра-
нее получаемой терапии. Эффект в отношении приступов 
в нашем исследовании: фокальные моторные приступы 
купированы у 83 (88,2 %) из 94 пациентов, фокальные 
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Таблица 7. Изменения массо-ростовых показателей пациентов за 6 мес 
терапии

Table 7. Changes in anthropometric parameters of patients over 6 months of therapy

Визит 
Vizit

Средний 
рост, см 

Mean 
height, cm

Средняя 
масса 

тела, кг 
Mean body 
weight, kg

Средний 
индекс массы 
тела, кг / м2* 

Mean body mass 
index, kg / m2*

Нулевой 
(на 31.12.2025) 
Baseline  
(as of Dec 31, 2025) 

132,0 38,53 18,07

Второй 
(30.06.2026) 
Second  
(as of June 30, 2026) 

142,0 41,0 20,3

*Норма – 18,5–25,0 кг / м2. 
*Normal range is 18.5–25.0 kg / m2.

Таблица 8. Эффективность зонисамида в сравнении через 3 мес 
(1‑й визит) и 6 мес (2‑й визит)

Table 8. Comparison of zonisamide efficacy at month 3 (visit 1) and month 6 (visit 2)

Показатель 
Parameter

Первый 
визит 

First visit

Второй 
визит 

Second visit

Средняя суточная доза, мг / сут 
Mean daily dose, mg / day

173 191,5

Средняя доза на среднюю массу 
тела, мг / кг / сут 
Mean daily dose adjusted for mean body 
weight, mg / kg / day

4,2 4,67

Снижение частоты приступов 
на 50 % и более 
≥50 % seizure reduction

22 15

Снижение частоты приступов 
на 75 % и более 
≥75 % seizure reduction

25 23

Полный контроль приступов 
Seizure freedom

31 45

Без эффекта 
No effect

19 11

Учащение приступов 
Seizure aggravation

2 0

Отмена препарата 
Treatment discontinuation

2 7

Влияние ЗНМ на соматический и неврологический 
статус. Особенности неврологического и соматическо-
го статуса не  изменились по  сравнению с  нулевым 
визитом. Зафиксированы 1 случай гипонатриемии 
(бессимптомной), 1 случай повышения уровня аспар-
татаминотрансферазы до  42 Ед / л (незначительное 
транзиторное повышение, возможно, связанное с со-
путствующей терапией или индивидуальной реакци-
ей). У всех 115 пациентов на нулевом визите основные 
показатели крови и мочи были в норме. Уровень pCO2 
не удалось оценить в полном объеме из‑за особенно-
стей амбулаторной практики (данные получены толь-
ко у 5 пациентов). Таким образом, профиль безопас-
ности ЗНМ в  отношении лабораторных тестов 
расценен как благоприятный.

Безопасность и переносимость терапии ЗНМ, часто-
та и характер НЯ. Зафиксированы 7 случаев снижения 
аппетита и 6 случаев снижения массы тела (часть этих 
НЯ отмечены как «хорошие» для пациентов с ожире-
нием). Таким образом, снижение аппетита и  массы 
тела носит легкий, транзиторный и  дозозависимый 
характер (купируется при коррекции дозы) и не нару-
шает соматическое здоровье. Частота отмены ЗНМ 
из‑за НЯ составила <5 % (5 из 94) случаев, что явля-
ется отличным показателем для любого АЭП. Отмечен 
дозозависимый и  транзиторный характер НЯ: они 
возникают преимущественно в период титрации дозы 
(первые 1–3 мес). Сонливость и  седация являются 
классическими дозозависимыми НЯ, которые мини-
мизируются медленной титрацией (25 мг 1 раз в 2 нед) 
и однократным вечерним приемом. Снижение аппе-
тита также носит дозозависимый характер и часто ни-
велируется при достижении стабильной дозы.

Таким образом, ЗНМ – препарат с управляемым 
профилем переносимости. Стратегия «low and slow» 
(низкая стартовая доза и медленная титрация) позво-
ляет практически полностью избежать клинически 
значимых НЯ. Транзиторный характер многих НЯ дает 
возможность большинству пациентов успешно адап-
тироваться к терапии в течение первых 2–3 мес.

Влияние ЗНМ на когнитивные функции. Различия 
по показателям развития речи, уровня коммуникации 
и поведения пациента (в процентах от общего числа 
пациентов) при нулевом визите (n = 115) и 2‑м визите 
(n = 94) в сравнении представлены в табл. 9. Важно 
отметить, что при среднем возрасте включенных в на-
блюдение пациентов 9,95 года у 42 % пациентов дли-
тельность заболевания составила >5  лет. При  этом 
каждый 4‑й пациент, включенный в наблюдение, был 
фармакорезистентным.

Психоэмоциональное состояние и поведение. На 1‑м ви-
зите зафиксировано положительное влияние терапии – 
«спокойнее поведение», «уменьшение тиков», «умень-
шение приступов мигрени». У пациентов с аутизмом 

немоторные приступы – у 13 (13,8 %) из 94, билатераль-
ные тонико-клонические приступы  – у  32 (34 %)  
из 94 (табл. 8). У одного пациента могло сочетаться не-
сколько типов приступов.
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(n = 16) и  аутистикоподобным поведением (n = 24) 
ухудшений не отмечено. НЯ в виде раздражительности 
и плаксивости, возбужденности, нарушения сна, сон
ливости регрессировали в течение 1‑го месяца приема. 
Случай «стал хуже учиться / снизилась успеваемость» – 
единичный, потребовал отмены препарата, к тому же 
у  данного пациента не  получено эффекта лечения 
на приступы.

Динамика поведенческих паттернов (2‑й визит): 
поведение по возрасту было отмечено у 53 пациентов 
на исходном уровне и в дальнейшем, на 2‑м визите – 
у  44 (снижение числа пациентов из‑за  выбывших). 
Отмечено снижение гиперактивности (нулевой визит – 
30 пациентов, 2‑й визит  – 14), безынициативности 

(нулевой визит – 24 пациента, 2‑й визит – 18), аути-
стикоподобного поведения (нулевой визит – 24 паци-
ента, 2‑й визит – 16).

Таким образом, ЗНМ демонстрирует положитель-
ное влияние на психоэмоциональную сферу у части 
детей (снижение гиперактивности, тревожности). Воз-
никающие НЯ (раздражительность, сонливость) явля-
ются транзиторными и хорошо управляемыми (кор-
рекция дозы, титрация).

Влияние ЗНМ на когнитивные функции оценивалось 
с помощью теста EpiTrack (детский) до введения ЗНМ 
и через 6 мес после начала его приема. Тест EpiTrack 
проводился не всем пациентам в связи с двигатель-
ными нарушениями при детском церебральном па-
раличе и отсутствием контакта при аутизме, а также 
(у  нормотипичных пациентов) в  связи с  нехваткой 
времени на приеме врача. На 2‑м визите EpiTrack был 
проведен 39 пациентам, при этом 12 пациентов на-
брали большее количество баллов, чем при нулевом 
визите; у 27 пациентов результаты теста не измени-
лись. Данные результаты говорят о стабильности ког-
нитивных функций и отсутствии их ухудшения на фо-
не терапии. Улучшение результатов теста EpiTrack 
может быть связано как с прямым действием препа-
рата, так и с улучшением контроля над приступами 
и  субклинической эпилептиформной активностью 
во сне, что положительно сказывается на внимании, 
памяти и обучаемости. Таким образом, в рамках дан-
ного исследования не  было выявлено негативного 
влияния ЗНМ на когнитивные функции. Более того, 
у части пациентов, прошедших тестирование, отме-
чена положительная динамика.

Анализ подгрупп пациентов в соответствии с возра-
стом, полом, анамнезом терапии АЭП. Различия в оцен-
ке качества жизни у  пациентов до  введения ЗНМ 
и на фоне его приема представлены в табл. 10.

Таблица 10. Различия в оценке качества жизни у пациентов до введения 
и на фоне приема зонисамида

Table 10. Differences in quality of life scores in patients before and during 
zonisamide therapy

Оценка, 
баллы 

Score, points

До введения 
зонисамида, n 

Before zonisamide  
therapy, n

На фоне приема 
зонисамида, n 

During zonisamide 
therapy, n

5 3 17

4 31 36

3 37 26

2 32 11

1 7 1

Таблица 9. Различия по показателям развития речи, коммуникации 
и поведения пациентов (в процентах от общего числа пациентов) 
при нулевом визите (n = 115) и втором визите (n = 94), в сравнении

Table 9. Comparison of speech, communication, and behavioral dynamics 
in patients at baseline (n = 115) and second visit (n = 94) (as a percentage 
of the total number of patients)

Показатель 
Parameter

Нулевой 
визит, % 
Baseline  
visit, %

Второй 
визит, % 

Second  
visit, %

Речь: 
Speech:

предложениями, разборчивая 
in sentences, intelligible
предложениями, неразборчивая 
in sentences, unintelligible
фразами и отдельными словами 
phrases and single words
ребенок не говорит, но понимает 
и выполняет просьбы 
non-verbal, but understands and follows 
commands
ребенок не говорит, не понимает 
обращенную речь 
no speech, lacks understanding of spoken 
language

43,47

12,1

15,65

9,56

17,39

56,38

9,57

9,57

7,45

14,98

Коммуникация: 
Communication:

контактен 
communicative
частично контактен 
partially communicative
не контактен 
non-communicative

55,65

26,0

19,1

60,0

22,3

13,82

Поведение: 
Behavior:

соответствует возрасту 
age-appropriate
гиперактивен на приеме 
hyperactive during examination
безынициативен, вял на приеме 
passive and lethargic during examination
аутистикоподобное 
autistic-like

46,0

26,0

20,86

25,5

46,8

14,89

19,1

17,0
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Ранняя дополнительная терапия. Из общей когор-
ты  (115 пациентов; средний возраст  – 9,95  года; 
52 % мальчики) мы выделили 2 стратегически важные 
подгруппы:

• группа ранней дополнительной терапии – 37 па-
циентов, которым ЗНМ был назначен в качестве 
1‑го  или 2‑го дополнительного препарата при не
достаточной эффективности монотерапии (1‑й или 
2‑й препарат в схеме, т. е. дуотерапия или ранняя 
тритерапия);

• группа поздней дополнительной терапии – паци-
енты, получавшие ЗНМ в качестве 3‑го, 4‑го и бо-
лее препарата, что соответствовало фармакорези-
стентному течению эпилепсии.
Кроме того, отдельно была проанализирована под-

группа пациентов с длительностью заболевания <1 го-
да (n = 20) – это наиболее «чистая» модель для оценки 
эффективности раннего вмешательства.

Эффективность ЗНМ в зависимости от времени на-
значения. 1. Ранняя дополнительная терапия (n = 37). 
У пациентов, получавших ЗНМ (Зонегран) в качестве 
1‑го или 2‑го дополнительного препарата, зафиксиро-
вана наиболее высокая частота достижения полного 
контроля приступов. Анализ явки на 2‑й визит (через 
6 мес) показал, что из 94 пациентов, продолживших 
терапию, у 83 (88 %) был достигнут терапевтический 
ответ (снижение частоты приступов на 50 % и более). 
При  этом у  45 пациентов (48 % всей когорты, 54 % 
от числа респондеров) был достигнут полный контроль 
приступов. Важно подчеркнуть, что полный контроль 
достигался преимущественно у пациентов с  ранним 
назначением ЗНМ. Пациенты с длительным анамне-
зом эпилепсии и политерапией из 3–4 препаратов реже 
достигали полного контроля, хотя и демонстрировали 
значимое (>75 %) снижение частоты приступов.

2.  Анализ подгруппы пациентов с  длительностью 
заболевания <1 года (n = 20). Данная подгруппа представ-
ляет особый интерес, так как у этих пациентов еще не 
сформировалась фармакорезистентность, и эффектив-
ность препарата отражает его истинный потенциал.

Подгруппа включала 20 пациентов; средний возраст 
сопоставим с таковым в основной когорте. Исходная 
терапия: практически всем пациентам (за исключением 1) 
ЗНМ был назначен в качестве 1‑го или 2‑го дополни-
тельного препарата (дуотерапия или переход с моноте-
рапии). Этиология: преимущественно возрастзависи-
мые фокальные эпилепсии и структурные фокальные 
эпилепсии с дебютом в детском возрасте.

Эффективность: у всех 20 пациентов, продолжав-
ших терапию, к 6‑му месяцу (явка 100 % в этой под-
группе) был зафиксирован клинически значимый 
эффект. Полный контроль приступов был достигнут 
у 12 (60 %) из 20 пациентов, что значительно выше, 
чем  в  среднем по  всей когорте (48 %). У  остальных 

8 пациентов зафиксировано снижение частоты при-
ступов на 75 % и более.

Переносимость: в этой подгруппе НЯ были заре-
гистрированы лишь у 3 (15 %) пациентов, и все они 
носили легкий транзиторный характер (легкая сонли-
вость, снижение аппетита, регрессировавшие самосто-
ятельно или при мягкой коррекции дозы). Ни одного 
случая отмены препарата из‑за непереносимости в дан-
ной группе не было. Это подтверждает, что при раннем 
назначении и адекватной титрации Зонегран обладает 
отличным профилем переносимости.

Данные по  снижению дозы вальпроевой кислоты. 
Отдельный интерес представляет возможность редук-
ции сопутствующей терапии при добавлении ЗНМ, 
особенно в отношении вальпроевой кислоты, учитывая 
ее побочные эффекты (увеличение массы тела, когни-
тивные нарушения, эндокринные расстройства у де-
вочек-подростков, риск тератогенности).

Вальпроевую кислоту в составе исходной терапии 
получали 48 пациентов. Ее средняя доза до назначения 
ЗНМ составляла 21 мг / кг / сут. Динамика на фоне до-
бавления ЗНМ: хотя протокол исследования не пред-
полагал обязательной редукции дозы вальпроевой 
кислоты, анализ данных 1‑го и 2‑го визитов показал, 
что у ряда пациентов она была снижена.

Таким образом, полученные данные позволяют 
предположить, что добавление ЗНМ создает условия 
для уменьшения числа АЭП и снижения дозы валь-
проевой кислоты у части пациентов.

Обсуждение
В  нашем исследовании ЗНМ показал высокую 

эффективность в  отношении фокальных моторных, 
фокальных немоторных и билатеральных тонико-кло-
нических приступов с фокальным началом при струк-
турной и генетической эпилепсии.

В наше наблюдение первоначально было включе-
но 115 пациентов, через 6 мес исследование завершили 
94 пациента. Остальные выбыли по разным причинам 
(несоблюдение приема препарата, неявка на повторное 
исследование и т. д.). Из завершивших исследование 
94 пациентов доля респондеров составила 88,29 % 
(83 случая).

В рандомизированном клиническом исследовании 
III фазы (исследование 312, R.  Guerrini, 2014) ЗНМ 
назначался в  качестве дополнительной терапии фо-
кальной эпилепсии у детей 6–17 лет (n = 207) в целевой 
дозе 8 мг / кг / сут. Препарат показал высокую эффек-
тивность и хорошую переносимость: свобода от присту-
пов была достигнута у 14 % пациентов, снижение часто-
ты приступов на  75 % и  более  – у  27 %, снижение 
частоты приступов на 50 % и более – у 50 %. Наиболее 
частые НЯ: головная боль, снижение аппетита, сни-
жение массы тела у 4,7 % пациентов, сонливость [7]. 
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В открытой продленной фазе (исследование 313) изу
чались эффективность, безопасность / переносимость 
ЗНМ у детей 6–18 лет (n = 144 пациента) в качестве 
дополнительной терапии, а также его влияние на рост 
и развитие при длительном применении. ЗНМ не ока-
зывал стойкого негативного влияния на рост / развитие 
и когнитивные функции. Не было выявлено его нега-
тивного влияния на показатели электрокардиограммы, 
лабораторные показатели. Снижение массы тела было 
более выраженным у  пациентов, имевших исходно 
высокие значения ИМТ, а также не ассоциировалось 
с влиянием на рост и развитие при длительном при-
менении ЗНМ в дополнительной терапии эпилепсии 
у детей 6–17 лет [8].

Выводы
В Российской Федерации впервые проведено про-

спективное наблюдение при назначении ЗНМ с уча-
стием 35 врачей из  8 федеральных округов страны. 
Полученные результаты нашего анализа продемон-
стрировали эффективность ЗНМ в  дополнительной 
терапии фокальных эпилептических приступов у детей. 
НЯ были легкими, отмечены у 5 % пациентов. Соче-
тание высокой эффективности (88,3 % респондеров) 
и отличной переносимости (<5 % отмен из‑за НЯ) де-
лает ЗНМ препаратом выбора для ранней дополнитель-
ной терапии у пациентов с длительностью фокальной 
эпилепсии <1 года. Наше исследование подтверждает, 
что профиль НЯ ЗНМ является хорошо изученным, 
предсказуемым и, что важно, управляемым.

Практические выводы для практикующих врачей:
1. Не нужно ждать 2–3 неудачных попыток моноте-

рапии. Если на фоне приема 1‑го или 2‑го базового 
препарата (например, окскарбазепина или левети-
рацетама) не удалось достичь ремиссии в течение 
6–8  нед, следует рассмотреть добавление ЗНМ.

2. Наиболее эффективные и  безопасные комби-
нации: леветирацетам + ЗНМ; окскарбазепин 
+ ЗНМ; ламотриджин + ЗНМ; лакосамид + 
ЗНМ.

3. Добавление ЗНМ позволяет не повышать дозу ба-
зового препарата до  токсической, а  синергично 
усилить эффект.

4. Раннее назначение ЗНМ дает шанс на  полный 
контроль приступов (50–60 %), а не только на сни-
жение их частоты.

5. Лучший эффект ЗНМ (полный контроль приступов 
у 54–60 % пациентов) достигается при его назна-
чении в качестве 1‑го или 2‑го дополнительного 
препарата.

6. Более позднее назначение снижает шансы на ре-
миссию (до 15 %).

7. ЗНМ следует рассматривать не как препарат «те-
рапии отчаяния» при  фармакорезистентности, 
а как инструмент для достижения максимального 
контроля на ранних этапах заболевания.

8. Переносимость при  раннем назначении сущест-
венно лучше (высокая приверженность лечению, 
единичные транзиторные НЯ), что дополнительно 
способствует успеху терапии.
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В статье представлен обзор научных публикаций, посвященных изучению роли генетических, нейробиологических, 
психологических и внешних факторов в этиологии и патогенезе дислексии. Изложены результаты нейропсихоло-
гических и нейрофизиологических исследований, свидетельствующие о нарушении отдельных высших психических 
функций при дислексии, и результаты нейровизуализационных исследований, выявивших структурные особенности 
головного мозга, характерные для этого расстройства. Описаны современные представления об основных нейро-
когнитивных дефицитах, наблюдающихся при дислексии, таких как нарушение рабочей памяти, снижение скорости 
обработки информации и недостаточность процессов автоматизации новых навыков. Также рассмотрены принципы 
лечения дислексии и возможности применения препарата Церетон в комплексной терапии этой патологии.
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Нарушения чтения являются важным звеном фор-
мирования расстройств адаптации. Стойкая, избиратель-
ная неспособность овладеть навыком чтения, несмотря 
на достаточный для этого уровень интеллектуального 

(и речевого) развития, при отсутствии нарушений слу-
хового и зрительного анализаторов и наличии опти-
мальных условий обучения определяется как дислексия 
развития (developmental dyslexia). В  Международной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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классификации болезней 10-го пересмотра данная пато-
логия представлена кодом F81.0 (специфическое расстрой-
ство чтения), принадлежащим к группе «Специфические 
расстройства развития учебных навыков» (F81).

Согласно критериям Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра, применение данно-
го диагноза возможно при наличии у пациента следу-
ющих признаков:

1. Показатель правильности чтения и/или понимания 
прочитанного на 2 стандартных отклонения ниже 
уровня, ожидаемого для возраста и общего интел-
лектуального развития ребенка.

2. Нарушения, описанные в критерии 1, существен-
ным образом препятствуют обучению или деятель-
ности в повседневной жизни, где требуются навы-
ки чтения.

3. Это расстройство не является прямым следствием 
дефекта зрения, слуха или неврологического рас-
стройства.

4. Школьный опыт соответствует среднему ожидае-
мому уровню (т. е. не было явной неадекватности 
в усвоении материала).

5. Наиболее часто применяемый критерий исключе-
ния: коэффициент интеллекта (intelligence quotient) 
по данным индивидуально назначаемого стандар-
тизованного теста ниже 70 баллов.
Дислексия встречается у детей с частотой 5–10 % 

случаев в популяции [14, 48]. В рамках метаанализа, про-
веденного L. Yang и соавт. (2022), средняя частота встре-
чаемости данной патологии в разных странах составляет 
7,1 % [51]. При этом наблюдается преобладание мальчи-
ков над девочками в соотношении 3–4:1 [28, 48].

На частоту возникновения дислексии влияют осо-
бенности алфавита и грамматики языка. Так, у носи-
телей алфавитных вариантов письма, при  которых 
буквы обозначают фонемы, дислексия встречается 
чаще, чем у носителей логографического письма, свя-
занного с иероглифической письменностью, в основе 
которого лежат знаки, кодирующие не звуки (фонемы), 
а целые морфемы или слова (иероглифы) [24, 27]. Сле-
дует отметить, что, согласно исследованию D. Chan и со-
авт. (2007), уровень дислексии среди учащихся 1–4 клас-
сов в Гонконге составлял примерно 9,7 %, что является 
очень высоким показателем распространенности этого 
расстройства [16].

Дислексия имеет многофакторную основу, включа-
ющую нейробиологические, психологические причины 
и влияние внешних факторов. При этом ведущую роль 
в генезе дислексии играют генетические механизмы, 
значимость которых была подтверждена в близнецовых 
исследованиях, показавших более высокий уровень 
конкордантности у монозиготных близнецов (70–80 %) 
по сравнению с дизиготными (20–50 %) [22]. Генети-
ческий вклад при дислексии, по-видимому, определя-

ется множеством генов, которые взаимодействуют с раз-
личными факторами макроорганизма и  внешними 
условиями, определяя степень нарушений чтения [3].

Значительную роль в  развитии дислексии могут 
играть перинатальные факторы. Так, в  работе 
А. Н. Корнева (2003) отмечено, что влияние вредных 
факторов во время анте-, пери- и раннего постнаталь-
ного периодов встречается в анамнезе у детей с дислек-
сией в 85 % случаев [4]. Кроме того, в 27 % случаев дети 
с дислексией родились недоношенными или из двойни. 
В работе P. Pastor и соавт. (2008) доказана корреляция 
между низкой массой тела при рождении и возникно-
вением расстройств обучаемости [36]. M. van Handel 
и соавт. (2007) обнаружили, что  легкая неонатальная 
энцефалопатия, возникшая после перинатальной ас-
фиксии, увеличивает риск развития нарушений чтения 
и письма у детей с нормальным коэффициентом интел-
лекта [46]. В исследовании S. Mascheretti и соавт. (2013) 
сообщалось, что курение матери во время беременности 
оказывает воздействие на ген-кандидат дислексии DYX1C1 
и влияет на связанные с дислексией фенотипы чтения, 
правописания и памяти [32]. У детей с неонатальной ги-
пербилирубинемией в дальнейшем наблюдались трудно-
сти в обучении чтению, письму и счету [23].

Исследования, проведенные L. Liu и соавт. (2016), 
позволяют говорить о том, что в анамнезе матерей де-
тей с дислексией значительно чаще, чем в контрольной 
группе, встречались инфекционные заболевания, 
прием антипсихотических препаратов и  курение 
во  время беременности (0,53 % против 0,20 %) [29]. 
Также у таких детей достоверно чаще регистрировалась 
неонатальная асфиксия. Матери детей с дислексией 
имели достоверно более низкий образовательный уро-
вень, а семьи детей с дислексией отличались меньшим 
доходом [29].

Данные магнитно-резонансной томографии свиде-
тельствуют о том, что у детей с дислексией наблюдают-
ся уменьшение объема серого вещества и атипичная 
кортикальная складчатость в левой затылочно-височной 
и височно-теменной областях, связанных с чтением [25, 
38]. Эти структурные изменения дополняются данными 
о  снижении активности в  двусторонних затылочно-
височных и левой височно-теменной областях во время 
фонологической обработки [39]. Аналогичные эффек-
ты были отмечены у детей, у которых дислексия была 
диагностирована после формального обучения грамо-
те [49]. Предполагается, что эти структурные аномалии 
вызваны нарушениями миграции нейронов в речевых 
сетях и проводящих путях чтения [35].

При нейровизуализации у пациентов с дислексией 
могут выявляться структурные изменения головного 
мозга в левой лобной и височно-теменной областях, 
с преимущественной локализацией в области левого 
дугообразного пучка (arcuate fasciculus) и в лучистом вен-
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це (corona radiata) [31]. Кроме того, при дислексии на-
блюдаются изменения функциональной коннективно-
сти, которые в основном затрагивают ипсилатеральные 
связи (60 %), при этом снижение коннективности от-
мечлось преимущественно в левом полушарии (40 %), 
особенно в его задних отделах, что согласуется с нейро-
биологической гипотезой о фонологических и визуаль-
но-фонологических дисфункциях при дислексии.

В ходе исследования, проведенного T. Perrachione 
и  соавт. (2016), показано, что  при  оценке функцио-
нальной нейровизуализационной реакции на повто-
ряющиеся стимулы разной модальности у лиц с ди-
слексией наблюдается снижение нейронной адаптации 
в специфических для стимула областях коры головного 
мозга [37]. Данные изменения могут отражать нару-
шения образования связей в  нейронных сетях, т.  е. 
снижение уровня нейропластичности.

При сборе анамнестических данных у детей с ди-
слексией в 50–80 % случаев выявляются симптомы рас-
стройств развития речи [15, 21]. Ранее G. M. McArthur 
и соавт. (2000) обнаружили, что более чем у половины 
детей с дислексией наблюдаются сопутствующие сим-
птомы, присущие расстройствам развития речи, и почти 
у половины детей с речевыми нарушениями встречают-
ся трудности в обучении чтению [33].

Наиболее часто наблюдаемой когнитивной про-
блемой при дислексии является трудность фонологи-
ческой обработки (т. е. фонологического восприятия, 
скорости фонологической обработки или фонологи-
ческой памяти). Традиционно фонологический дефи-
цит признается основной характеристикой дислексии. 
Согласно данной теории, основным дефицитом при ди-
слексии является дефицит, связанный с когнитивными 
процессами овладения, представления (репрезентации), 
сохранения и активации фонем – неделимых звуковых 
единиц речи, выполняющих смыслоразличительную 
функцию в контексте определенного языка [2]. Также 
при дислексии обнаруживаются трудности установления 
соответствия между графемами и фонемами – процесса, 
лежащего в основе обучения чтению. На затруднения 
при выделении фонем из речи при дислексии указывают 
также A. Thiede и соавт. (2020) [45].

Тем не менее в ряде исследований фонологический 
дефицит присутствовал лишь у 50 % обследованных, 
и существовала группа участников с дислексией без та-
ких нарушений [40, 43].

В рамках теории двойного дефицита постулирует-
ся, что  в  основе возникновения дислексии лежат  
2 варианта трудностей, связанные с процессами пере-
работки фонологической информации и с процессами 
быстрого вызова из долгосрочной памяти ранее из-
ученных букв [50].

Несколько проспективных лонгитудинальных ис-
следований показали, что в возрасте 6–7 лет у детей, 

у которых впоследствии развилась дислексия, наблю-
дались значительные нарушения декодирования слов 
по сравнению со сверстниками с типичным развитием 
[12, 42].

Другая группа дефицитов включает проблемы с об-
работкой визуальной информации, такие как объем 
зрительного внимания [30]. Гипотеза снижения объема 
зрительного внимания предполагает атипичное раз-
витие навыков чтения из-за неоптимальных механиз-
мов разбора орфографических данных, например 
уменьшенного количества информации, которую мож-
но обработать одновременно с  первого взгляда. 
При этом отмечаются трудности в переключении вни-
мания во  время чтения [30]. Ранее было показано, 
что при дислексии нарушения чтения определяются 
замедленным переключением внимания, т. е. затруд-
нением его отвлечения от текущего объекта для после-
дующего переноса и  вовлечения в  обработку других 
данных [44].

Согласно недавнему международному консенсусу 
специалистов Delphi, дислексию лучше рассматривать 
как совокупность трудностей обработки информации, 
которые в первую очередь влияют на освоение чтения 
и  правописания, несмотря на  адекватные образова-
тельные возможности. Эти трудности характеризуют-
ся стойкими проблемами в беглости чтения и право-
писании и  существуют в  континууме тяжести, 
а  не  представляют собой отдельную категорию [13]. 
При этом высказываются предположения, что низкая 
скорость обработки информации усугубляет дефици-
тарность отдельных звеньев, затрудняя их компенса-
цию за счет более сильных сторон.

Основной причиной медленного темпа и низкого 
качества чтения при дислексии может являться наруше-
ние процесса автоматизации данного навыка, что при-
водит к необходимости сознательного произвольного 
контроля всех задействованных операций. Клиническим 
подтверждением этого может служить такой характерный 
симптом, как отсутствие врабатываемости [47]. При этом 
у детей с дислексией регистрируются такие же ошибки 
чтения, как и у их здоровых сверстников (так называемые 
ошибки роста). Однако при дислексии отмечается стой-
кость ошибок, характерных для ранних этапов обучения 
чтению, что и свидетельствует о недостаточной фиксации 
и автоматизации навыка.

В качестве одного из ключевых патогенетических 
механизмов возникновения дислексии рассматрива-
ется дефицит скорости обработки информации и свя-
занное с ним снижение темповых характеристик дея-
тельности [17, 18]. Медленный темп обработки 
информации снижает беглость чтения, а медленное, 
произвольно контролируемое и энергозатратное чте-
ние приводит к избыточной когнитивной нагрузке. В этих 
условиях у рабочей памяти не остается ресурсов для ана-
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лиза содержания, что отражается на понимании смысла 
прочитанного [50]. Кроме того, чрезмерное интеллекту-
альное напряжение ведет к повышению утомляемости 
и истощаемости психических процессов [34].

Характерным коморбидным нарушением при ди-
слексии является дефицит рабочей памяти, обуслов-
ливающий трудности в сохранении вербальной и слу-
ховой информации и манипулировании ею. Пациенты 
с дислексией часто демонстрируют ухудшение основ-
ных показателей слухоречевого и зрительного мнести-
ческого процесса, что затрудняет усвоение графиче-
ского облика букв, узнавание слов при чтении, а также 
препятствует запоминанию последовательностей зву-
ков и букв в слове [19, 20]. При увеличении количест-
ва букв в слове у пациентов с дислексией возрастает 
количество ошибок, т.  е. отмечается неспособность 
одновременно запоминать большой объем символов 
и удерживать эту последовательность в кратковремен-
ной памяти [8].

В исследовании A. Dębska и соавт. (2022) выявлено, 
что самыми распространенными дисфункциями у де-
тей с  дислексией были фонологические нарушения 
(51 %) и дефицит быстрого автоматизированного на-
зывания (26 %), при  этом у  14 % детей наблюдался 
двойной дефицит (сочетание фонологического дефи-
цита и снижения скорости называния), а у 14 % – де-
фицит имплицитного обучения. Другие нарушения 
встречались редко. Стоит отметить, что у 24 % детей 
с дислексией вообще не было выявлено значимых ког-
нитивных дефицитов [18].

Результаты проведенного нами ранее исследования 
свидетельствовали о снижении внимания и повышен-
ной импульсивности у детей с дислексией. Нами было 
выявлено, что только у 12 % пациентов данной группы 
не отмечалось сопутствующих психоневрологических 
расстройств [10]. Наиболее типичными для  детей 
из  исследуемой группы были проявления синдрома 
дефицита внимания и  гиперактивности, которые 
встречались у 77 % обследованных. Кроме того, у детей 
с дислексией регистрировались признаки диспраксии. 
Данные результаты позволили нам предположить, 
что  важную роль в  клинической картине дислексии 
играют нарушения управляющих функций [10]. Элек-
троэнцефалографическое исследование показало, 
что у детей с дислексией отмечается дисфункция фрон-
тоталамической регуляторной системы. Согласно сов-
ременным представлениям, незрелость этой регуля-
торной системы, обеспечивающей процессы локальной 
избирательной модулирующей активации отдельных 
зон коры, в первую очередь может влиять на форми-
рование трудностей обучения [1].

Учитывая когнитивные нарушения, коморбидные 
дислексии, в лечении данного расстройства важную 

роль играют нейрометаболические препараты. Так, 
представляется возможным применение препарата 
Церетон (холина альфосцерат), который содержит 
41 % метаболически защищенного холина и является 
нейрометаболическим, нейротрофическим, нейропро-
тективным лекарственным средством, активирующим 
церебральную ацетилхолинергическую систему.

Холина альфосцерат – это содержащий холин фос-
фолипид, естественным образом присутствующий 
в  головном мозге, который был идентифицирован 
как незаменимое питательное вещество [26, 41]. Бла-
годаря высокому содержанию холина (41 % по весу) 
и  способности преодолевать гематоэнцефалический 
барьер холина альфосцерат является эффективным 
источником холина [26]. Холин активирует синтез аце-
тилхолина в пресинаптических структурах (термина-
лях) холинергических нейронов центральной нервной 
системы, что способствует улучшению холинергиче-
ской трансмиссии и оказывает прямое положительное 
воздействие на  когнитивные функции. Кроме того, 
показано, что холина альфосцерат обладает способно-
стью стимулировать выделение ацетилхолина из пре-
синаптических терминалей in vivo.

Терапевтическая эффективность Церетона опреде-
ляется также прямым влиянием на другие церебральные 
нейротрансмиттерные системы – норадренергическую 
и дофаминергическую, при этом альфа-адреноблокиру-
ющее действие препарата, как предполагается, может 
способствовать улучшению кровотока и нормализации 
пространственно-временных характеристик спонтанной 
биоэлектрической активности мозга.

Второй образующийся метаболит холина альфос-
церата – глицерофосфат – является предшественни-
ком фосфатидилхолина, входящего в состав липидно-
го бислоя нейрональных мембран, и  способствует 
нейропротекции и активации церебральных репара-
тивных процессов [11].

У детей возможно применение Церетона в 2 фор-
мах: капсулы по 400 мг (с 11 лет) и раствор для приема 
внутрь 120 мг/мл (с 6 лет) во флаконах по 30 и 100 мл.

При повторном нейропсихологическом исследо-
вании после курса терапии Церетоном отмечались 
улучшение памяти и внимания, повышение скорости 
выполнения когнитивных тестов, что сопровождалось 
положительной динамикой показателей биоэлектри-
ческой активности мозга по данным электроэнцефа-
лографии [5].

Оценка эффективности применения препарата 
Церетон (в капсулах по 400 мг 2 раза в день в течение 
1 мес) у 30 детей в возрасте 7–10 лет с жалобами на бы-
струю утомляемость, слабость, снижение внимания 
и памяти, трудности в школьном обучении и плохой 
сон свидетельствовала об  уменьшении проявлений 
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астенического и церебрастенического синдромов, сни-
жении утомляемости и головных болей. При этом у па-
циентов улучшалось эмоциональное состояние, 
нормализовался сон [6].

При анализе результатов комплексного 3-месяч-
ного лечения с применением препарата Церетон у под-
ростков с трудностями в обучении выявлялась поло-
жительная динамика в  виде регресса субъективной 
и объективной клинико-поведенческой симптоматики. 
Отмечалось улучшение показателей когнитивных 
функций [7]. Таким образом, препарат Церетон эф-
фективен и безопасен для лечения когнитивных нару-

шений дизонтогенетического (на фоне расстройств 
нейроразвития) и приобретенного генеза у детей.

Безусловно, важнейшими элементами помощи 
детям с дислексией являются логопедическая и ней-
ропсихологическая коррекции. Их  основные задачи 
в работе по исправлению данного расстройства вклю-
чают укрепление связи между звуками и буквами, ав-
томатизацию умения складывать звуки в слоги, а так-
же развитие навыка понимания написанного текста 
[9]. В целом вмешательства, направленные на коррек-
цию дислексии, должны носить мультидисциплинар-
ный характер.
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Представлен обзор литературы с описанием клинических случаев эпилепсии при синдроме Дауна (СД). Эпилепсия 
при СД носит двухфазный характер с пиками дебюта в возрасте до 5 и после 40 лет. В детском возрасте самым частым 
эпилептическим синдромом является синдром инфантильных эпилептических спазмов. К препаратам первой линии 
относят вигабатрин и глюкокортикостероиды. 
Второй пик эпилепсии приходится на возраст старше 40 лет и ассоциирован с развитием болезни Альцгеймера;  
в данном случае речь идет о миоклонической эпилепсии с поздним началом при СД, семиология приступов которой 
сходна с таковой юношеской миоклонической эпилепсии. 
Приведены клинические случаи сочетания синдрома инфантильных эпилептических спазмов и СД, в которых вига-
батрин показал высокую эффективность. Среди коморбидной патологии при СД отмечаются высокая распростра-
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An overview of the literature and clinical cases of epilepsy in Down syndrome (DS) is presented. Epilepsy in DS has  
a bimodal distribution with two peaks: before 5 years of age and after 40 years. In childhood, the most common epileptic 
syndrome is infantile epileptic spasms syndrome. First-line treatment includes vigabatrin and corticosteroids.
The second peak of epilepsy occurs after the age of 40 and is associated with the coexistence of epilepsy and Alzheimer’s 
disease, which is known as late-onset myoclonic epilepsy in DS, the seizure semiology of which is similar to that  
of juvenile myoclonic epilepsy.
Clinical cases of patients with infantile epileptic spasms syndrome and DS successfully treated with vigabatrin are 
presented. Comorbidities in DS include a high prevalence of obstructive sleep apnea syndrome, increased carbonic anhydrase 
type 2 activity, and the presence of myoclonic seizures similar to those in juvenile myoclonic epilepsy. These features support 
the use of sultiame as a pathogenetically justified drug for the treatment of epilepsy in patients with AD.
A clinical case of a patient with DS is presented, in whom sultiame demonstrated high efficacy and good tolerability,  
as well as a positive impact on development and behavior

Keywords: epilepsy, Down syndrome, sultiame, Alzheimer’s disease, infantile epileptic spasms syndrome, vigabatrin, 
late-onset myoclonic epilepsy in Down syndrome, obstructive sleep apnea syndrome
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Введение
Синдром Дауна (СД) – это наследственное забо-

левание, связанное с  увеличением числа хромосом 
за счет полной/регулярной или частичной трисомии 
21-й хромосомы. Оно сопровождается характерным 
фенотипом, умственной отсталостью и соматической 
патологией.

В  США, по  данным Centers for Disease Control  
and Prevention, в  2018–2022  гг. рождалось порядка  
5700 детей с  СД в  год, что  составляет 1 случай  
на  640 новорожденных [14]. Европейский реестр 
EUROCAT приводит данные за 2005–2023 гг.: 2,5 слу-
чая на 1 тыс. беременностей, из которых 1,0 составили 
живо- и мертворожденные и 1,5 – прерванные бере-
менности [19]. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения, распространенность СД в мире со-
ставляет 1 случай на 1000–1100 новорожденных [57]. 
Данные по России менее доступны; на 2017 г. частота 
СД составляла 7,54 случая на 10 тыс. родившихся детей 

с тенденцией к снижению показателя в связи с улуч-
шением пренатальной диагностики [2].

В период с 1960 по 2007 г. ожидаемая продолжи-
тельность жизни пациентов с СД значительно увели-
чилась. Так, в 1960 г. лица с СД в среднем доживали 
до 10 лет, тогда как в 2007 г. – до 47 лет [42].

Выделяют следующие хромосомные причины раз-
вития СД [12, 26]:

1. Регулярная трисомия из-за нерасхождения хромо-
сом при мейозе (встречается у 94–96 % пациентов 
с СД). В 95 % случаев происходит в яйцеклетке, 
риск повторного события составляет 1 % до дости-
жения матерью 40 лет, после чего он начинает ра-
сти в зависимости от возраста женщины.

2. Транслокация (3–4 % пациентов с  СД). Обычно 
происходит присоединение одной 21 хромосомы 
к  хромосомам 14, 21 или  22. При  транслокации 
14/21 в 90 % случаев носителем является мать, ве-
роятность повторного события составляет 10–15 %. 
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У 10 % носителей заболевание передается от отца, 
вероятность повторного события составляет 2–5 %. 
При транслокации 21/21 родителем-носителем с оди-
наковой вероятностью может выступать как мать, так 
и отец; вероятность рецидива составляет 100 %.

3. Мозаицизм (1–2 % пациентов с СД). Количество 
пораженных клеток у разных пациентов различа-
ется. Клинические проявления могут быть менее 
выраженными по сравнению с классическим ва-
риантом: отмечается меньшее число медицинских 

осложнений, реже встречается тяжелая форма ум-
ственной отсталости [39].

4. Частичная трисомия. Происходит дупликация ог-
раниченного сегмента 21-й хромосомы. Встреча-
ется крайне редко [40].
Для получения представления о сложностях, с ко-

торыми сталкиваются родители и опекуны детей с СД, 
приводим сравнительные данные о вехах в развитии, 
которые достигаются пациентами с СД и детьми с ти-
пичным развитием (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительные сроки формирования навыков у детей с синдромом Дауна и детей с типичным развитием

Table 1. Comparative timeframes for skill development in children with Down syndrome and children with typical development

Дети с типичным развитием 
Children with typical development

Дети с синдромом Дауна 
Children with Down syndrome

Важная веха 
A major milestone

Возраст, 
лет 

Age, years

Важная веха 
A major milestone

Возраст, лет 
Age, years

Сидит без поддержки 
Sits without support

0,75 Сидит без опоры не менее 10 мин 
Sits without support for at least 10 minutes

1,2

Пытается произнести 1–2 слова, кроме «мама» 
или «папа», например «ба» вместо «собака» 
Attempts to pronounce 1–2 words other than «mama» or 
«dada», for example, «ba» instead of «dog»

1,25
Использует 1 или более слов, знаков 
или изображений 
Uses one or more words, signs, or images

1,5

Ходит, ни за что и ни за кого не держась 
Walks independently without holding onto anyone or 
anything

1,5 Самостоятельно ходит по дому 
Walks independently around the house

4,5

Выполняет одношаговые инструкции, например 
отдает игрушку, когда говорят: «Дай мне ее» 
Follows one-step instructions, for example, giving a toy 
when told, «Give it to me»

1,5
Может следовать одношаговой инструк-
ции 
Able to follow one-step instructions

5,6

Пьет из чашки без крышки, иногда проливает 
Drinks from a cup without a lid, sometimes spilling

1,5 Пьет из открытой чашки 
Drinks from an open cup

12,3

Произносит как минимум 2 слова подряд, на-
пример «еще молока» 
Says at least 2 words together, for example, «more milk»

2,0 Произносит фразы из 2 слов 
Speaks in 2-word phrases

7,7

Может самостоятельно или с помощью поднять-
ся по лестнице 
Able to climb stairs independently or with assistance

2,0
Может самостоятельно подниматься 
по лестнице 
Able to climb stairs independently

8,5

Умеет бегать 
Able to run

2,0 Умеет бегать 
Able to run

8,0

Выполняет двухэтапные инструкции, например: 
«Положи игрушку и закрой дверцу» 
Follows two-step instructions, for example, «Put the toy 
down and close the door»

2,5 Следует инструкциям из 2 шагов 
Able to follow two-step instructions

14,9

Говорит ~50 слов 
Says approximately 50 words

2,5
Использует >50 слов, знаков или изобра-
жений 
Uses more than 50 words, signs, or images

15,8

Примечание. По данным N. Baumer и соавт. (2024), в указанные периоды эти навыки формируются у 75 % детей с синдромом 
Дауна и детей с типичным развитием [9]. 
Note. According to N. Baumer et al. (2024), during the specified periods, these skills are formed in 75 % of children with Down syndrome and children 
with typical development [9].
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К наиболее распространенным фенотипическим 
проявлениям СД относятся гипотония, маленькая бра-
хицефальная голова, эпикантус, плоская переносица, 
приподнятые вверх глазные щели, пятна Брашфилда 
(на периферии радужной оболочки), открытый рот, ма-
кроглоссия, маленькие уши, избыток кожи на затылке, 
одна поперечная ладонная складка, короткий V палец 
с клинодактилией и сандалевидная щель (широкое рас-
стояние между I и II пальцами на ногах), часто в соче-
тании с глубокой подошвенной бороздой.

Синдром Дауна имеет высокую частоту коморбид-
ной патологии, которую следует учитывать при назна-
чении терапии. Наиболее частые сопутствующие па-
тологии: нейросенсорная тугоухость (75 % случаев); 
синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) (50–79 %); 
средний отит (50–70 %); нарушения зрения (60–80 %), 
включая косоглазие, тяжелые аномалии рефракции 
(36–80 %) и катаракту (<1–3 %); врожденные пороки 
сердца и сосудов (50 %): тетрада и триада Фалло, гипо-
плазия легочной артерии, гипоплазия аорты, открытый 
артериальный проток, болезнь мойя-мойя; нарушения 
эндокринной системы: ожирение, гипотиреоз (24–50 %); 
аутоиммунные заболевания, включая тиреоидит Ха-
шимото (13–39 %), целиакию (1–5 %); аномалии же-
лудочно-кишечного тракта: стеноз или атрезия двенад-
цатиперстной кишки, атрезия ануса (12 %), болезнь 
Гиршпрунга (<1 %); болезни крови: анемия (1 %), лейке-
мия (1 %), транзиторный аномальный миелопоэз (10 %); 
дефицит железа (6,7 %); аутизм (7–19 %) и др. [12].

Особенности неврологического статуса при СД. Ха-
рактерна мышечная гипотония, особенно у  детей 
до 1 года. До 3 лет отмечается симптомокомплекс диф-
фузной мышечной гипотонии (синдром «вялого ре-
бенка»). Также характерны отсутствие рефлекса Моро, 
слабость конвергенции, сходящееся косоглазие, гори-
зонтальный нистагм, легкие координаторные наруше-
ния, задержка формирования моторных и психических 
навыков. Снижение интеллекта является одним из ос-
новных симптомов СД. Степень когнитивных наруше-
ний может быть разной: от легкой (коэффициент интел-
лекта (intelligence quotient, IQ) 50–70) до умеренной (IQ 
35–50), а иногда и тяжелой (IQ 20–35) [12]. Отмечается 
своеобразие эмоциональной сферы: большинство па-
циентов эмоционально живые, привязаны к близким, 
ласковы. Развита способность к подражанию, благодаря 
чему пациенты с СД могут освоить навыки самообслу-
живания. Периодически благодушное настроение сме-
няется аффективными вспышками, негативизмом. Не-
редки случаи аутистического поведения.

Данные нейровизуализации при СД. Головной мозг 
пациентов с СД уменьшен в размерах по сравнению 
с  нормой. Выявляется гипоплазия лобно-височных 
отделов. Последствия врожденных кардиопатий и пе-
ринатальной гипоксии–ишемии могут приводить 

к  диффузным корково-подкорковым атрофическим 
изменениям головного мозга. В единичных публика-
циях описаны кортикальные дисгенезии [47].

Эпилепсия при синдроме Дауна
Распространенность эпилепсии при  СД выше, 

чем  в  общей популяции, но  не  столь высока, 
как при некоторых других синдромах, и оценивается 
в диапазоне от 8,1 % [37] до 26 % [24].

Частые типы приступов при СД: фокальные при-
ступы – 47 %, инфантильные эпилептические спаз-
мы – 32 %, тонико-клонические приступы – 21 %.

Характерны следующие эпилептические синдро-
мы: синдром инфантильных эпилептических спазмов 
(СИЭС) (синоним: синдром Веста), синдром Леннок-
са–Гасто (СЛГ), структурная фокальная эпилепсия, 
идиопатическая генерализованная эпилепсия, а также 
особая сенильная форма эпилепсии, описанная толь-
ко у  пациентов с  СД, – миоклоническая эпилепсия 
с  поздним дебютом при  СД (late-onset myoclonic 
epilepsy in Down syndrome, LOMEDS).

Самое крупное популяционное исследование 
включало 405 пациентов с  СД (в возрасте от  6 мес 
до 45 лет); эпилепсия была диагностирована в 8,1 % 
случаев [43].

Дебют эпилепсии при СД имеет возрастзависимый 
характер. Отмечаются 2 пика заболеваемости: в возра-
сте до 1 года (40 % случаев) и после 30 лет (также 40 % 
случаев) [4, 43].

Первый пик может быть связан с ранними меди-
цинскими осложнениями, в то время как второй пик 
совпадает с развитием болезни Альцгеймера (БА) у па-
циентов с  СД [47]. Помимо генетических факторов 
развитие эпилепсии при СД связано со структурными 
и  молекулярными нарушениями головного мозга, 
осложнениями врожденных пороков сердца и частыми 
инфекциями.

В детском возрасте (до 18 лет) эпилепсия при СД 
встречается в 5–10 % случаев и включает эпилептиче-
ские спазмы, генерализованные тонико-клонические 
приступы и миоклонические приступы при идиопа-
тической генерализованной эпилепсии. Также могут 
наблюдаться фебрильные приступы.

У взрослых больных с СД в возрасте старше 30 лет 
эпилепсия встречается в  30  % случаев, а  старше 
40 лет – уже в 50 %. Характерны фокальные приступы, 
генерализованные судорожные приступы и LOMEDS 
[28, 33, 34].

Эпилепсия при СД хорошо изучена и является мо-
делью для изучения причин эпилептогенеза. Перечи-
слим некоторые особенности СД, которые обусловли-
вают развитие резистентной эпилепсии:

1. Избыточная экспрессия ферментов, кодируемых 
21-й хромосомой. Приводит к усилению соответ-
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ствующих путей метаболизма. Например, ген супе-
роксиддисмутазы-1 (21-я хромосома) экспрессиро-
ван на  50 % больше, в  результате чего снижен 
уровень супероксида (субстрата фермента), повы-
шен уровень пероксида водорода (метаболита), из-
менены уровни оксида азота, пероксинитрата и син-
тетазы оксида азота, нарушены гидроксилирование 
ароматических кислот и синтез нейротрансмитте-
ров. Также повышение уровня пероксида водорода 
приводит к повышению активности глутатионпер
оксидазы и потребности в селене.

2. Гиперэкспрессия карбоангидразы 2-го типа. У па-
циентов с CД наблюдается повышение активности 
карбоангидразы 2-го типа. Данные были подтверж-
дены как на мозге мышиной модели СД (Ts65Dn), 
так и на мозге детей и взрослых с СД. Карбоанги-
драза 2-го типа локализуется преимущественно 
в олигодендроглии и некоторых ГАМКергических 
нейронах. Ее гиперэкспрессия повышает нейро-
нальную возбудимость и  предрасположенность 
к развитию судорог у детей с СД за счет индуциро-
вания алкалоза. Происходит усиление деполяри-
зующего бикарбонатного компонента для ГАМК-
рецепторов; повышается уровень внеклеточного 
K+ (увеличивается продолжительность потенциа-
ла действия, и  происходит генерация эпилепти-
формной активности – спайков) [38].

3. Феномен «эмбрионального мозга» [31]: сниженное 
количество тормозных нейронов, аномальная кор-
тикальная ламинация, сохранение морфологии 
дендритов с  низким ветвлением, как  у  плода, 
что также способствует возникновению эпилепсии 
и объясняет сложности ее лечения.

4. Осложнения врожденных пороков сердца в  виде 
нарушений мозгового кровообращения, которые 
приводят к  формированию очагов ишемии 
или кровоизлияния, что создает основу структур-
ной фокальной эпилепсии [8]. Также болезнь 
мойя-мойя чаще встречается у детей с СД и сопро-
вождается хронической окклюзией сосудов голов-
ного мозга. Развиваются прогрессирующий стеноз 
надклиноидных участков внутренней сонной ар-
терии, патологическая извитость артериальных 
коллатералей у основания головного мозга. В ре-
зультате формируется хроническая ишемия с од-
носторонним или чередующимся неврологическим 
дефицитом и  развитием структурной фокальной 
эпилепсии.

5. Раннее начало БА. Дополнительная 21-я хромосо-
ма вызывает гиперэкспрессию гена белка – пред-
шественника амилоида (APP), что приводит к вы-
сокому содержанию амилоида-β в  мозге; 
в  результате формируется эпилептиформная ак-
тивность даже в отсутствие нейродегенерации [50].

Особенности эпилепсии у  детей с  СД в  возрасте 
до 5 лет. СИЭС – самая частая форма эпилепсии у де-
тей с СД (от 6 до 46 % всех случаев эпилепсии при СД). 
Фебрильные судороги также распространены при СД 
(хотя встречаются реже, чем у детей с типичным раз-
витием, – в 2,5 % случаев против 7–9 %).

Относительно часто встречаются генерализован-
ные тонико-клонические приступы в  первые 20  лет 
жизни. Приступы сопровождаются более серьезными 
осложнениями из-за повышенного риска падений и ас-
пирации.

При СД также наблюдаются типичные, атипичные 
и миоклонические абсансы, однако точная их частота 
неизвестна. К редким типам приступов (до 1 % случа-
ев) относят и рефлекторные приступы в ответ на сен-
сорные стимулы (слуховые).

На  электроэнцефалограмме (ЭЭГ) у  детей с  СД 
отмечается неспецифическое небольшое замедление 
фоновой активности: изменения в альфа-, дельта- и бе-
та-ритмах [6].

Синдром инфантильных эпилептических спазмов 
при СД. В течение первых 2 лет жизни возникают ин-
фантильные спазмы (сгибательные, разгибательные 
или  сгибательно-разгибательные), затрагивающие 
шею, туловище и/или проксимальные отделы конеч-
ностей. Пик заболеваемости приходится на 5 мес. Рас-
пространенность СИЭС при  СД Дауна составляет 
0,6–13,0 %. Эпилептические спазмы обычно длятся  
<5 с и проявляются в виде серий приступов, которые 
могут продолжаться от <1 мин до более чем 10 мин. 
Одна серия может включать от 2–5 до нескольких де-
сятков спазмов. Спазмы обычно возникают после каж-
дого сна, а  поскольку младенцы спят несколько раз 
в  день, соответственно, серии спазмов могут повто-
ряться от 2 до 5 раз в сутки [55].

При эпилептических спазмах описаны признаки 
латерализации, которые указывают на  структурный 
очаг в  мозге. К  признакам латерализации относят 
асимметричные эпилептические спазмы с «позой фех-
товальщика», спазмы с версивным компонентом в ви-
де отведения головы и глаз в сторону [5].

На ЭЭГ при структурном варианте регистрируется 
так называемая модифицированная гипсаритмия 
с преобладанием региональных или мультирегиональ-
ных паттернов.

Ранее выделяли ряд отличий так называемого иди-
опатического варианта СИЭС при СД от структурно-
го (табл. 2) [47].

Синдром инфантильных эпилептических спазмов 
при СД может дебютировать и после 3 лет. При позд-
нем дебюте, кроме приступов по типу эпилептических 
спазмов, как правило, присутствуют фокальные при-
ступы и генерализованные судорожные приступы [18, 
22, 36, 41, 52].
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Синдром инфантильных эпилептических спаз-
мов – фактор риска серьезного когнитивного ухудше-
ния, развития расстройств аутистического спектра 
и  выраженной интеллектуальной недостаточности 
не только у детей с типичным развитием, но и у паци-
ентов с СД. Так, у детей с СИЭС и СД наблюдалось 
улучшение навыков вербальной коммуникации после 
раннего старта лечения приступов. К препаратам пер-
вого выбора в терапии СИЭС при СД относятся те же 
препараты, что и рекомендуемые в общей практике: 
глюкокортикостероиды (ГКС) и вигабатрин. Комби-
нация вигабатрина и преднизолона была эффективна 
у 83 % пациентов, что на 23 % выше, чем при моноте-
рапии [6, 24].

Особенностями течения СИЭС при СД при раннем 
назначении вигабатрина являются быстрая нормали-
зация показателей ЭЭГ, быстрая стойкая ремиссия. 
Если при СИЭС долго не удается достичь ремиссии, 
повышается риск развития аутизма.

Амбулаторный протокол терапии СИЭС при СД. Об-
щая эффективность представляемого амбулаторного 
протокола – 74 % [51]. Схема лечения основана на сту-
пенчатом (эскалационном) подходе: терапию всегда 
начинают с монотерапии вигабатрином и только в слу-
чае его неэффективности добавляют второй препарат 
(гормонотерапию).

Таким образом, амбулаторный протокол терапии 
СИЭС при СД следующий:

1. Стартовая терапия: назначение вигабатрина в на-
чальной дозе 50 мг/кг/сут.

2. Титрация: еженедельное увеличение дозы на 50 мг/кг.
3. Максимальная доза: повышение дозы до 200 мг/кг/сут 

или до достижения клинического ответа (купиро-
вания спазмов).

4. Длительность лечения: при положительном ответе 
терапия продолжается не менее 6 мес.

5. Переход на  комбинированную терапию: если 
на фоне приема терапевтических доз вигабатрина 
у  ребенка сохраняются клинические спазмы 
или гипсаритмия, добавляют ГКС [51].

У пациентов с СД наблюдается мышечная гипо-
тония, что затрудняет диагностику эпилептиче-
ских спазмов, особенно в случае малозаметных 
приступов [6].

Синдром Леннокса–Гасто при СД. СЛГ – это рези-
стентная эпилепсия с  полиморфными приступами 
(атонические, атипичные абсансы, ночные тониче-
ские), сопровождающаяся умственной отсталостью 
и нарушениями поведения. На ЭЭГ выявляются за-
медление основной активности, диффузные разряды 

Таблица 2. Отличия идиопатического варианта синдрома инфантильных эпилептических спазмов при синдроме Дауна от структурного варианта

Table 2. Differences between structural and idiopathic infantile epileptic spasms syndrome in Down syndrome

Критерий 
Criterion

Идиопатический вариант синдро-
ма инфантильных эпилептиче-

ских спазмов при синдроме Дауна 
Idiopathic infantile epileptic spasms 

syndrome in Down syndrome

Структурный вариант синдрома 
инфантильных эпилептических спазмов 

при синдроме Дауна 
Structural infantile epileptic spasms syndrome 

in Down syndrome

Магнитно-резонансная томография, 
морфология 
Magnetic resonance imaging, morphology

Нет изменений в мозге 
No brain abnormalities

Есть изменения в мозге 
Brain abnormalities present

Электроэнцефалография интериктально 
Interictal electroencephalography

Симметричная гипсаритмия 
Symmetrical hypsarrhythmia

Нет интериктальной пароксизмальной 
активности между спазмами 

No interictal paroxysmal activity between spasms

Электроэнцефалография иктально 
Ictal electroencephalography

Единичные спазмы на икталь-
ной электроэнцефалограмме 

Single spasms on ictal 
electroencephalogram

Паттерны приступов сочетаются с фокаль-
ным началом 

Seizure patterns associated with focal onset

Бензодиазепиновая проба 
Benzodiazepine test

Не демонстрирует очага 
Does not show a focus

После введения диазепама сохраняется 
очаг эпилептиформной активности 

Focal epileptiform activity persists after diazepam 
administration
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медленноволновой активности во время бодрствования 
и вспышки диффузной быстрой активности 10–20 Гц 
во сне (рекрутинг-ритм).

Заболеваемость СЛГ в популяции составляет 0,10–
0,28 случая на 100 тыс. человек; частота встречаемости 
данного синдрома у детей с СД неизвестна. Однако 
отмечено, что при СД отмечаются более позднее на-
чало СЛГ и более высокая частота рефлекторных при-
ступов [55]. Также вероятность трансформации СИЭС 
в  СЛГ у  детей с  СД ниже, чем  в  популяции. Так, 
E. Ferlazzo и соавт. (2009) были изучены данные 13 па-
циентов с СД и СЛГ. Отмечено отсутствие эволюции 
СЛГ из СИЭС, а возраст дебюта в среднем составил  
9 (5–16) лет; при этом в возрасте старше 8 лет дебют на-
блюдался у 62 % больных (что позднее, чем в общей по-
пуляции). Отмечались следующие типы приступов: тони-
ческие, атипичные абсансы (нередко статусного течения), 
миоклонические, генерализованные судорожные присту-
пы, приступы падений. Приступы были рефрактерны 
к терапии. Также были характерны рефлекторные присту-
пы, провоцируемые внезапным раздражителем (звук 
и прикосновение, контакт лица с водой, контакт стекла 
с губами, смех, подъем по лестнице) [20].

Структурная фокальная эпилепсия при СД. Возраст 
дебюта вариабелен; заболевание может манифестиро-
вать уже на 1 году жизни.

Этиология: осложнения СД (гипоксически-ише-
мическая энцефалопатия, кардиологические, гемато-
логические осложнения и др.). При нейровизуализации 
выявляются исходы нейроинфекций, цереброваску-
лярные осложнения (в том числе ишемические и ге-
моррагические инсульты и их последствия), болезнь 
мойя-мойя, нейролейкоз.

Помимо классических фокальных приступов, 
при структурной эпилепсии у пациентов с СД возмож-
ны так называемые псевдогенерализованные приступы, 
возникающие в рамках феномена вторичной билате-
ральной синхронизации: тонические, миоклонические, 
атипичные абсансы. На ЭЭГ в этих случаях отмечает-
ся региональная/мультирегиональная эпилептиформ-
ная активность, как правило, в структуре региональ-
ного замедления, в  сочетании с  диффузными пик-, 
полипик-волновыми разрядами с региональным на-
чалом.

Описаны фокальные рефлекторно-провоцируемые 
приступы [52, 53].

Согласно R. Guerrini и соавт. (1990), рефлекторные 
приступы начинаются после некоторого периода течения 
эпилепсии с непровоцируемыми приступами [23].

Эпилепсия при СД во взрослом возрасте. Развитие 
эпилептических приступов при  СД связано с  более 
быстрым снижением когнитивных и функциональных 
способностей, а  также является фактором риска го-
спитализации и  летального исхода. К  40–50  годам 

у 90 % пациентов с СД развивается БА, и у половины 
из них диагностируется эпилепсия. После единичного 
неспровоцированного эпилептического приступа 
при сочетании БА и СД приступ повторяется в 70 % 
случаев в течение следующих 7,5 мес. Поэтому терапию 
начинают сразу. Эпилепсия у пациентов с  СД и  БА 
в  настоящее время носит название «LOMEDS» [6]. 
Данная форма была впервые описана Пьером Женто-
ном как сенильная миоклоническая эпилепсия [21].

Связь эпилепсии и БА при СД настолько тесная, 
что первый случай неспровоцированного присту-
па в возрасте после 40–45 лет служит маркером 
манифестации БА [44].

Эпилепсия протекает на фоне прогрессирующей 
деменции, а основное клиническое проявление – эпи-
лептический и неэпилептический миоклонус. Неэпи-
лептический миоклонус проявляется сегментарным 
миоклонусом, переходящим в массивный билатераль-
ный миоклонус. Сегментарный миоклонус при LOMEDS 
может не сопровождаться эпилептиформными измене-
ниями [17].

Миоклонические приступы чаще возникают 
по  утрам, вовлекают конечности и туловище, могут 
быть спонтанными или рефлекторными (вызванными 
действием). При  миоклонических приступах может 
отмечаться как активный, так и негативный миокло-
нус. Встречаются редкие генерализованные тонико-
клонические приступы.

Для ЭЭГ характерна генерализованная пик-вол-
новая активность, хотя могут регистрироваться и муль-
тифокальные нарушения [35]. Генерализованные раз-
ряды на  ЭЭГ напоминают картину юношеской 
миоклонической эпилепсии, что  важно учитывать 
при назначении лечения [6]: отмечаются диффузные 
разряды комплексов полипик–волна, региональные 
спайки, полиспайки в центральных регионах [56].

Для лучшего представления особенностей сочета-
ния СД и БА ниже представлена табл. 3, демонстриру-
ющая отличия эпилепсии при разных вариантах БА 
и при ее сочетании с СД.

Терапия LOMEDS сопряжена со значительными 
трудностями, особенно в плане контроля миоклони-
ческих приступов и риска развития побочных эффек-
тов антиэпилептических препаратов (АЭП). В недав-
ней публикации [7] 329 пациентов с  СД и  БА 
или преддементными состояниями, у которых прео-
бладали билатеральные тонико-клонические приступы 
в сочетании с миоклоническими приступами, получа-
ли различные виды терапии: преимущественно леве-
тирацетам (61,5 %) и вальпроаты (19,6 %). В результа-
те 66  % пациентов смогли достигнуть контроля 
над тонико-клоническими приступами через год те-
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рапии, однако миоклонические приступы контроли-
ровались только у 30 % пациентов. Леветирацетам был 
отменен у 22 % пациентов (преимущественно вслед-
ствие развития раздражительности), в  то  время 
как вальпроаты отменялись в 14 % случаев из-за ухуд-
шения моторных функций.

К другим побочным эффектам, приводящим к ог-
раничению применения АЭП при СД, относят:

• для ламотриджина – усугубление миоклонических 
приступов (промиоклонический эффект), особен-
но при поздней миоклонической эпилепсии [6];

• для  леветирацетама – поведенческие нарушения 
(агрессия, раздражительность, враждебность, не-
рвозность, ажитация, изменение настроения). 

У  пациентов с  СД, особенно с  сопутствующими 
поведенческими расстройствами, данные эффек-
ты могут быть более выраженными и  приводить 
к снижению дозы или отмене терапии [6];

• для вальпроатов – тремор (даже при приеме низ-
ких доз), гипераммониемию и гипераммониеми-
ческую энцефалопатию, цитопению (подавление 
костного мозга), когнитивные и моторные нару-
шения, а также увеличение массы тела [29, 48];

• для бензодиазепинов – парадоксальное учащение 
приступов (особенно тонических или миоклони-
ческих), седацию, когнитивное ухудшение, пара-
доксальное возбуждение или агрессию (особенно 
при интеллектуальной недостаточности) [11].

Таблица 3. Эпилепсия при разных видах болезни Альцгеймера [6]

Table 3. Epilepsy in various types of Alzheimer’s disease [6]

Показатель 
Parameter

Спорадическая болезнь 
Альцгеймера 

Sporadic Alzheimer’s disease

Аутосомно-доминантная болезнь 
Альцгеймера 

Autosomal dominant Alzheimer’s disease

Болезнь Альцгеймера + 
синдром Дауна 

Alzheimer’s disease +  
Down syndrome

Распространенность, % 
Prevalence, %

1,5–12,7 2,8–47,0 41,1–75,0

Наиболее частый тип 
приступов 
Most common seizure type

Фокальные приступы 
с нарушениями сознания 
без двигательных симпто-

мов 
Focal impaired awareness non-

motor seizures

82 % – генерализованные мотор-
ные приступы, 8 % – фокальные 

с генерализацией, 8 % – фокальные 
с нарушением сознания, 2 % – дру-

гие фокальные приступы 
82 % – generalized motor seizures, 8 % – 

focal to bilateral tonic-clonic seizures, 
8 % – focal impaired awareness seizures, 

2 % – other focal seizures

Миоклонические 
и генерализованные 
тонико-клонические 

приступы 
Myoclonic and generalized 

tonic-clonic seizures

Наиболее частые эпилеп-
тиформные изменения 
на электроэнцефалограмме 
Most common epileptiform 
abnormalities on 
electroencephalogram

Очаговые височные мед-
ленные и острые волны 

или спайки 
Focal temporal slow and sharp 

waves or spikes

Спайк-волновые комплексы, пики, 
комплексы острая–медленная вол-
на, очаговые или генерализованные 
Spike-wave complexes, spikes, sharp-and-

slow waves, focal or generalized

Генерализованная 
полиспайк-волновая 

активность 
Generalized polyspike-wave 

activity

Временная связь между на-
чалом болезни Альцгеймера 
и эпилепсией 
Temporal relationship between 
Alzheimerэs disease onset  
and epilepsy

Первый приступ разви-
вается одновременно 

с деменцией при болезни 
Альцгеймера 

First seizure develops 
simultaneously with Alzheimer’s 

disease dementia

Может начинаться без когнитив-
ных нарушений, но в большинстве 

случаев первый приступ развивается 
на фоне развития деменции при бо-

лезни Альцгеймера 
May onset without cognitive impairment, 

but in most cases, the first seizure develops 
against the background of progressing 

Alzheimer’s disease dementia

Первый приступ разви-
вается одновременно 

с деменцией при болез-
ни Альцгеймера 

First seizure develops 
simultaneously with 

Alzheimer’s disease dementia

Клиническое прогрессиро-
вание 
Clinical progression

Хороший контроль 
над приступами после 

начала приема антиэпи-
лептических препаратов 

Good seizure control after 
initiation of antiseizure 

medications

Хороший контроль над приступами 
после начала приема антиэпилеп-

тических препаратов. На последних 
стадиях заболевания возможен 

переход в рефрактерный миоклонус 
Good seizure control after initiation 

of antiseizure medications. In the late stages 
of the disease, progression to refractory 

myoclonus is possible

Сначала наблюдается 
положительный ответ, 

потом часто развивается 
рефрактерный миок-

лонус 
Initial positive response 

is often followed by 
the development of refractory 

myoclonus
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В  недавно опубликованной статье итальянских 
авторов [16] описано 12 взрослых пациентов с СД и БА, 
c прогрессирующей миоклонической эпилепсией. 
Прогрессирующая миоклоническая эпилепсия 
при  СД – отдельный фенотип в  рамках континуума 
«СД–БА», частично напоминающий LOMEDS и ха-
рактеризующийся триадой симптомов: миоклонусом, 
атаксией и  эпилептическими приступами. Манифе-
стация миоклонуса служит прогностически неблаго-
приятным маркером («красным флагом»): медиана 
времени до утраты мобильности и перевода пациента 
на постельный режим составляет 2,5 года, а средняя 
продолжительность жизни с момента появления сим-
птома – 4,2 года. В 38 % наблюдений было зарегистри-
ровано ятрогенное ухудшение течения заболевания, 
спровоцированное назначением фенобарбитала 
или блокаторов натриевых каналов.

Для установления диагноза необходимо наличие 
не менее 2 из следующих 3 признаков:

1. Кортикальный миоклонус: чувствительный к дей-
ствию и стимулам, как правило, мультифокальный 
или генерализованный, часто возникающий кла-
стерами в ранние утренние часы.

2. Прогрессирующая атаксия: значительное наруше-
ние походки и координации, приводящее к утрате 
самостоятельного передвижения.

3. Генерализованные тонико-клонические приступы: 
часто связанные со сном или пробуждением, от-
носительно резистентные к стандартной моноте-
рапии.
Следует учитывать, что полная триада может фор-

мироваться последовательно в течение заболевания, 
а не одновременно.

Дополнительные (поддерживающие) признаки:
• нейрофизиологические: на ЭЭГ – генерализован-

ные или фокальные комплексы острая–медленная 
волна, фоточувствительность или  усиленный  
C-рефлекс (гигантские соматосенсорные вызван-
ные потенциалы);

• нейровизуализационные и биомаркеры: высокая 
амилоидная нагрузка в коре большого мозга, под-
твержденная с помощью амилоидной позитронно-
эмиссионной томографии (например, глобальный 
Z-критерий >2 или  положительная визуальная 
оценка), или изменения уровня биомаркеров в ли-
кворе (снижения соотношения Aβ42/Aβ40);

• ухудшение состояния или отсутствие клиническо-
го эффекта на фоне применения блокаторов на-
триевых каналов (в частности, карбамазепина, 
фенитоина) или фенобарбитала должно вызывать 
подозрение на развитие прогрессирующей миок-
лонической эпилепсии при СД и требует незамед-
лительного пересмотра тактики лечения.

Рекомендации по ведению пациентов с эпилепсией 
и СД приведены в табл. 4.

Нарушения ритма и проводимости сердца (вклю-
чая удлинение интервала QT) – частые сопутствующие 
патологии при СД. Всем детям с СД необходимо тща-
тельное обследование методом электрокардиографии 
для выявления предрасположенности к аритмии [30]. 
В связи с этим также необходимо помнить, что наи-
большая частота удлинения интервала QT встречается 
при  применении блокаторов натриевых каналов: 
36,1 % – для карбамазепина, 45,5 % – для фенитоина 
и 54,7 % – для ламотриджина [46]. Фенобарбитал счи-
тается АЭП, который вызывает наиболее значимое 
удлинение интервала QT. У пациентов с постинсульт-
ными приступами фенобарбитал вызывал более выра-
женное удлинение QTc по сравнению с леветирацета-
мом (460,0 мс против 421,5 мс) [49]. Следует отметить, 
что  для  вигабатрина, эффективного при  СИЭС, ис-
следования показывают отсутствие проаритмогенного 
потенциала у здоровых добровольцев [54].

Синдром обструктивного апноэ сна 
при синдроме Дауна
У пациентов с СД имеется ряд анатомо-физиоло-

гических особенностей, предрасполагающих к разви-
тию СОАС:

• челюстно-лицевые аномалии: гипоплазия костей 
средней и нижней зон лица, укорочение твердого 
нёба и микрогнатия (уменьшение объема нижней 
челюсти), что приводит к сужению просвета верх-
них дыхательных путей;

• макроглоссия: истинное или относительное уве-
личение размеров языка, при котором он занима-
ет большую часть ротовой полости, создавая меха-
ническое препятствие для воздушного потока;

• лимфопролиферативные факторы: гипертрофия 
аденоидов и  нёбных миндалин, дополнительно 
уменьшающая просвет носо- и ротоглотки;

• неврологические нарушения: общая мышечная 
гипотония, распространяющаяся на мышцы-ди-
лататоры глотки, что способствует коллапсу дыха-
тельных путей во время сна [27, 58].
Синдром обструктивного апноэ сна – одно из на-

иболее частых и  клинически значимых состояний, 
сопровождающихся нарушениями дыхания во  сне 
у детей с СД, требующее активного скрининга и свое
временного вмешательства. Тяжелые формы СОАС 
(индекс апноэ–гипопноэ ≥10 событий в час) встреча-
ются у 31–35 % детей с СД. Выраженность апноэ выше 
у детей младшего возраста, а также у пациентов с по-
вышенным индексом массы тела. Даже при отсутствии 
клинических симптомов (например, храпа или наблю-
даемых апноэ) СОАС выявляется более чем у полови-
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ны детей с СД [15, 45]. Американская академия педи-
атрии рекомендует при наблюдении всех детей с СД, 
начиная с первых 6 мес жизни, регулярно обсуждать 
с родителями (опекунами) наличие признаков нару-
шения сна (храпа и др.).

В возрасте 3–4 лет всем пациентам c СД реко-
мендовано обязательное проведение полисомно-
графии на предмет выявления СОАС.

И далее до 21 года при каждом плановом осмотре 
пациентов необходимо обсуждать симптомы, связан-
ные с нарушениями дыхания во сне, в том числе храп, 
беспокойный сон, дневную сонливость, ночные про-
буждения, проблемы с поведением и позу во время сна, 
из-за высокого риска осложнений СОАС [12].

Сультиам – АЭП, самый мощный ингибитор кар-
боангидразы 2-го типа, который также показал эффек-
тивность при терапии СОАС. По результатам двойных 
слепых плацебоконтролируемых исследований, суль-
тиам снижал тяжесть апноэ сна, индекс апноэ–гипоп-
ноэ и  индекс десатурации кислорода примерно  
на 30–50 % в дозах от 200 мг/сут у взрослых пациентов 
с  выраженным СОАС [1, 3]. Для  сультиама описан 
механизм центрального повышения тонуса мышц верх-
них дыхательных путей [25], который снижен у паци-
ентов с СД. Сультиам имеет хороший профиль пере-
носимости, особенно в  отношении когнитивных 
функций [13], что  делает его одним из  АЭП выбора 
для пациентов с СД. Кроме того, сультиам эффективен 
в  терапии юношеской миоклонической эпилепсии 
и других миоклонических форм эпилепсии [10, 32].

Таблица 4. Общие и специальные рекомендации по диагностике, лечению и наблюдению за пациентами с эпилепсией при синдроме Дауна (адаптиро-
вано из [6])

Table 4. General and specific recommendations for the diagnosis, treatment, and follow-up of patients with epilepsy in Down syndrome (adapted from [6])

Эпилепсия при синдроме Дауна: общие рекомендации 
Epilepsy in Down syndrome: general recommendations

Рекомендации при миоклонической эпилепсии с поздним 
дебютом при синдроме Дауна 

Recommendations for late-onset myoclonic epilepsy in Down 
syndrome

Провести структурированный сбор анамнеза у опекунов, 
а также неврологический осмотр пациента.
Выявить потенциальные триггеры: нарушения обмена ве-
ществ, инфекции, депривацию сна, неэффективность медика-
ментозного лечения, черепно-мозговую травму и др.
Видеоэлектроэнцефалографическое исследование следует 
проводить как можно скорее после приступа или при наличии 
значимых изменений в симптоматике приступов.
Запросить домашние видеозаписи приступов.
Рекомендована длительная противоэпилептическая терапия 
из-за риска рецидива приступов.
Если не диагностирован специфический тип эпилепсии, 
следует применять антиэпилептические препараты широкого 
спектра действия.
Предпочтительна монотерапия.
Контролировать частоту приступов, соблюдение режима лече-
ния, переносимость и возможные взаимодействия. Выполнять 
определение концентрации препаратов в крови 
Conduct a structured medical history interview with caregivers and a 
neurological examination of the patient. 
Identify potential triggers: metabolic disorders, infections, sleep deprivation, 
medication non-compliance, traumatic brain injury, etc. 
Request home video recordings of seizures. 
Videoelectroencephalographic monitoring should be performed as soon  
as possible after a seizure or when significant changes in seizure semiology occur. 
Long-term antiseizure therapy is recommended due to the high risk  
of seizure recurrence. 
Broad-spectrum antiseizure medications should be used if a specific epilepsy 
type is not diagnosed. 
Monotherapy is preferred. 
Monitor seizure frequency, treatment adherence, tolerability, and potential 
drug interactions. Perform therapeutic drug monitoring

Миоклония не всегда имеет эпилептическую этиоло-
гию (например, она может быть вызвана метаболиче-
скими нарушениями). 
Применять препараты широкого спектра действия. 
Предпочтительна монотерапия.
Начинать с малых доз и постепенно увеличивать дозу. 
Предпочтительны низкие дозы. 
Избегать применения блокаторов натриевых каналов 
и ГАМКергических антиэпилептических препаратов 
(они могут усугубить миоклонические приступы).
При поведенческих нарушениях не применять препа-
раты, способствующие аггравации данных нарушений. 
Эпилепсия не является показанием для отмены 
или противопоказанием к началу лечения болезни 
Альцгеймера.
Оценить наличие сопутствующих нарушений сна 
(в основном обструктивного апноэ во сне), которые 
могут усугубить контроль над приступами 
Myoclonus does not always have an epileptic etiology (e.g., it may 
be caused by metabolic disorders). 
Use broad-spectrum medications. Monotherapy is preferred. 
Start with low doses and titrate up gradually. Low doses are 
preferred. 
Avoid sodium channel blockers and GABAergic antiseizure 
medications (they can aggravate myoclonic seizures). 
In patients with behavioral disorders, avoid medications that can 
aggravate these symptoms. 
Epilepsy is neither an indication for discontinuation nor  
a contraindication for initiation of Alzheimer’s disease treatment. 
Assess for comorbid sleep disorders (mainly obstructive sleep 
apnea), which can worsen seizure control



90

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

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

2
0

2
6

 2ТОМ 21 / VOL. 21

О
б

з
о

р
ы

 и
 л

е
к

ц
и

и
 |

 R
e

v
ie

w
s

 a
n

d
 l

e
c

t
u

r
e

s

Клинический случай 1
Пациентка А., 14 лет.
Жалобы на задержку развития, флексорные эпилеп-

тические спазмы.
Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, про-

текавшей на фоне гестоза, миомы матки. Роды срочные, 
самопроизвольные (масса тела при рождении 3380 г, дли-
на тела 51 см). С рождения девочка наблюдалась по по-
воду функционирующих фетальных коммуникаций (от-
крытое овальное окно). Диагностирован СД, кариотип 
47, XX,+21. Наследственность по неврологическим забо-
леваниям не отягощена. Психомоторное развитие с вы-
раженной задержкой: удержание головы с 3 мес, сидение 
с 14 мес, ходьба с 2,5 лет, речь – отдельные слова после 
7 лет.

Анамнез заболевания. С 6 мес после пробуждения 
появились флексорные симметричные эпилептические 
спазмы, серийные, частотой 2–3 серии по 15–30 спазмов 
за серию, с постепенным увеличением частоты присту-
пов в течение 2 нед. На фоне дебюта приступов отме-
чался регресс развития.

Объективно: состояние относительно удовлетво-
рительное. Контакт сохранен: девочка фиксирует взгляд, 
реагирует на звук, эмоциональна. Отмечается асимме-
трия черепа с уплощением затылка. Мышечный тонус 
диффузно снижен, больше в  проксимальных отделах. 
Сухожильные рефлексы: в верхних конечностях снижены, 
коленные – оживлены, ахилловы – снижены.

Фенотип пациентки: уплощенное лицо, монголоид-
ный разрез глаз, плоский затылок, короткая шея и ко-
нечности, поперечная ладонная складка на обеих руках, 
макроглоссия, приоткрытый рот, мышечная гипотония, 
задержка моторного и речевого развития.

Результаты обследования. Видеоэлектроэнцефа-
лографический мониторинг (ВЭМ) в возрасте 6 мес: фи-
зиологические паттерны сна не  дифференцируются; 
доминирует диффузная медленноволновая активность 
тета-дельта-диапазона, на фоне которой регистрирует-
ся мультирегиональная высокоамплитудная эпилепти-
формная активность в виде комплексов острая–медленная 
волна, спайк–волна с акцентом в центрально-теменных 
отведениях с обеих сторон – гипсаритмия (рис. 1).

Терапия. На  фоне приема вальпроевой кислоты 
30 мг/кг/сут эффекта не отмечено. Через 2 нед добавлен 
вигабатрин с титрацией дозы до 100 мг/кг/сут, на 3-й не-
деле достигнута полная ремиссия приступов. Через 1 мес 
по данным электроэнцефалографии отмечен регресс гип-
саритмии; сохраняется диффузная тета-дельта-актив-
ность с  редкой мультирегиональной эпилептиформной 
активностью в височно-центрально-теменных отведе-
ниях билатерально (рис. 2).

Доза вигабатрина увеличена до  150 мг/кг/сут, 
что  привело к  полному регрессу эпилептиформной ак-
тивности. Через 1  год вальпроевая кислота отменена 

без  ухудшения клинико-электроэнцефалографических 
показателей (рис. 3). В  4  года (после 2  лет ремиссии) 
вигабатрин отменен. В период с 4 до 9 лет – без противо
эпилептической терапии, приступы и эпилептиформная 
активность не регистрировались. Отмечалась положи-

Рис. 1. Пациентка А., 8 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: регистри-
руется гипсаритмия (диффузная медленноволновая актив-
ность тета-дельта-диапазона в сочетании с высокоамплитуд-
ной мультирегиональной эпилептиформной активностью 
в виде комплексов острая–медленная волна, спайк–волна с до-
минированием в центрально-теменных областях)

Fig. 1. Female patient A., 8 months old. Electroencephalography (sleep), 
bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: hypsarrhythmia is recorded (diffuse 
theta-delta slow-wave activity combined with high-amplitude multiregional 
epileptiform activity presenting as sharp-slow wave and spike-wave complexes 
with central-parietal dominance)

Рис. 2. Пациентка А., 12 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: домини-
рует диффузная медленноволновая активность тета-дельта-
диапазона, на  фоне которой регистрируется региональная 
эпилептиформная активность в  виде редких комплексов 
спайк–волна, острая–медленная волна в височно-центрально-
теменных отведениях, независимо с  обеих сторон (положи-
тельная динамика)

Fig. 2. Female patient A., 12 months old. Electroencephalography (sleep), 
bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: diffuse theta-delta slow-wave activity 
dominates, against the background of which regional epileptiform activity 
is recorded as rare spike-wave and sharp-slow wave complexes in the temporo-
central-parietal leads, independently on both sides (positive dynamics)
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тельная динамика развития: расширение пассивного 
словаря, улучшение контроля тазовых функций, навыков 
опрятности и коммуникации, формирование самостоя-
тельной ходьбы.

В 12 лет по данным ВЭМ при проведении фотости-
муляции на частотах от 10 до 25 Гц зарегистрировано 
появление фотопароксизмального ответа в виде полис-
пайк-волновых комплексов, а также феномен «eyes closed 
sensitivity» в сопровождении эпилептического миоклону-
са век (рис. 3, 4).

При полногеномном секвенировании кроме трисомии 
по 21-й хромосоме дополнительных клинически значимых 
вариантов не выявлено.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
сочетание СД с СИЭС и хорошим ответом на проти-
воэпилептическую терапию вигабатрином, а  также 
независимое появление фотосенситивной формы эпи-
лепсии – эпилептического миоклонуса век в  пубер-
татном возрасте.

Клинический случай 2
Пациентка Э., 3 лет 8 мес.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). Синдром 

инфантильных эпилептических спазмов, медикаментоз-
ная ремиссия 2,5 года.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, са-
мопроизвольных родов в срок. При рождении масса тела 
2470 г, длина тела 49 см, оценка по  шкале Апгар –  
8/9 баллов. Диагностирован СД (методом кариотипиро-
вания). Моторное развитие: отмечалась мышечная ги-
потония, девочка переворачивалась в 4 мес, села в 9 мес, 
к 11 мес встала на четвереньки. Ползать на четверень-
ках начала с 1 года, встала у опоры в 1 год 2 мес. Полу-
чала щадящую реабилитацию с 1 года 4 мес. В 3,5 года 
может пройти несколько шагов самостоятельно, также 
ходит за  руку. Дома преимущественно передвигается 
с помощью ползания. Обращенную речь понимает, сфор-
мировано звукоподражание, показывает части тела, 
просьбы выполняет, сформированы социальные жесты 
(«пока», «класс» и др.). Навыки опрятности в процессе 
формирования (дома днем ходит без памперса, высажива-
нию на горшок не сопротивляется, терпит до следующего 
высаживания, но сама не просится). Сон в норме. Аппетит 
хороший, жевание сформировано. Стул регулярный. Сома-
тический статус в норме. Систематически получает за-
нятия в бассейне, лечебную физкультуру, развивающие 
занятия с логопедом, дефектологом, психологом.

Анамнез заболевания. Приступы по типу инфан-
тильных эпилептических спазмов дебютировали в 6 мес 
(несколько десятков приступов в серии, в сутки 6–7 се-
рий). Введен вальпроат, стационарно пациентка полу-
чила курс дексаметазона, приступы купировались. Од-
нако при проведении ВЭМ через 3 мес зарегистрированы 
электроэнцефалографические паттерны приступов 
без клинических проявлений. К терапии добавлен вигаба-
трин. Через 4 мес – редукция эпилептиформной актив-
ности, сохранение регионального замедления. Полная 
нормализация показателей электроэнцефалограммы 
в 1,5 года. Принимала вальпроат 40 мг/кг/сут, вигаба-
трин 100 мг/сут. С 2 лет проведена медленная отмена 
вальпроата в 2 приема в течение 1 года. В настоящее 
время получает вигабатрин 1000 мг/сут. Планируется 
снижение дозы. В 3,5 года масса тела пациентки состав-
ляет 9500 г.

Рис. 3. Пациентка А., 12 лет. Электроэнцефалография (бодр-
ствование), биполярный монтаж, чувствительность 100 мкВ/см: 
при  закрывании глаз во  время проведения фотостимуляции 
на частоте 15 Гц регистрируется генерализованный фотопа-
роксизмальный ответ

Fig. 3. Female patient A., 12 years old. Electroencephalography 
(wakefulness), bipolar montage, sensitivity 100 µV/cm: upon eye closure 
during photic stimulation at a  frequency of  15 Hz, a  generalized 
photoparoxysmal response is recorded

Рис. 4. Пациентка А., 12 лет. Электроэнцефалография (икталь-
ная), биполярный монтаж, чувствительность 150 мкВ/см: 
при закрывании глаз регистрируется генерализованный разряд 
полиспайк–медленная волна продолжительностью до 1 с, кли-
нически сопровождающийся эпилептическим миоклонусом век

Fig. 4. Female patient A., 12 years old. Electroencephalography (ictal), 
bipolar montage, sensitivity 150 µV/cm: upon eye closure, a  generalized 
polyspike-slow wave discharge lasting up to  1 s is  recorded, clinically 
accompanied by epileptic eyelid myoclonus
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Неврологический статус. Косоглазия нет, лицо 
симметрично, язык по  средней линии. В  двигательной 
сфере: гипотония мышц, сухожильные рефлексы симме-
тричны. При осмотре контактна, игрушками интере-
суется. Эмоционально адекватна.

Результаты обследования. ВЭМ: основной ритм 
6–7 Гц. Эпилептиформной активности не зарегистри-
ровано.

Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
структурных изменений не выявлено.

Таким образом, у пациентки с СИЭС получен не-
полный ответ на терапию ГКС, добавление вигабат-
рина привело к блокированию гипсаритмии на ЭЭГ.

Клинический случай 3
Пациент Т., 3 лет.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). СИЭС.
Анамнез жизни. Ребенок от 6-й беременности, про-

текавшей без  патологии (из анамнеза матери: 
1-я и 4-я беременности завершились медицинскими абор-
тами, 2, 3 и 5-я – родами). Роды 4-е, физиологические 
срочные, на 40-й неделе гестации. Масса тела при ро-
ждении 3450 г, длина тела 54 см, оценка по шкале Ап-
гар – 7/8 баллов. При рождении был клинически диагно-
стирован СД с  последующим генетическим 
подтверждением (кариотип 47, XY,+21).

Наследственность. Сибс пробанда – старший брат, 
12 лет, страдает эпилептическими приступами с 7-лет-
него возраста (возрастзависимая фокальная эпилепсия 
с центротемпоральными спайками).

Психомоторное развитие. Голову начал удержи-
вать с 2 мес, переворачиваться – с 5–6 мес. В 2,5 года 
встал на  четвереньки и  начал сидеть с  поддержкой. 
В  2  года 9 мес начал ползать по-пластунски, с  2  лет  
11 мес – передвигаться вдоль опоры.

Анамнез заболевания. С 6 мес отмечен дебют эпи-
лептических спазмов в виде едва заметных одиночных 
приступов и серий из 2–3 спазмов в виде приподнимания 
плеч (по типу «subtle»). Мать не обратила на это внима-
ния, ребенок в основном находился в горизонтальном по-
ложении, лежал в детской кроватке. В течение несколь-
ких месяцев частота нарастала до 20 спазмов в серию, 
до 1–2 серий в день. Ребенок перестал улыбаться, реаги-
ровать на обращение, стал плохо удерживать голову.

Только в возрасте 1 года 8 мес, когда спазмы стали 
клинически более выраженными, с  раскидыванием рук 
в  стороны и  наклоном головы вперед – «кивками»  
(до 50 и более спазмов в серии, до 3 серий в день), впервые 
была проведена электроэнцефалография, по результатам 
которой зарегистрирована гипсаритмия. Магнитно-
резонансная томография головного мозга структурной 
патологии не выявила. Установлен диагноз СИЭС. На-
значен препарат вальпроевой кислоты в  дозе 40 мг/кг  
(по месту жительства). Серии спазмов стали короче  

(до 10–15 спазмов в  серии), но  полностью приступы 
не купировались.

В возрасте 2 лет 3 мес впервые консультирован в На-
учно-исследовательском клиническом институте педи-
атрии им. акад. Ю. Е. Вельтищева. При ВЭМ обнаружен 
паттерн модифицированной гипсаритмии (рис. 5). К те-
рапии добавлен второй препарат – вигабатрин в  дозе 
170 мг/кг. Эпилептические спазмы купировались, отме-
чено подавление гипсаритмии, но показатели ЭЭГ пол-
ностью не нормализовались. Мальчик стал постепенно 
приобретать моторные навыки и к 3 годам начал стоять 
у опоры, появился эмоциональный контакт.

По данным ВЭМ, в возрасте 3 лет корковая ритми-
ка дезорганизована, доминирующий затылочный ритм 
замедлен. В бодрствовании отмечается бифронтальная 
эпилептиформная активность с крайне низкой представ-
ленностью, во сне физиологические паттерны сна диф-
ференцируются, но слабовыражены. Мультирегиональная 
эпилептиформная активность в виде комплексов спайк–
волна, острая–медленная волна, амплитудой до 150–180 
мкВ. Индекс эпилептиформной активности субъектив-
но 20–30 % (рис. 6, 7).

В настоящее время получает терапию: вигабатрин 
по 1000 мг 2 раза в день (180 мг/кг) + препарат вальпро-
евой кислоты по 200 мг 2 раза в день (36 мг/кг).

Неврологический статус. На  осмотр реагирует 
положительными эмоциями. Зрительный контакт крат-
ковременный. Интересуется игрушками, в руках удер-
живает. Речи нет. Лицо гипомимичное, монголоидный 
разрез глаз. Сходящееся косоглазие. Рот приоткрыт, 
отмечается высовывание языка. Ползает на четверень-
ках, встает с поддержкой, передвигается вдоль опоры. 
Сидит с круглой спиной. Выраженная диффузная гипо-

Рис. 5. Пациент Т., 2 лет 3 мес. Электроэнцефалография (сон), 
биполярный монтаж, чувствительность 20 мкВ/мм: отмеча-
ется мультирегиональная и диффузная эпилептиформная ак-
тивность с периодами подавления активности – модифици-
рованная гипсаритмия

Fig. 5. Male patient T., 2 years 3 months old. Electroencephalography 
(sleep), bipolar montage, sensitivity 20 µV/mm: multiregional and diffuse 
epileptiform activity with periods of  suppression is  noted – modified 
hypsarrhythmia
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тония мышц. Сухожильные рефлексы снижены, D = S.  
Плосковальгусные стопы.

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложности в диагностике стертых эпилептических 
спазмов, особенно у детей с задержкой психомотор-
ного развития. При этом регресс или плато в развитии 
может быть неочевидным и не фиксироваться родите-
лями пациента. Зачастую лишь при детальном сборе 
анамнеза удается установить, что дебют эпилептиче-
ских спазмов произошел задолго до обращения к вра-
чу, – это влечет за собой отсрочку старта терапии и по-
терю критически важного времени. Также необходимо 
подчеркнуть, что  препаратом первой линии выбора 

при СИЭС служат вигабатрин и/или ГКС, а не валь-
проевая кислота.

Клинический случай 4
Пациент И., 14 лет.
Диагноз: СД (трисомия 21-й хромосомы). Фокальная 

эпилепсия неуточненной этиологии. Интеллектуальная 
недостаточность.

Анамнез жизни. Ребенок от повторной беременно-
сти, 1-х родов путем экстренного кесарева сечения (ран-
нее отхождение вод) на 31-й неделе. Масса тела при ро-
ждении 2035 г, длина тела 46 см, оценка по  шкале 
Апгар – 6/7 баллов. Не закричал, после рождения пере-
веден в отделение интенсивной терапии, искусственную 
вентиляцию легких не  получал, кормление проводилось 
через зонд, отмечено снижение массы тела до 1700 грамм 
(родился отечным). СД диагностирован после рождения, 
подтвержден кариотипированием. Выписан в 1 мес 19 сут 
с  массой тела 2700  г. Развивался с  задержкой: голову 
держал в 6 мес, начал переворачиваться в 8 мес, к 1 году 
ползал на четвереньках и начал вставать у опоры, ходить 
начал в 1 год 7 мес. Речевое развитие с задержкой, в 3 го-
да обращенную речь понимал ситуативно. Части тела, 
животных не показывал, звукоподражаний не было. Вы-
раженное слюнотечение отмечалось до  2  лет 3 мес. 
С 3 лет посещает детский сад, растет общительным, 
к занятиям привлекался непродолжительно, отмечалась 
гиперактивность. Навыки опрятности сформировались 
в  4  года. Наблюдается эндокринологом (гипотиреоз), 
принимает L-тироксин. Сурдологическое обследование: 
слух в норме. Электрокардиография: нарушений сердеч-
ного ритма не выявлено.

Анамнез заболевания. Первый эпилептический при-
ступ развился в 5 лет (во время ночного сна, вскоре после 
засыпания), отмечались подергивание правой руки, пра-
вой половины лица, обильное слюнотечение, рвота; про-
должительность приступа составила 2 мин. На рутин-
ной ЭЭГ (30 мин) эпилептиформной активности 
не выявлено. Через 1 мес повторилось 2 таких же при-
ступа за ночь: первый продолжался 1–2 мин, затем ре-
бенок уснул, и через 40 мин развился повторный приступ 
длительностью >15 мин, который был купирован диазе-
памом после приезда скорой медицинской помощи. После 
этого ребенку был проведен ВЭМ ночного сна. Выявлена 
региональная эпилептиформная активность в централь-
но-вертексных отделах правого и  левого полушарий, 
на  отдельных эпохах с  нарастанием индекса до  60 %, 
изредка – короткие генерализованные разряды с акцен-
том в лобно-вертексных отделах (рис. 8). По морфологии 
эпилептиформная активность соответствовала добро-
качественным эпилептиформным паттернам детства 
(«роландические спайки»). Рекомендован сультиам в су-
точной дозе 10 мг в  2 приема (100 мг утром и  100 мг 
вечером). Приступы не повторялись. Ребенок наблюдал-

Рис. 6. Пациент Т., 3 лет. Электроэнцефалография (бодрство-
вание), биполярный монтаж, чувствительность 7 мкВ/мм: до-
минирующий затылочный ритм замедлен по сравнению с возраст-
ной нормой; бифронтальная эпилептиформная активность

Fig. 6. Male patient T., 3 years old. Electroencephalography (wakefulness), 
bipolar montage, sensitivity 7 µV/mm: the dominant occipital rhythm is slowed 
compared to the age norm; bifrontal epileptiform activity

Рис. 7. Пациент Т., 3 лет. Электроэнцефалография (сон), би-
полярный монтаж, чувствительность 10 мкВ/мм: отмечает-
ся мультирегиональная эпилептиформная активность (в лобно-
вертексных областях независимыми и  билатеральными 
разрядами, в центрально-теменно-височных областях, с пере-
менной латерализацией акцента)

Fig. 7. Male patient T., 3 years old. Electroencephalography (sleep), bipolar 
montage, sensitivity 10 µV/mm: multiregional epileptiform activity is noted 
(presenting as independent and bilateral discharges in  the  fronto-vertex 
regions, and in the centro-parieto-temporal regions, with shifting lateralization 
of emphasis)
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ся эпилептологом. Отмечалась следующая динамика ЭЭГ 
сна через 6 мес приема сультиама в дозе 10 мг/кг/сут: 
во  сне – преходящее региональное замедление в  правой 
лобно-центральной области. Эпилептиформной актив-
ности не выявлено.

После введения сультиама родители отметили улуч-
шение развития ребенка: мальчик стал более усидчивым 
на занятиях, уменьшилась эмоциональная лабильность. 
В  8  лет в  состоянии бодрствования развился приступ 
с потерей сознания, клоническим подергиванием правой 
руки до 1 мин; купировался самостоятельно. Приступ 
был спровоцирован пропуском приема лекарства, так 
как родители решили самостоятельно отменить проти-
восудорожный препарат. Проведен ночной ВЭМ: основной 
ритм 8–9 Гц, во сне регистрируется эпилептиформная 
активность в виде единичных спайков, острых волн в ле-
вой лобной, правой лобной области, бифронто-темпо-
рально. Доза сультиама повышена в соответствии с мас-
сой тела 30 кг (100 мг утром и 200 мг вечером). Больше 
приступов не отмечалось. В настоящее время продолжи-
тельность ремиссии составляет полных 5 лет. В ходе 
ВЭМ эпилептиформная активность не регистрируется. 
Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
структурных изменений не выявлено.

Неврологический статус. Очаговых симптомов 
не выявлено. Мышечный тонус с тенденцией к гипотонии. 

Сухожильные рефлексы низкие. Плосковальгусные стопы. 
Нарушение осанки, гиперлордоз. В позе Ромберга не ис-
следован. Речь отдельными словами. На вопросы отве-
чает односложно, избирательно. При  смене заданий 
может демонстрировать отказ. Быстро истощается, 
нуждается в контроле при выполнении заданий.

Данный случай демонстрирует высокий эффект 
сультиама при эпилепсии на фоне СД. Показательна 
картина ЭЭГ, характерная для генетической эпилеп-
сии, – сочетание региональной и  генерализованной 
эпилептиформной активности. Примечательно, что ре-
гиональная эпилептиформная активность носит ха-
рактер доброкачественных эпилептиформных паттер-
нов детства.

Заключение
Помимо описания СД, нами представлен деталь-

ный обзор наиболее частых форм эпилепсии с типич-
ным возрастом дебюта, особенностями эпилептогене-
за и течения приступов при этом синдроме. Наиболее 
частым типом приступов в раннем детском возрасте 
при СД считаются эпилептические спазмы. К препа-
ратам первой линии при СИЭС на фоне СД относят 
вигабатрин и ГКС, а сочетанное применение указан-
ных методов демонстрирует более высокую эффектив-
ность по сравнению с монотерапией. Также показано, 
что терапия эпилепсии у пациентов с СД имеет опре-
деленные сложности из-за  плохой переносимости 
АЭП. К  коморбидным заболеваниям и  состояниям 
при СД, которые могут оказывать негативное влияние 
на подбор терапии эпилепсии, относят СОАС и повы-
шенную активность карбоангидразы 2-го типа.

В доступной литературе нами не было обнаружено 
данных исследований по применению сультиама у па-
циентов с эпилепсией и СД. Поэтому приведенный 
клинический случай применения сультиама у пациен-
та с СД и фокальной эпилепсией может быть крайне 
полезен для практикующих врачей. Сультиам в данном 
случае продемонстрировал эффективность и хорошую 
переносимость при длительном (>5 лет) применении 
и оказал положительное влияние на развитие и пове-
дение пациента. Таким образом, высокая распростра-
ненность СОАС, гиперэкспрессия карбоангидразы 2-го 
типа, а  также наличие миоклонических приступов, 
сходных с юношеской миоклонической эпилепсией, 
позволяют рассматривать сультиам как препарат па-
тогенетической терапии для ряда пациентов с эпилеп-
сией и СД.

Данная публикация призвана переосмыслить суще-
ствующие подходы к терапии эпилепсии у пациентов 
с СД, а также стимулировать врачей и исследователей 
к поиску новых оптимальных методов лечения. 

Рис. 8. Пациент И., 5 лет. Электроэнцефалография (сон), би-
полярный монтаж, чувствительность 150 мкВ/см: региональ-
ные разряды комплексов спайк–волна в центрально-вертексной 
области, по морфологии активность соответствует «ролан-
дическим спайкам» (указаны меньшими эллипсами). Генерали-
зованный короткий разряд комплексов спайк-, полиспайк–вол-
на с акцентом в лобно-центрально-вертексной области (указан 
большим эллипсом)

Fig. 8. Male patient I., 5 years old. Electroencephalography (sleep), bipolar 
montage, sensitivity 150 µV/cm: regional spike-wave discharges in the centro-
vertex region, morphologically consistent with «rolandic spikes» (indicated by 
smaller ellipses). A short generalized discharge of spike-wave and polyspike-
wave complexes with an emphasis on the  fronto-centro-vertex region 
(indicated by a larger ellipse)
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Нейрональный цероидный липофусциноз 2‑го типа (НЦЛ2) – редкое аутосомно-рецессивное нейродегенеративное 
заболевание, связанное с мутациями в гене TPP1, приводящими к снижению или полной потере активности лизо-
сомного фермента трипептидилпептидазы-1. Классическая форма НЦЛ2, как правило, манифестирует в возрасте 
от 2 до 4 лет. С течением времени наблюдаются быстрое и предсказуемо тяжелое прогрессирование интеллектуаль-
ных, двигательных нарушений, потеря остроты зрения, учащение эпилептических приступов, резистентных к анти-
эпилептической терапии. При естественном течении классическая форма НЦЛ2 приводит к тяжелой инвалидизации 
к 6–7 годам и летальному исходу в среднем на 10‑м году жизни. В настоящее время только для НЦЛ2 разработана 
патогенетическая ферментозаместительная терапия – препарат церлипоназа альфа. В России дети с НЦЛ2 обеспе-
чиваются церлипоназой альфа за счет средств «Круга добра» – государственного фонда поддержки детей с тяже-
лыми жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, в том числе редкими (орфанными) заболеваниями.
Препарат церлипоназа альфа не может преодолевать гематоэнцефалический барьер и должен вводиться непосред-
ственно в спинномозговую жидкость путем интрацеребровентрикулярной (ИЦВ) инфузии через хирургически им-
плантированный резервуар и  вентрикулярный катетер. Инфекционные осложнения могут привести к  пропуску 
ИЦВ-инфузий, что, в свою очередь, может негативно повлиять на эффективность ферментозаместительной терапии. 
Для снижения риска развития инфекционных осложнений необходимо строго соблюдать правила асептики на эта-
пе подготовки пациента, во время проведения ИЦВ-инфузии и после нее.
Данные практические рекомендации по проведению ИЦВ-инфузии ферментозаместительной терапии у пациентов 
с НЦЛ2 разработаны для внедрения в клиническую практику мер, направленных на минимизацию риска инфекци-
онных осложнений и повреждений устройств для ИЦВ-инфузий.

Ключевые слова: интрацеребровентрикулярная инфузия, нейрональный цероидный липофусциноз 2‑го типа, ре-
зервуар Оммайя, устройство для центрального венозного доступа, игла Губера, церлипоназа альфа, инфекционное 
осложнение
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Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 (CLN2 disease) is a rare, autosomal recessive neurodegenerative disorder caused 
by mutations in the TPP1 gene, which lead to a decrease or complete loss of lysosomal tripeptidyl peptidase 1 enzyme 
activity. The classic form of CLN2 disease typically manifests between the ages of 2 and 4 years. Over time, there is a rapid 
and predictably severe progression of intellectual and motor deficits, loss of visual acuity, and an increased frequency 
of epileptic seizures refractory to antiepileptic therapy. In its natural course, the classic form of CLN2 disease leads 
to severe disability by 6–7 years of age and death on average during the 10th year of life. Currently, pathogenetic enzyme 
replacement therapy has been developed only for CLN2 disease, utilizing the drug cerliponase alfa. In Russia, children 
with CLN2 disease are provided with cerliponase alfa through funding from the  “Circle of  Kindness”, a  state fund 
supporting children with severe life-threatening and chronic diseases, including rare (orphan) conditions.
Cerliponase alfa cannot cross the blood-brain barrier and must be administered directly into the cerebrospinal fluid via 
intracerebroventricular (ICV) infusion through a  surgically implanted reservoir and ventricular catheter. Infectious 
complications can result in missed ICV infusions, which, in turn, may adversely affect the efficacy of enzyme replacement 
therapy. To  reduce the  risk of  infectious complications, strict adherence to aseptic rules is essential during patient 
preparation, as well as during and after the ICV infusion.
These practical guidelines for performing ICV infusions of enzyme replacement therapy in patients with CLN2 disease 
have been developed to implement measures in clinical practice aimed at minimizing the risk of infectious complications 
and damage to ICV infusion devices.

Keywords: intracerebroventricular infusion, neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, Ommaya reservoir, central venous 
access device, Huber needle, cerliponase alfa, infectious complication
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Нейрональный цероидный липофусциноз 2‑го ти-
па (НЦЛ2) – тяжелая, непрерывно прогрессирующая 
лизосомная болезнь накопления с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования. Патогенные варианты 
в  гене TPP1 приводят к  недостаточной активности 
лизосомного фермента трипептидилпептидазы-1 и из-
быточному накоплению липофусцинподобного церо-
идного липопигмента. Продолжающееся накопление 
субстрата в клетках, в том числе головного мозга и сет-
чатки глаза, нарушает их функцию и в итоге приводит 
к необратимым структурным изменениям тканей и ги-
бели больного. Классическая форма НЦЛ2, как пра-
вило, манифестирует в возрасте от 2 до 4 лет. С тече-
нием времени наблюдаются быстрое и предсказуемо 
тяжелое прогрессирование интеллектуальных, двига-
тельных нарушений, потеря остроты зрения, учащение 
эпилептических приступов, резистентных к антиэпи-
лептической терапии. При естественном течении клас-
сическая форма НЦЛ2 приводит к тяжелой инвалиди-
зации к  6–7  годам и  летальному исходу в  среднем 
на 10‑м году жизни [12–14, 16, 22]. В настоящее время 
из  всех нейрональных цероидных липофусцинозов 
только для  НЦЛ2 разработана и  зарегистрирована 

Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drug Administration, FDA) и Европейским агентством 
по  лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) патогенетическая ферментозаместитель-
ная терапия – препарат церлипоназа альфа [8, 9, 21]. 
В  России дети с  НЦЛ2 обеспечиваются препаратом 
церлипоназа альфа за  счет средств «Круга добра»  – 
государственного фонда поддержки детей с тяжелыми 
жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, 
в том числе редкими (орфанными) заболеваниями [3].

По данным ретроспективного анализа российской 
популяции пациентов с НЦЛ2 (n = 50), патогенетиче-
ская ферментозаместительная терапия демонстрирует 
замедление утраты функций у детей с НЦЛ2, особенно 
при раннем ее начале [1].

Церлипоназа альфа является рекомбинантной фор-
мой человеческой трипептидилпептидазы-1 (rhТPP1) 
[8, 9]. Препарат церлипоназа альфа не может преодо-
левать гематоэнцефалический барьер и должен вводить-
ся непосредственно в спинномозговую жидкость путем 
интрацеребровентрикулярной (ИЦВ) инфузии через 
хирургически имплантированный резервуар и вентри-
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кулярный катетер [8, 9, 17]. В  качестве устройства 
для ИЦВ-введения лекарственных средств часто ис-
пользуется резервуар Оммайя (рис. 1) [4].

Анализ международного опыта показывает преи-
мущества проведения ИЦВ-инфузий с использовани-
ем устройства для  центрального венозного доступа 
(central venous access device, CVAD) у  пациентов 
с НЦЛ2 (рис. 2, 3). Использование CVAD у пациентов 
с НЦЛ2 может быть более предпочтительным по срав-
нению с резервуаром Оммайя в связи с более простой 
техникой введения препарата, увеличенным периодом 
использования порт-системы, снижением потребности 
в  седации пациентов и  потенциальным снижением 
частоты развития инфекционных осложнений [5, 11, 
15]. При выборе устройства нейрохирург должен доне-
сти преимущества и недостатки обоих методов хирур-
гического доступа до законного представителя ребен-
ка, который примет решение об установке резервуара 
Оммайя или CVAD [2].

Резервуар Оммайя. С целью оптимального распре-
деления лекарственного препарата в  желудочковой 
системе головного мозга при имплантации резервуара 
важно установить кончик вентрикулярного катетера 
в  боковом желудочке в  области отверстия Монро. 
Для  достижения оптимального положения катетера 
рекомендуется использование нейронавигационной 
станции либо других устройств для контролируемой 
имплантации вентрикулярного катетера [23]. Резерву-
ар необходимо заменить в случае развития инфекции 
или неисправности устройства (например, утечки, за-
купорки). Резервуар может быть заменен профилак-
тически при истечении 4‑летнего периода использо-
вания (примерно 105 проколов резервуара) [7, 9].

Перечень расходных материалов и приборов, необ-
ходимых для  проведения ИЦВ-инфузии церлипоназы 
альфа. Рекомендуется подготовить следующий материал 
для лиц, участвующих в проведении ИЦВ-инфузии:

• шапочки, маски, бахилы и одноразовые стериль-
ные халаты для всех лиц, участвующих в проведе-
нии инфузии (врач, медсестра и ассистент). Важно: 
необходимо минимизировать число лиц, находящихся 

Рис. 1. Внешний вид резервуара Оммайя и вентрикулярного ка-
тетера. Фото из архива Российской детской клинической боль-
ницы

Fig. 1. Appearance of the Ommaya reservoir and ventricular catheter. Photo 
from the archives of the Russian Children’s Clinical Hospital

Рис. 2. Внешний вид устройства для центрального венозного 
доступа. Фото из  архива Российской детской клинической 
больницы

Fig. 2. Appearance of central venous access device. Photo from the archives 
of the Russian Children’s Clinical Hospital

Рис. 3. Внешний вид пациента с нейрональным цероидным ли-
пофусцинозом 2‑го типа с установленным устройством для цен-
трального венозного доступа. Пятые послеоперационные сутки. 
Кожа пациента обработана 10 % раствором повидон-йода. 
Фото из архива Российской детской клинической больницы

Fig. 3. Appearance of a patient with neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 disease 
with an implanted central venous access device. Fifth postoperative day. The 
patient's skin is treated with a 10 % povidone-iodine solution.  Photo from 
the archives of the Russian Children’s Clinical Hospital
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в помещении, в котором проводится ИЦВ-инфузия, 
с  целью снижения риска развития инфекционных 
осложнений у пациента с НЦЛ2;

• 2 пары стерильных одноразовых перчаток для вра-
ча и 1 пару – для медсестры.
Рекомендуется подготовить следующий расходный 

материал (рис. 4) и приборы, необходимые для прове-
дения ИЦВ-инфузии церлипоназы альфа:

• стерильную пеленку для укрытия манипуляцион-
ного столика, на котором планируется раскладка 
расходных материалов;

• не менее 10 стерильных больших марлевых салфе-
ток 4 × 6 см для укрытия места прокола резервуара 
Оммайя;

• не  менее 10 стерильных марлевых тампонов для 
обработки кожи в  области проекции резервуара 
Оммайя;

• 1 линию удлинительную инфузионную (dвнутр. 1,0–
1,5 мм; 150–206 см, поливинилхлорид);

• расходный материал в  зависимости от  способа 
фиксации иглы Губера к  коже головы пациента 
во время инфузии:
а) �лейкопластырь фиксирующий рулонный на тка-

невой основе шириной не менее 5 см;
б) �2 упаковки стерильного бинта шириной 8–10 см;
в) �3 самоклеящиеся пластырные стерильные по-

вязки 10 × 8 см и 2 упаковки когезивного эла-
стичного фиксирующегося бинта для формиро-
вания шапочки;

• 2 стерильных одноразовых трехкомпонентных 
шприца объемом не менее 2 мл для проверки про-
ходимости катетера и  забора ликвора из  систе-

мы для ИЦВ-инфузии. Важно: забор ликвора и его 
последующий анализ (посев и определение уровня 
глюкозы, количества белка и  клеток) необходимо 
проводить перед каждым введением церлипоназы 
альфа;

• 1 фильтр с низким уровнем связывания белка с ди-
аметром пор 0,2 мкм. Важно: фильтр может быть 
встроен в инфузионную систему или поставляться 
отдельно. Инфузионный фильтр необходимо подклю-
чить как можно ближе к игле Губера;

• 2 бескерновые иглы Губера, одна из которых явля-
ется запасной. Иглы Губера 22G и длиной 16–20 мм 
применяются для  пункции резервуара Оммайя, 
а иглы Губера 22G и длиной 15 мм – для пункции 
CVAD. Важно: для  прокола резервуара Оммайя 
или CVAD необходимо использовать только бескер-
новую иглу Губера, чтобы минимизировать его по-
вреждение и  обеспечить наилучшее прилегание 
и фиксацию иглы в течение инфузии;

• 2 стерильных 3‑компонентных шприца с коннек-
тором Люэра объемом 10 или 20 мл (один шприц 
для церлипоназы альфа и один – для промывоч-
ного раствора). Важно: необходимо использовать 
совместимые с инфузоматом (перфузором) шприцы. 
Каждый шприц необходимо подписать, например 
«Бринейра» и «Промывочный раствор»;

• дезинфицирующие растворы для обработки кожи 
головы пациента (70 % спиртовой раствор, 10 % рас-
твор повидон-йода);

• программируемый инфузомат (перфузор). Важно: 
инфузомат (перфузор) должен быть программируе-
мым, чтобы подавать препарат с постоянной ско-
ростью 2,5 мл / ч и  при  необходимости уменьшать 
скорость инфузии. Инфузомат должен иметь функ-
цию тревожной сигнализации при повышении сопро-
тивления в инфузионной системе.
Схематическое изображение компонентов системы 

для ИЦВ-инфузии приведено на рис. 5.
Все одноразовые стерильно упакованные расход-

ные материалы должны быть размещены на отдельном 
манипуляционном столике, покрытом стерильной 
пеленкой. Медицинская сестра распаковывает сте-
рильные расходные материалы непосредственно перед 
пункцией резервуара Оммайя, строго соблюдая пра-
вила асептики.

Рекомендации по подготовке к ИЦВ-инфузии. Чаще 
всего команда, участвующая в  пункции, состоит из 
3  участников: врача, проводящего инфузию, проце-
дурной медсестры и ассистента.

Задачи врача, проводящего инфузию: оценка состо-
яния и обработка места пункции, пункция резервуара, 
фиксация введенной иглы Губера, ее подключение 
к  инфузионной системе и  взятие анализа ликвора 
с контролем его свободного поступления в шприц.

Рис. 4. Пример раскладки на манипуляционном столике сте-
рильных расходных материалов, необходимых для проведения 
инфузии. Фото из архива ГБУЗ «Морозовская детская город-
ская клиническая больница Департамента здравоохранения 
г. Москвы»

Fig. 4. Example layout of  sterile consumables required for infusion on 
a procedure trolley. Photo from the archives of the Morozovskaya Children’s 
City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department
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Задачи медсестры: подготовка столика с расходны-
ми материалами, подготовка препарата церлипоназа 
альфа и промывочного раствора к инфузии (размороз-
ка флаконов, набор церлипоназы альфа и промывоч-
ного раствора в шприцы), ассистирование врачу (на-
девание халата, обработка рук, открытие и надевание 
перчаток, подача антисептиков, сборка системы 
для инфузии). Медсестра осматривает размороженные 
флаконы с церлипоназой альфа и с промывочным рас-
твором с целью выявления посторонних включений 
или изменения цвета содержимого, контролирует пол-
ную разморозку содержимого флаконов.

Важно: не используйте растворы в случае изменения 
их  цвета или  обнаружения содержания механических 
включений [8].

Дозы препарата церлипоназа альфа, применяемые 
в  зависимости от  возраста пациента, приведены 
в табл. 1.

В роли ассистента может выступать врач, другая 
медсестра или законный представитель пациента.

Задачи ассистента: фиксация пациента, отвлечение 
его внимания от инфузии (данные действия проводят-
ся с  целью снижения риска смещения иглы Губера, 
введенной в резервуар Оммайя).

Накануне инфузии врачу, который будет проводить 
ИЦВ-инфузию, следует разъяснить законному пред-
ставителю пациента цель, этапы процедуры, требова-
ния к подготовке пациента и правила ухода за ним до, 
в течение и после ИЦВ-инфузии. При возможности, 
в  рамках подготовки пациента и  его законного  
представителя к первой ИЦВ-инфузии следует при-
влечь психолога.

За  1 день до  инфузии, а  именно накануне вече-
ром перед инфузией, лицо, осуществляющее уход за 
пациентом, моет пациенту волосы антибактериальным 
шампунем.

Рис. 5. Схематическое изображение компонентов системы для интрацеребровентрикулярной инфузии [8]

Fig. 5. Schematic illustration of the components of the intracerebroventricular infusion system [8]

Шприц / Syringe

Линия удлинительная инфузионная / Infusion extension line

Инфузомат (перфузор) / Infusion pump (perfusor)

Только для интрацеребровентрикулярной инфузии / 
For intracerebroventricular infusion only

Фильтр с низким уровнем связывания белка с диаметром пор 0,2 мкм / 
Low protein binding filter with 0.2 µm pore diameter

Игла Губера / Huber needle

Резервуар Оммайя / 
Ommaya reservoir
Вентрикулярный катетер / 
Ventricular catheter

Таблица 1. Доза и объем препарата церлипоназа альфа [8]

Table 1. Dose and volume of cerliponase alfa [8]

Возрастная группа 
Age group

Общая доза, вводимая 1 раз в 2 нед, мг 
Total dose administered every 2 weeks, mg

Объем раствора препарата церлипоназа альфа, мл 
Volume of cerliponase alfa solution, mL

От рождения до <6 мес 
From birth to <6 months

100 3,3

От 6 мес до <1 года 
From 6 months to <1 year

150 5

От 1 года до <2 лет 
From 1 year to <2 years

200 (первые 4 дозы)
300 (последующие дозы) 

200 (first 4 doses) 
300 (subsequent doses) 

6,7 (первые 4 дозы)
10 (последующие дозы) 

6.7 (first 4 doses) 
10 (subsequent doses) 

2 года и старше 
2 years and older

300 10
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В день проведения инфузии лицо, осуществляющее 
уход за пациентом, выполняет ему удаление волос в об-
ласти резервуара Оммайя с помощью крема для эпи-
ляции или машинки для стрижки волос.

Важно: при удалении волос с помощью бритвы суще-
ствует риск повреждения кожи в области расположения 
резервуара, что может повысить риск развития инфек-
ционных осложнений.

Лицо, осуществляющее уход за пациентом, выбри-
вает волосы в зоне над резервуаром и на расстоянии 
минимум 1 см в диаметре от него (рис. 6), затем моет 
пациенту волосы антибактериальным шампунем. Уда-
ление волос перед инфузией имеет несколько преиму-
ществ: 1) снижение риска инфицирования тканей 
в области прокола, так как обработка кожи без волос 
эффективнее; 2) лучший обзор и пальпация места про-
кола; 3) предотвращение смещения иглы, поскольку 
игла на коже без волос фиксируется надежнее [19].

Врач осматривает пациента и область размещения 
резервуара Оммайя для выявления признаков воспа-
ления и / или повреждения, неисправности порта; из-
меряет температуру тела пациента для оценки возмож-
ности проведения инфузии.

Важно: не следует проводить инфузию, если имеют-
ся признаки повреждения резервуара Оммайя или разви-
тия связанной с ним инфекции.

За  1–2 ч до  инфузии медицинская сестра делает 
ребенку шапочку из когезивного эластичного фикси-
рующего бинта (рис. 7, 8) с целью отграничения области 
резервуара и препятствия для попадания волос (опцио
нально). На область резервуара укладывается стерильная 

Рис. 6. Внешний вид головы пациента после удаления волос в об-
ласти резервуара Оммайя. Фото из архива Российской детской 
клинической больницы

Fig. 6. Patient’s head appearance after hair removal over the  Ommaya 
reservoir area. Photo from the archives of  the Russian Children’s Clinical 
Hospital

Рис. 7. Внешний вид шапочки из когезивного эластичного фик-
сирующего бинта, позволяющей отграничить область резерву-
ара, препятствовать попаданию волос и фиксировать введен-
ную иглу Губера. Фото из архива ГБУЗ «Морозовская детская 
городская клиническая больница Департамента здравоохране-
ния г. Москвы»

Fig. 7. Appearance of cohesive elastic conforming bandage cap used to isolate 
the reservoir site, prevent hair contamination, and secure the inserted Huber 
needle. Photo from the archives of the Morozovskaya Children’s City Clinical 
Hospital of the Moscow Healthcare Department

Рис. 8. QR-код для доступа к видеозаписи процесса формиро-
вания шапочки из когезивного эластичного фиксирующего бинта

Fig. 8. QR code to  access a  video demonstration showing how to  create 
cohesive elastic conforming bandage cap
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салфетка с мазью повидон-йода 10 %, сверху разме-
щается стерильная салфетка и наклеивается стериль-
ный пластырь, края которого фиксируются к бинтам 
шапочки (опционально).

Примерно за 60 мин до инфузии флаконы с пре-
паратом церлипоназа альфа (флаконы с зеленой крыш-
кой) и с промывочным раствором (флакон с желтой 
крышкой) необходимо вынуть из картонной коробки 
и разморозить при комнатной температуре. Не размо-
раживайте и  не  нагревайте флаконы любым другим 
способом! Препарат церлипоназа альфа и промывоч-
ный раствор должны быть полностью разморожены 
(рис. 9) и использованы немедленно [8]. Разморажи-
вание флаконов при  комнатной температуре может 
потребовать больше времени.

За 1 ч до инфузии лицо, осуществляющее уход за па-
циентом, может нанести крем с лидокаином на кожу 
пациента в  области проекции резервуара Оммайя 
для уменьшения болезненных ощущений при проколе 
кожи.

За 30–60 мин до инфузии пациенту проводят пре-
медикацию антигистаминным препаратом в сочетании 
с жаропонижающими средствами или без них для про-
филактики развития реакций гиперчувствительнос
ти [8, 9].

Важно: реакции гиперчувствительности отмечались 
у 63 % пациентов в возрасте младше 3 лет по сравнению 
с 47 % пациентов в возрасте 3 лет и старше [8]. Поэто-
му у пациентов младше 3 лет рекомендуются премеди-
кация и более тщательный мониторинг.

Чтобы правильно оценить лихорадку или  сыпь 
как ранние симптомы аллергической реакции, необ-
ходим клинический осмотр перед инфузией [7].

На основании анамнеза дополнительно пациенту 
могут потребоваться седативные лекарственные сред-
ства, противорвотные препараты [7].

В зависимости от тяжести реакций гиперчувстви-
тельности можно уменьшить скорость инфузии 
или временно прекратить введение церлипоназы аль-
фа [7–9]. Если инфузия прервана из‑за  развития 
реакции гиперчувствительности, возобновлять ее не-
обходимо со скоростью, составляющей половину ско-
рости, при которой развилась реакция гиперчувстви-
тельности [8]. Кроме того, в зависимости от тяжести 
реакции гиперчувствительности может потребоваться 
введение антигистаминных препаратов, антипирети-
ков и / или глюкокортикостероидов [9].

Важно: на усмотрение врача, перед инфузией па-
циенту дополнительно устанавливают периферический 
венозный катетер на период проведения первых 5 ин-
фузий для экстренного введения лекарственных средств 
в случае развития тяжелой аллергической реакции [19]. 

При необходимости периферический венозный катетер 
устанавливается на  более длительный период те
рапии.

Рекомендации по проведению ИЦВ-инфузии. Реко-
мендуемый интервал времени от установки резервуара 
Оммайя до  первой инфузии церлипоназы альфа со-
ставляет 5–7 дней. Это время необходимо для зажив-
ления послеоперационной раны, уменьшения отека 
тканей и минимизации дискомфорта пациента во вре-
мя инфузии [7].

Введение иглы Губера и  подключение системы 
для ИЦВ-инфузии следует проводить в отдельном по-
мещении (в процедурном или перевязочном кабинете). 
Предварительно следует провести генеральную уборку 
помещения, включая все поверхности. Непосредст-
венно перед проведением процедуры (за 12–24 ч) вы-
полняется обеззараживание (кварцевание) помещения. 
Во время процедуры рекомендуется использовать бак-
терицидный рециркулятор. Затем, при необходимости, 
пациента переводят в отдельную палату клинического 
отделения для проведения инфузии.

Перед всеми дальнейшими приготовлениями две-
ри и окна в соответствующем помещении следует дер-
жать закрытыми, а число лиц и их передвижение в по-
мещении – ограничить. Не допускается присутствие 
лиц, не принимающих участие в ИЦВ-инфузии, и лиц 
в уличной одежде и без сменной обуви.

Весь персонал и лицо, осуществляющее уход за па-
циентом, должны носить маски, шапочки и стериль-
ные халаты во время процедуры (рис. 10).

Манипуляции проводятся без седации пациента. 
При необходимости можно обсудить индивидуальный 
протокол седации. На усмотрение врача, пункцию ре-
зервуара Оммайя можно выполнять в положении па-
циента лежа или сидя.

Рис. 9. Внешний вид полностью размороженных флаконов 
с препаратом церлипоназа альфа (флаконы с зеленой крышкой) 
и  с  промывочным раствором (флакон с  желтой крышкой). 
Фото из архива Российской детской клинической больницы

Fig. 9. Appearance of fully thawed vials of cerliponase alfa (green caps) and 
flushing solution (yellow cap). Photo from the  archives of  the  Russian 
Children’s Clinical Hospital
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Ассистент может помочь, отвлекая ребенка во вре-
мя проведения пункции резервуара (например, вклю-
чить гаджет или читать книгу – это поможет свести 
к минимуму движения ребенка). При необходимости 
ассистент должен удерживать голову пациента, чтобы 
минимизировать ее движения.

Медицинская сестра, осуществляющая подготовку 
расходных материалов, должна продезинфицировать 
обе руки до локтя в течение 5 мин, как перед хирурги-
ческим вмешательством, а  затем надеть стерильный 
хирургический халат и стерильные перчатки, соблюдая 
правила асептики. Расходные материалы в стерильной 
упаковке распаковываются на манипуляционном сто-
лике. Столик с  расходным материалом покрывается 
стерильной одноразовой пеленкой.

Стерильный одноразовый шприц емкостью 10 
или 20 мл с раствором церлипоназы альфа подсоеди-
няют к инфузионной системе с фильтром и медленно 
заполняют систему.

Врач, выполняющий прокол резервуара Оммайя, 
должен продезинфицировать обе руки до локтя в течение 
5 мин, как перед хирургическим вмешательством, а затем 
надеть стерильный хирургический халат и не менее 2 пар 
стерильных перчаток, соблюдая правила асептики.

Важно: 2 пары стерильных одноразовых перчаток 
врач надевает сразу.

Для дезинфекции кожи пациента в области про-
екции резервуара Оммайя врач использует стерильные 
марлевые тампоны / салфетки, смоченные в дезинфи-
цирующем растворе.

Дезинфекцию проводят в 2 этапа:

1) трехкратно обрабатывают кожу головы в месте про-
екции резервуара стерильными салфетками, смо-
ченными 10 % раствором повидон-йода;

2) трехкратно обрабатывают кожу головы в месте про-
екции резервуара стерильными салфетками, смо-
ченными 70 % спиртовым раствором. Область про-
екции резервуара Оммайя укрывают стерильной 
салфеткой, смоченной 70 % спиртовым раствором. 
Необходимо выдержать 2 мин, чтобы обеспечить 
оптимальную эффективность дезинфицирующего 
средства.
Область проекции порта укрывают стерильной 

пеленкой, в которой над областью проекции резерву-
ара Оммайя необходимо сделать отверстие.

После дезинфекции кожи головы пациента в об-
ласти резервуара Оммайя верхнюю пару перчаток сни-
мают, соблюдая правила асептики.

Во второй паре перчаток врач вводит иглу Губера 
в резервуар Оммайя так, чтобы кончик иглы находил-
ся в устье катетера (рис. 11).

Важно: запрещаются вращательные и качательные 
движения иглой при проколе. Не прилагайте избыточное 
усилие при введении иглы в устье катетера, так как воз-
можно повреждение резервуара Оммайя и  вентрику
лярного катетера. Расположите иглу таким образом, 
чтобы удлинительная линия иглы Губера была направле-
на к затылку пациента.

Если не удалось ввести иглу Губера в устье вентри-
кулярного катетера, необходимо повторить все этапы 
дезинфекции кожи головы и ввести новую стерильную 
иглу Губера.

Рис. 10. Внешний вид врача, медицинской сестры (а) и ассистента (б), принимающих участие в проведении интрацеребровент-
рикулярной инфузии. Фото из архива ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохра-
нения г. Москвы»

Fig. 10. Appearance of a physician, nurse (а), and assistant (б) participating in intracerebroventricular infusion. Photo from the archives of the Morozovskaya 
Children’s City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department

а б
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После введения иглы Губера медсестра накрывает 
ее стерильной марлевой салфеткой и надежно фикси-
рует к  коже головы пациента одним из  следующих 
способов:

• с помощью самоклеящегося широкого пластыря 
(рис. 12);

• с помощью бинта, начиная туры бинта со лба, за-
тем по направлению к шее и 2 тура бинта вокруг 
подбородка;

• если ранее пациенту формировалась шапочка из 
когезивного эластичного фиксирующего бинта, иглу 
Губера фиксируют сверху самоклеящимся пласты-
рем, края которого закрепляют на шапочке (рис. 13).
Сразу после пункции к игле Губера присоединяют 

стерильный одноразовый шприц для забора ликвора. 
С помощью прикрепленного к игле шприца осуществ-
ляют забор 2–3 мл ликвора для анализа (для посева 
на питательных средах и для определения уровня глю-
козы, количества белка и клеток) и оценки проходи-
мости катетера.

Рис. 11. Правильное положение иглы Губера: игла полностью 
вставлена перпендикулярно резервуару, основание иглы распо-
ложено на одном уровне с кожей головы пациента. Фото из ар-
хива Российской детской клинической больницы

Fig. 11. Correct positioning of the Huber needle: the needle is fully inserted 
perpendicular to the reservoir, with the needle base flush with the patient’s 
scalp. Photo from the archives of the Russian Children’s Clinical Hospital

Рис. 12. Фиксация иглы Губера, введенной в резервуар Оммайя, 
с помощью самоклеящегося пластыря. Фото из архива Россий-
ской детской клинической больницы

Fig. 12. Securing the Huber needle inserted into the Ommaya reservor using 
an adhesive plaster. Photo from the archives of the Russian Children’s Clinical 
Hospital

Рис. 13. Фиксация иглы Губера, введенной в резервуар Оммайя, 
у пациента, которому предварительно формировалась шапоч-
ка из  когезивного эластичного фиксирующего бинта. Фото 
из архива ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая 
больница Департамента здравоохранения г. Москвы»

Fig. 13. Securing the  Huber needle inserted into the  Ommaya reservoir 
in a patient with a pre-formed cohesive elastic conforming bandage cap. Photo 
from the  archives of  the  Morozovskaya Children’s City Clinical Hospital 
of the Moscow Healthcare Department
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Важно: запрещается вводить ликвор из шприца об
ратно в резервуар Оммайя [8].

Движение пациента во время инфузии может при-
вести к смещению иглы Губера, даже несмотря на ее 
фиксацию.

Важно: при подтверждении смещения иглы из прос-
вета интравентрикулярного катетера инфузию следует 
немедленно прекратить. Необходимо повторить все 
этапы дезинфекции кожи головы и ввести новую сте-
рильную иглу Губера.

Заполняют инфузионную линию раствором пре-
парата церлипоназа альфа. Присоединяют инфузион-
ную систему к удлинителю иглы Губера. Помещают 
шприц, содержащий церлипоназу альфа, в инфузомат 
(перфузор) и  начинают вводить раствор препарата 
со скоростью 2,5 мл / ч.

Важно: перед введением препарата необходимо удо-
стовериться, что все зажимы, размещенные на инфузи-
онной линии, открыты. Не вводите препарат струйно, 
болюсно или вручную. Введение осуществляется только 
при помощи инфузомата (перфузора) [8, 9].

Во время инфузии необходимо проводить мони-
торинг артериального давления, частоты сердечных 
сокращений и дыхания, температуры тела, сатурации 
и появления симптомов повышенного внутричереп-
ного давления (головная боль, тошнота, рвота) каждые 
30–60 мин [7, 19]. У пациентов с брадикардией, нару-
шениями проводимости или пороками сердца необ-
ходимо проводить электрокардиографическое мони-
торирование во время инфузии [8].

Медицинская сестра каждые 30–60 мин осуществ-
ляет контроль состояния пациента и скорости инфу-
зии, проверяет инфузионную систему на  признаки 
протечки или нарушения подачи препарата.

После завершения инфузии препарата церлипо-
наза альфа убедитесь, что шприц в инфузомате пуст.

Оставшийся в инфузионной системе объем церли-
поназы альфа необходимо ввести с помощью промы-
вочного раствора (флакон с желтой крышкой), входя-
щего в состав упаковки препарата [8, 9].

Промывочный раствор необходимо вводить со ско-
ростью 2,5 мл / ч [8].

Сразу после окончания инфузии церлипоназы аль-
фа иглу Губера удаляют, место прокола кожи в области 
резервуара Оммайя накрывают стерильной марлевой 
салфеткой, смоченной 10 % раствором повидон-йода, 
и фиксируют стерильным марлевым бинтом на 24 ч.

На следующее утро место пункции осматривают, 
накрывают новой стерильной марлевой салфеткой 
и фиксируют марлевым бинтом еще на 24 ч.

QR-код для доступа к видеозаписи ИЦВ-инфузии 
через резервуар Оммайя у пациента с НЦЛ2 приведен 
на рис. 14.

Тактика при положительном посеве ликвора. Анализ 
ликвора проводят перед каждой инфузией. Оценку 
роста колоний бактерий выполняют не менее чем че-
рез 7 дней [7, 10].

При подтверждении инфекции, ассоциированной 
с устройством для ИЦВ-инфузии (показатели ликвора: 
цитоз >20 / мм3 (20 клеток / мкл), уровень глюкозы 
<3 ммоль / л, повышение уровня общего белка ликвора 
и положительный посев; общий анализ крови: лейко-
цитоз, повышение скорости оседания эритроцитов 
и уровня С-реактивного белка, повышение темпера-
туры тела), необходимо удалить порт и начать соот
ветствующую антибактериальную терапию [2]. Анти
биотикотерапия, как правило, проводится в течение 
10–14 дней [19]. После курса антибактериальной те-
рапии необходимо сделать перерыв в приеме антибак-
териальных препаратов продолжительностью минимум 
2 дня, после чего осуществляется забор и последующий 
посев ликвора [7, 19]. На усмотрение врача, забор ли-
квора осуществляется через ранее сформированный 
канал для внутрижелудочкового катетера или с помо-
щью люмбальной пункции. После подтверждения эли-
минации инфекции (рост колоний бактерий на пита-
тельной среде отсутствует в  течение как  минимум 
7 дней) проводится установка нового устройства для 
ИЦВ-инфузии [19]. При этом интравентрикулярный 
катетер необходимо установить в новой точке с про-
тивоположной стороны, так как в старом канале может 
образовываться бактериальная пленка, которая повы-
шает риск развития инфекционных осложнений [2].

Необходимо принимать взвешенные решения 
по удалению резервуара Оммайя или CVAD, основы-
ваясь на сочетании клинических симптомов, характе-
ристик возбудителя, показателей ликвора и  крови 
пациента [2, 10, 19, 20].

Рис. 14. QR-код для доступа к видеозаписи процесса интраце-
ребровентрикулярной инфузии через резервуар Оммайя у паци-
ента с нейрональным цероидным липофусцинозом 2‑го типа. 
Видео из архива ГБУЗ «Морозовская детская городская клини-
ческая больница Департамента здравоохранения г. Москвы»

Fig. 14. QR code to access a video recording of the intracerebroventricular 
infusion process via an Ommaya reservoir in a patient with neuronal ceroid 
lipofuscinosis type 2. Video from the archives of the Morozovskaya Children’s 
City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department
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Рекомендации для пациента и лица, осуществляюще-
го за ним уход, в ранний период после инфузии [19]:

• не снимать повязку в области инфузии в течение 
24 ч после выписки из больницы;

• не мыть волосы пациенту в течение 3 дней после 
ИЦВ-инфузии;

• следить за  признаками развития инфекционных 
осложнений и повышения внутричерепного дав-
ления (такими как, например, отек кожи, излитие 

ликвора в области проекции резервуара Оммайя 
или CVAD, головная боль, рвота, лихорадка, изме-
нение поведения);

• немедленно обратиться за медицинской помощью 
при  появлении любого из  признаков развития 
инфекционных осложнений и повышения внутри-
черепного давления;

• избегать прикосновений и  повреждения кожи 
в области резервуара Оммайя или CVAD.
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9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

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

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

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

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

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

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

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

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

дель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является аноним-

ной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

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

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

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

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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