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Обращение главного редактора журнала 
«Эпилепсия и пароксизмальные состояния 

под руководством В.А. Карлова», 
Президента Российской Противоэпилептической Лиги, 

члена-корреспондента РАН, 
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д.м.н. Карлова Владимира Алексеевича

Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!

Прежде всего хочу всех поздравить с выхо-
дом очередного номера журнала «Эпилепсия 
и пароксизмальные состояния под руководст-
вом проф. В.А. Карлова», посвященного раз-
нообразной тематике.

На Вашем столе второй номер журнала за 
2024 год, в котором мы начинаем последо-
вательно публиковать разделы клинических 
рекомендаций «Эпилепсия и эпилептический 
статус у взрослых и детей» (2022), в частно-
сти – это крайне важные основополагающие 
определения и термины, позволяющие кол-

легам говорить на одном языке в соответствии с современной трактовкой 
понятий. В продолжение этой темы Вашему вниманию предлагаются крити-
ческий анализ и мнение ведущих специалистов-эпилептологов по вопросу 
приемлемости на современном этапе предложения ILAE положения о про-
тивоприступных препаратах. Авторы статьи аргументированно отстаивают 
общеупотребимое в РФ понятие противоэпилептических препаратов (ПЭП).

В наш век стремительных изменений в диагностике и терапии эпилеп-
сии большое значение имеет доступность самых современных ПЭП, поэтому 
Резолюция Экспертного совета Российской Противоэпилептической Лиги бу-
дет способствовать широкому клиническому внедрению таких препаратов, 
как «Вигабатрин» (Инфира®) и «Сультиам» (Талопса®).

Две статьи коллектива авторов посвящены клинико-диагностическим 
характеристикам MELAS-синдрома с собственным описанием клинического 
случая и применению препарата зонисамид в терапии эпилепсии. Статья по 
ведению российского регистра беременности и эпилепсии подводит опреде-
ленные итоги по проблеме терапии эпилепсии во время беременности у па-
циенток РФ и намечает перспективы дальнейших исследований.

Также в номере опубликованы тезисы докладов Всероссийской научно-
практической конференции «Эпилепсия и пароксизмальные состояния как 
междисциплинарная проблема» от 13.02.2024, посвященной Международ-
ному дню борьбы с эпилепсией.

Приглашаем авторов к активному сотрудничеству в журнале «Эпилепсия 
и пароксизмальные состояния под руководством проф. В.А. Карлова» и будем 
рады Вашим критическим замечаниям и пожеланиям.

Главный редактор журнала Российской Противоэпилептической Лиги
«Эпилепсия и пароксизмальные состояния под руководством 
В.А. Карлова», Президент Российской Противоэпилептической Лиги,
член-корр. РАН, заслуженный деятель науки РФ, заслуженный врач РФ, 
д.м.н., профессор кафедры неврологии лечебного факультета 
научно-образовательного института клинической 
медицины им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО 
«Российский университет медицины» 
Минздрава России Карлов В.А.
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Оригинал статьи: Perucca E, French JA, 
Aljandeel G, Balestrini S, Braga P, 
Burneo JG, Felli AC, Cross JH, 
Galanopoulou AS, Jain S, Jiang Y, 
Kälviäinen R, Lim SH, Meador KJ, Mogal Z, 
Nabbout R, Sofia F, Somerville E, 
Sperling MR, Triki C, Trinka E, Walker MC, 
Wiebe S, Wilmshurst JM, Wirrell E, 
Yacubian EM, Kapur J. Which terms should 
be used to describe medications used in 
the treatment of seizure disorders? An ILAE 
position paper. Epilepsia. 2024 Mar; 65 (3): 
533–541. https://doi.org/10.1111/epi.17877.

Abstract. Historically, medications 
used in the treatment of epilepsy 
have been referred to by a variety of 
terms, such as «antiepileptic», «anti-
convulsant», or «antiseizure». Termi-
nology is important, because using 
terms which do not refl ect accurately 
the action of specifi c treatments may 
result in misunderstanding of their 
effects and inappropriate use. The 
present ILAE position paper used a 
Delphi approach to develop recom-
mendations on the terminology ap-
plicable to pharmacological agents 
currently approved for the treatment 
of seizure disorders. There was con-
sensus that these medications should 
be collectively named as «antiseizure 
medications» (ASMs). This term 
reflects accurately their primarily 
symptomatic effect against seizures, 
and reduces the possibility of health-
care practitioners, patients or car-
egivers having undue expectations, 
or an incorrect understanding of the 
real action of these medications. The 
term «antiseizure» to describe these 
agents does not exclude the possibil-
ity of benefi cial effects on the course 
of the disease and comorbidities that 
result from downstream effects of 
seizures, whenever these effects can 
be explained solely by suppression of 
seizure activity. It is acknowledged 
that other treatments, mostly under 
development, can exert direct favora-
ble actions on the underlying disease 
or its progression, by having «an-
tiepileptogenic», «antiepileptic» or 
«disease modifying effects». A more 
refi ned terminology to describe pre-
cisely these actions needs to be de-
veloped.

Keywords: antiseizure medications, 
antiepileptic drugs, terminology, rec-
ommendations

Какие термины следует 
использовать при описании 
лекарств, используемых при 
лечении судорожных расстройств? 
Документ с изложением 
позиции ILAE – Международной 
Противоэпилептической Лиги

 РЕЗЮМЕ Касательно судорожных расстройств в течение многих лет 
использовалось множество терминов, таких как «противо-
эпилептический», «противоприступный», а также термин 
«противосудорожный». Терминология важна, так как ис-
пользование нечетко отображающих механизм действия 
определенных методов лечения может привести к непра-
вильному пониманию их эффектов и неправильному ис-
пользованию. В настоящей позиционной статье использо-
вался дельфийский метод для разработки рекомендаций по 
англоязычной терминологии, применимой к фармаколо-
гическим средствам для лечения судорожных расстройств. 
Рабочая группа пришла к единогласному выводу, что эти 
средства должны называться «противоприступными пре-
паратами». Это выражение/этот термин точно отражает 
их преимущественно симптоматический эффект против 
приступов и уменьшает вероятность того, что у практику-
ющих врачей, пациентов или иных лиц, осуществляющих 
уход, возникнут неоправданные ожидания или неправиль-
ное понимание реального действия этой группы препа-
ратов. Само слово «противоприступный» в описании этих 
препаратов не исключает их возможного благоприятного 
воздействия на само течение заболеваний или сопутствую-
щих эпилепсиям патологий, которые, в том числе, являют-
ся последствиями приступов, во всех тех случаях, когда эти 
благоприятные эффекты могут быть объяснены исключи-
тельно за счет подавления приступов. Общепризнано, что 
другие методы лечения, в основном находящиеся на дан-
ный момент в стадии разработки, могут оказывать прямое 
благоприятное воздействие на основное заболевание и/или 
его развитие, оказывая «противоэпилептическое»/«проти
воэпилептогенное» или «изменяющее/модифицирующее 
заболевание» действие. Поэтому необходимо разработать 
более точную терминологию для точного описания этих 
механизмов/методов лечения.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: противоприступные препараты, противоэпилептические 
лекарства, терминология, рекомендации

Ключевые моменты

•
 Терминология, используемая для описания методов лечения, должна точ-

но отражать природу их основного действия.
•
 Поскольку лекарства, используемые в настоящее время для лечения при-

ступов, оказывают симптоматическое действие против приступов, их сле-
дует называть «противоприступными препаратами».

•
 Термин «противоэпилептическое средство» не исключает возможности 

подавления приступной активности, оказывающего благоприятное влия-
ние на течение заболевания и сопутствующие заболевания, возникающие 
в результате последующих последствий приступов.
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•
 Необходимо разработать уточненную терминологию 

для описания методов лечения, в основном изуча-
емых, которые оказывают прямое (не связанное с 
приступами) воздействие на основной патологиче-
ский процесс, приводящий к приступам или про-
грессированию заболевания.

Введение

С тех пор как в 1857 году сэр Чарльз Локок дал первое 
описание клинической эффективности бромида натрия, 
используемого в то время для контроля эпилептиче-
ских приступов у женщин, страдающих от эпилепсии, 
появилось более 40 препаратов для лечения присту-
пов и ассоциированных нарушений [1, 2]. Исторически 
эти препараты сразу же называли, используя разно-
образные термины: «противоэпилептический», «про-
тивосудорожный» и «противоприступный». Названия 
имеют значение, и использование некоторых из них в 
некоторых случаях серьезно критиковалось. Например, 
использование слова «противосудорожный» для всех 
этих препаратов совершенно неправильно, так как не 
все приступы судорожные [3]. Также термин «Противо-
эпилептический препарат» (ПЭП), до сих пор широко 
используемый, не является верным [3–5], так как сов-
ременные препараты являются симптоматическими, то 
есть они подавляют симптомы (приступы), но не про-
демонстрировали до сих пор активности против непо-
средственно самого заболевания, т.е. эпилепсии [6–7]. 
Также в качестве аргументов против термина «проти-
воэпилептический» приводится следующий довод: тер-
мин имеет стигматизирующий оттенок, т.е. он может 
быть воспринят как враждебный в отношении «эпи-
лептиков», то есть людей, страдающих от эпилепсии [3]. 
Важность отказа от ярлыка «противоэпилептический» 
была показана еще десять лет назад в статье «Epilepsies 
Across the Spectrum» («Весь спектр эпилепсий»), опубли-
кованная влиятельным Институтом Медицины США, в 
котором постоянно использовался термин «противо-
приступные препараты» [8]. В последние годы в ме-
дицинской литературе все чаще и чаще используются 
термины «противоприступные препараты» и «противо-
приступные лекарственные средства» [4–5]. В нынеш-
нюю эпоху использование этимологически корректной 
этимологии становится особенно важным, когда сейчас 
продолжаются усилия по определению и разработке 
новых методов лечения, которые не оказывают только 
симптоматического эффекта, подавляя приступы, но, 
напротив, могут эффективно устранять основную пато-
физиологическую проблему, вызывающую эпилепсию, 
предотвращать возникновение эпилепсии и/или изме-
нять ее течение [9–11].

Основываясь на предыдущих данных, Междуна-
родная Противоэпилептическая Лига (ILAE) сочла 
необходимым составить данное руководство по ис-
пользованию соответствующей терминологии для 
описания методов лечения, доступных в настоящее 
время или тех, которые станут доступными в ближай-
шем будущем. Настоящий документ содержит позицию 
Целевой Группы по Английской Номенклатуре ILAE, 

применяемой к фармакологическим методам лече-
ния, оказывающим симптоматическое действие при 
приступах.

Методы

Согласие по рекомендуемой терминологии было до-
стигнуто с использованием модифицированного Дель-
фийского метода [12]. В состав группы экспертов вошли 
все 16 членов Целевой Группы по Английской Номен-
клатуре ILAE, назначение этой группы было одобрено 
Исполнительным Комитетом ILAE в консультации с 
сопредседателями Целевой группы – Emilio Perucca и 
Jacqueline A. French. В состав группы экспертов входи-
ли представители всех регионов ILAE, Международного 
бюро по эпилепсии (IBE), а также специалисты в области 
клинической и фундаментальной науки.

Для доработки ключевых положений данного до-
кумента также был использован итеративный подход. 
Во-первых, набор из 16 заявлений, подготовленных со-
председателями Целевой группы по английской номен-
клатуре и сформулированных таким образом, чтобы со-
ответствовать поставленной задачи, был представлен 
в виде электронного отчета членам группы экспертов, 
которым была предоставлена возможность предложить 
дополнительные заявления. На данном этапе также 
было выдвинуто два дополнительных отчета-заявле-
ния, в результате чего общее их число достигло 18. За-
тем каждому участнику дискуссии отправлялась ссылка 
на каждый отчет-заявление в электронном виде, при-
чем ответы были анонимными. Участники оценивали 
каждое из утверждений по 9-балльной шкале Лайкер-
та от 1 («категорически не согласен») до 9 («полностью 
согласен») с возможностью оценивать «без суждений», 
чтобы отобразить отсутствие мнения по тому или ино-
му вопросу. Участникам дискуссии была также пре-
доставлена возможность высказать свои замечания, 
особенно если они не были согласны с концепцией, 
выраженной в заявлениях, или с их формулировками. 
Согласно заранее определенной процедуре, утвержде-
ния, получившие медианную оценку 3 или менее без 
несогласованности (определяемую как > 25% участни-
ков дискуссии, оценивших на 7 баллов или выше), такие 
утверждения должны считаться недействительными. 
Утверждения с медианными оценками от 7 и выше без 
несогласованности (определяется как > 25% участников 
дискуссии, оценивших данный пункт на 3 или ниже) 
были приняты к рассмотрению. Заявления с медиан-
ными оценками 4–7 или те, которые демонстрируют 
несогласованность, были рассмотрены сопредседателя-
ми, переформулированы на основе отзывов, получен-
ных участниками дискуссии, и повторно представле-
ны для второго этапа оценки. Пункты, по которым не 
было достигнуто согласия после второго этапа оценки, 
перерассматривались сопредседателями на основе лю-
бых полученных дополнительных комментариев, но 
никаких подобных решений не потребовалось, так как 
согласие было достигнуто по всем 18 элементам в кон-
це второго этапа оценки. Окончательные заявления и 
соответствующие оценки (табл.  1) послужили основой 
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Таблица 1
Перечень утверждений в их окончательной (утвержденной) редакции

Номер 
утверждения Утверждение (процент согласия)

1 Термины, используемые для описания классов терапевтических средств, должны максимально хорошо 
отражать природу их основного терапевтического действия (100%).

2 Термины, используемые для описания классов терапевтических средств, имеют последствия, включая 
потенциальные ассоциации со стигматизацией в отношении того, как их использование воспринимается 
медицинскими работниками, пациентами и широкой общественностью. Таким образом, при выработке реко-
мендаций относительно применимой терминологии следует учитывать мнения различных заинтересованных 
сторон (100%).

3 Большинство лекарств, используемых в настоящее время для лечения эпилепсии, оказывают свое действие 
путем подавления симптомов эпилепсии (приступов) и одобрены на основании доказательств симптомати-
ческого воздействия на приступную активность, и поэтому термин «противоприступное средство» является 
наиболее подходящим термином для описания лекарств, которые изменяют или подавляют симптомы 
приступа, либо у лиц с эпилепсией или у лиц с симптоматическими приступами (87%).

4 Точно так же, как правильно использовать термин «противоприступные препараты» для описания лекарств, 
которые действуют главным образом путем подавления приступов, уместно сказать, что такие лекарства 
обладают противоприступным действием или противоприступными эффектами (87%).

5 Термин «противоэпилептический препарат» не рекомендуется применять к препарату, который подавляет 
симптом приступа и только косвенно (через подавление приступа) может влиять на основное заболевание 
(эпилепсию) или сопутствующие заболевания (94%).

6 Термин «противоэпилептический препарат» следует зарезервировать для препаратов, которые, как было 
продемонстрировано, оказывают прямое влияние на течение эпилепсии, вероятность развития эпилепсии или 
вероятность развития более тяжелой формы эпилепсии (94%).

7 Термины «противоприступный препарат» и «противоэпилептический препарат» не являются взаимоисключа-
ющими (80%).

8 Необходимо понимать, что медикаментозное лечение, которое изменяет симптомы приступа, обеспечивая 
контроль над приступами (включая подавление эпилептических разрядов на ЭЭГ), может положительно 
влиять на другие показатели, такие как когнитивное развитие и, возможно, восприимчивость к дальнейшим 
приступам (93%).

9 Использование термина «противоэпилептический» при упоминании подобных препаратов может ввести в 
заблуждение людей с эпилепсией, лиц, осуществляющих уход за ними, непрофессионалов и некоторых меди-
цинских работников, заставив их верить, что эти препараты лечат заболевание и что исчезновение симптомов 
обязательно может сигнализировать об исчезновении основного заболевания (88%).

10 Применение термина «противоприступный » к методам лечения, оказывающим симптоматический эффект, 
не исключает, что те же самые методы лечения могут оказывать дополнительное воздействие на лежащую 
в основе эпилепсию, эпилептогенные процессы или сопутствующие заболевания. Например, лекарственное 
средство может оказывать противоприступное действие и оказывать независимое влияние на эпилептогенез 
(80%).

11 Когда речь идет о методах лечения, используемых при лечении эпилептических приступов, термин 
«противоприступный » может быть пояснительным на английском языке, а включение термина «эпилеп-
тический» при описании эффекта лекарств добавляет ненужной избыточности. В других языках, возможно, 
потребуется сохранить термин «эпилептический», что может оправдать рекомендацию формулировки «анти-
(эпилептический, факультативный термин) припадок» (94%).

12 Чтобы свести к минимуму возможное непонимание в английском языке, термин «приступ» предпочтительно 
использовать для обозначения «эпилептических приступов». В других языках термин «эпилептические 
припадки» может использоваться по мере необходимости (94%).

13 Аббревиатура в английском от «antiseizure drugs» – ASDs, является также широко используемой аббревиатурой 
для обозначения расстройства аутистического спектра. Таким образом, предпочтительным выбором (93%) 
являются «antiseizure medicines» (ASMs) или «antiseizure medications» (ASMs).

14 «Лекарственное средство» (medication) более конкретно относится к терапевтическим продуктам, тогда как 
«medicine» используется для обозначения как науки о лечении заболеваний, так и собственно средств, исполь-
зуемых для лечения болезней (93%).

15 Хотя в компетенцию Целевой группы входит выработка рекомендаций относительно англоязычных терминов, 
Целевая группа понимает, что вопрос терминологии имеет высокую актуальность на всех языках (100%).

16 Региональные и национальные заинтересованные стороны в рамках организации Международной лиги 
борьбы с эпилепсией (ILAE) следует поощрять к принятию надлежащих мер для решения проблемы и выне-
сению рекомендаций относительно адекватной терминологии, которая должна применяться на их местном 
языке (языках), принимая во внимание конкретный социальный и культурный контекст и необходимость 
широкого участия заинтересованных сторон (93%).
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Номер 
утверждения Утверждение (процент согласия)

17 Среди препаратов с противоприступным эффектом группировка и присвоение названий в соответствии с их 
основным механизмом действия были бы дальнейшим шагом к потенциальной клинической пользе (напри-
мер, помогли бы клиницисту разработать рациональную политерапию), принимая во внимание их частое 
клиническое применение при других, не связанных состояниях (80%).

18 Несмотря на то, что это выходит за рамки данной целевой группы, и для того, чтобы помочь непрофессио-
налам понять алгоритмы лечения эпилепсии, аналогичные соображения могут быть применимы к методам 
лечения, отличным от медикаментозных (например, хирургическое вмешательство, стимуляция, диета); 
после определения их механизма действия и/или воздействия они должны быть включены в соответствующее 
«противоприступные», «противоэпилептические»1 или другие категории лечебной направленности (93%).

для подготовки первоначальной версии согласованного 
документа, который был представлен Исполнительно-
му комитету ILAE для общего утверждения концепции 
и содержания данного документа.

После критического обзора Исполнительным Коми-
тетом документ был отправлен в журнал для экспертной 
оценки и одновременно размещен на веб-странице ILAE 
сроком на 2 месяца для оценки общественности. В тече-
ние этого периода неоднократно запрашивались ком-
ментарии от сообщества эпилептологов по всему миру. 
В общей сложности был получен 191 комментарий. Все 
комментарии были рассмотрены и соответствующим 
образом включены в рукопись отдельной специальной 
целевой группой. Затем переработанная статья была пе-
редана Исполнительному Комитету для окончательно-
го утверждения перед повторной отправкой в журнал. 
Все авторы приняли [эту] окончательную версию. Более 
подробная информация о процедуре публикации доку-
ментов с изложением позиции доступна на сате ILAE 
(https://www.ilae.org/fi les/dmfi le/publication-procedures-
for-ilae-reports-14-july-2022.pdf).

Рекомендации
«Противоприступное средство» как предпочтитель-

ный термин для обозначения лекарств, оказывающих 
симптоматическое действие

Внутри группы экспертов было достигнуто согласие, 
что большинство лекарств, используемых в настоящее 
время для лечения эпилепсии, оказывают свое действии 
путем подавления симптомов (приступов). Фактически 
эти лекарства были одобрены регулирующими органа-
ми исключительно на основании доказательств симпто-
матического воздействия на приступную активность. 
Таким образом, термин «противоприступный» является 
наиболее подходящим для описания всех этих препара-
тов. Эксперты сочли, что термин «противоприступный» 
(«antiseizure») является достаточно толковым в англий-
ском языке и что включение термина «эпилептический» 
(«epileptic») при описании действия подобных лекарств 
на этом языке является излишним.

«Приступы» против «эпилептических приступов»

Хотя термин «приступ» («seizure») в английском 
языке используется в основном в контексте эпилепти-
ческих приступов («epileptic seizures» в оригинальном 

тексте статьи), тот же самый термин одновременно 
применятся в отношении психогенных неэпилепти-
ческих приступов (ПНЭП), на данный момент переи-
менованных в функциональные/диссоциативные при-
ступы («functional/dissociative seizures» FDS) – ФДП. 
ПНЭП/ФДП – пароксизмальные феномены, которые мо-
гут быть спутаны с эпилептическими приступами. Од-
нако их нейробиология различна и, вероятно, отражает 
сложную эпизодическую дисфункцию мозговой сети, не 
связанную с эпилептической активностью [13]. Вначале 
Группа по номенклатуре предложила оставить терми-
ны «приступы» предпочтительно для обозначения эпи-
лептических припадков, но отзывы общественности 
показали, что согласия по этому предложению достичь 
не удалось. Следовательно, после дальнейших консуль-
таций с членами ILAE, включая Целевую группу ILAE по 
ФДП, было решено, что термин «приступ» может также 
применяться к неэпилептическим явлениям. Когда тер-
мин «приступ» описывает ПНЭП/ФДП, контекст должен 
четко отличать эти явления от эпилептических присту-
пов, чтобы снизить риск путаницы.

Противоприступные препараты подавляют эпи-
лептические приступы, модулируя нейрональное воз-
буждение, воздействуя на рецепторы, ионные каналы 
и другие молекулы. Эти виды активности связывают 
их с нейробиологией эпилептических припадков как с 
проявлениями аномальной чрезмерной или синхрон-
ной нейрональной активности в головном мозге [14]. 
Применительно к этим лекарствам термин «противо-
приступное средство» относится к эпилептическим 
припадкам. Из-за комплексной фармакологии проти-
воприступные препараты могут быть также эффектив-
ны и при других назначениях, например при нейро-
патической боли, психиатрических расстройствах или 
мигрени.

Диагноз ПНЭП/ФДП не является основанием для 
применения противоприступных препаратов, если 
только эпилептические приступы не сопутствуют 
ФДП. Хорошо зарекомендовавшие себя методы лече-
ния ПНЭП/ФДП состоят из хорошо структурированного 
разъяснения диагноза, психообучения, психологиче-
ской терапии и, иногда, антидепрессантов или других 
психоактивных препаратов (включая определенные 
противприступные препараты), которые направлены 
на лечение расстройств настроения и/или тревожно-
сти [15-16].

Окончание табл. 1
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Проблема английского языка. 
Термины «medication», «medicine» и «drug»

Целевая группа также обсудила эти термины. 
«Medication» в английском языке относится только к 
терапевтическим продуктам, тогда как «medicine» ис-
пользуется для обозначения как науки о лечении сим-
птомов/заболеваний, так и продуктов, используемых 
для лечения этих состояний. Это может оправдать пред-
почтение термина «противоприступное лекарственное 
средство», хотя в данном контексте и «medication», и 
«medicine» могут использоваться взаимозаменяемо. 
Однако использование слова «drug» не рекомендовано, 
так как аббревиатура от «antiseizure drug» – ASD совпа-
дает с таковой от Autism Spectrum Disorder – ASD. Также 
в кардиологии есть схожая аббревиатура – atrial septal 
defect – ASD.

Когда должен быть использован термин 
«противоэпилептический»?

Использование термина «противоэпилептический» 
не рекомендуется при описании лекарственных пре-
паратов, оказывающих исключительно симптомати-
ческое действие. Целевая группа признала, что лекар-
ство, которое изменяет симптомы приступа, обеспе-
чивая контроль над приступами (включая подавление 
эпилептических электроэнцефалографических разря-
дов ЭЭГ), может оказывать косвенный благоприятный 
эффект на другие последствия, такие как когнитивные 
способности, и, возможно, дальнейшую восприимчи-
вость к припадкам. Однако любое такое благоприят-
ное воздействие на основное заболевание может быть 
исключительно следствием подавления симптомов. 
Фактически использование термина «противоэпилеп-
тический» в данной ситуации может ввести в заблу-
ждение людей с эпилепсией, как и лиц, осуществляю-
щих уход за ними, непрофессионалов и медицинских 
работников, заставив их поверить, что эти лекарства 
лечат нечто большее, чем просто симптомы заболе-
вания, и что исчезновение симптомов обязательно 
может сигнализировать об исчезновении основного 
заболевания.

Целевая группа первоначально предложила заре-
зервировать термин «противоэпилептический» для 
лекарств, которые, как было продемонстрировано, не-
посредственно влияют на течение эпилепсии, вероят-
ность развития эпилепсии или вероятность развития 
более тяжелой формы эпилепсии. Однако, основыва-
ясь на отзывах, полученных в ходе консультаций с об-
щественностью, Целевая группа согласилась с тем, что 
использование термина «противоэпилептический» 
нежелательно из-за последствий, связанных со стигма-
тизацией, и возможности того, что этот термин может 
быть неверно истолкован как означающий «против че-
ловека, страдающего эпилепсией». Этот термин также 
может привести к путанице с более ранней литературой, 
где термин «противоэпилептический» применялся к ле-
карствам, оказывающим симптоматическое действие 
на приступы.

Применение термина «противоэпилептическое 
средство» к методам лечения, оказывающим симптома-
тический эффект, не исключает, что те же самые методы 
лечения могут, кроме того, оказывать прямое воздейст-
вие на лежащую в основе эпилепсию, эпилептогенные 
процессы или сопутствующие заболевания. Например, 
лекарственное средство может оказывать противопри-
ступное действие и оказывать независимое влияние на 
эпилептогенез. Следовательно, «противоприступное» и 
«противоэпилептическое» (или любой другой термин, 
выбранный для обозначения методов лечения, оказыва-
ющих прямое воздействие на течение заболевания) не 
следует рассматривать как взаимоисключающие. Пре-
доставление рекомендаций по терминологии, которая 
должна использоваться для лечения, не являющегося 
чисто симптоматическим, выходит за рамки цели на-
стоящей статьи.

Применение к нефармакологическому лечению

Кроме того, следует использовать соответствующую 
терминологию для описания не только фармакологиче-
ских методов лечения (медикаментов), но и действий 
других терапевтических методов, таких как хирургия, 
нейростимуляция и диета. Однако предоставление кон-
кретных рекомендаций по этой теме выходит за рамки 
цели данной статьи.

Специфические языковые проблемы

Хотя в компетенцию нашей целевой группы вхо-
дила разработка рекомендаций по англоязычной тер-
минологии, мы понимаем, что необходимо приложить 
аналогичные усилия для разработки правильной тер-
минологии на всех других языках. Соответственно, ILAE 
поощряет разработку на региональном и национальном 
уровнях соответствующей терминологии на языках, от-
личных от английского, учитывая конкретный социаль-
ный и культурный контекст и необходимость участия 
широких заинтересованных сторон.

Обсуждение и выводы

Термины, используемые для описания болезней и 
их лечения, имеют важные медицинские и социаль-
ные последствия. Это особенно верно, когда имеешь 
дело с такими заболеваниями, как эпилепсия, которые 
обычно ассоциируются с неправильным восприятием, 
предрассудками и стигматизацией, и на все это может 
повлиять то, как конкретные термины интерпретиру-
ются профессионалами здравоохранения, пациентами 
и общественностью в целом [17]. Соответственно, ре-
комендации, касающиеся конкретной терминологии, 
должны приниматься в консультации со всеми заин-
тересованными сторонами. Настоящий документ с 
изложением позиции был разработан с привлечением 
специалистов здравоохранения с различным опытом 
и живущих в различных географических точках, а так-
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же представителей IBE, ведущей непрофессиональной 
организации, представляющей людей с эпилепсией. 
Этот документ также включает отзывы, полученные в 
ходе общественных консультаций с членами сообществ 
ILAE и IBE. В идеале терминология, используемая для 
описания терапевтических средств, должна точно отра-
жать природу их основного действия. Исходя из этого 
принципа, лекарственные препараты, используемые в 
настоящее время при лечении эпилепсии, должны быть 
коллективно описаны термином «противоприступные 
препараты» или «анти-приступные препараты», кото-
рые могут использоваться взаимозаменяемо, хотя для 
простоты может использоваться термин без дефиса. 
Этот термин, который в последние годы используется 
все чаще [5], точно отражает преимущественно сим-
птоматический эффект этих препаратов против судо-
рог и уменьшает вероятность того, что у практикующих 
врачей, пациентов или лиц, осуществляющих уход, 
возникнут неоправданные ожидания или неправиль-
ное понимание реального действия этих лекарств. Эти 
лекарственные препараты могут быть дополнительно 
категорированы путем классификации их в соответст-
вии с их молекулярным механизмом (механизмами) 
действия, который может иметь отношение к их раци-
ональному клиническому применению [18-19]. Следует 
отметить, что термин «противоприступное средство» 
для описания этих средств не исключает возможности 
благоприятного влияния на течение заболевания и свя-
занные с ним сопутствующие патологии, при условии, 
что эти благоприятные эффекты могут быть объяснены 
исключительно подавлением приступной активности. 
Например, быстрое достижение контроля над присту-
пами у детей с эпилептическими энцефалопатиями 
часто благоприятно сказывается на когнитивных ре-
зультатах. Этот эффект можно объяснить прекращени-
ем эпилептических разрядов и их последующим повре-
ждающим воздействием на развивающийся мозг [20]. 
Признается возможность того, что некоторые методы 
лечения оказывают или будут оказывать прямое бла-
гоприятное воздействие на основное заболевание или 
его прогрессирование. Одним из примеров методов 
лечения, нацеленных на основную патофизиологию, 
являются иммунотерапии, используемые для лечения 
аутоиммунно-ассоциированных приступов, которые 
часто плохо реагируют на обычные противоприступные 
препараты [21].

Основное внимание в настоящем позиционном до-
кументе уделяется предоставлению рекомендаций по 
терминологии, которая должна применяться к методам 
лечения, оказывающим симптоматическое действие 
при судорогах. Продолжаются обширные доклиниче-
ские и клинические исследования с целью разработ-
ки инновационных методов лечения, нацеленных на 
основное заболевание. Эти методы лечения могли бы 
успешно достичь эффектов, которые часто описывают-
ся такими терминами, как «противоэпилептогенный», 
«модифицирующий заболевание» или другими. Реко-
мендации относительно того, какие термины следует 
использовать для описания этих механизмов и как сле-
дует определять соответствующую терминологию, будут 
предоставлены ILAE в надлежащее время. 
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Мнение экспертного совета 
Российской Противоэпилептической 
Лиги о терминологии использования 
противоэпилептических препаратов 
предложенных Всемирной 
Противоэпилептической Лигой

В.А. КАРЛОВ, О.В. АГРАНОВИЧ, Е.Д. БЕЛОУСОВА, Э. И. БОГДАНОВ, С.Г. БУРД, 
П.Н. ВЛАСОВ, В.И. ГУЗЕВА, Д.В. ДМИТРЕНКО, И.А. ЖИДКОВА, А.В. ЛЕБЕДЕВА, 
Н.Н. МАСЛОВА, В.А. МИХАЙЛОВ, Е. А. МОРОЗОВА, К.Ю. МУХИН, И.Г. РУДАКОВА, 
С.Н. РУДЕНКО, А.И. ФЕДИН

 РЕЗЮМЕ Экспертный совет в составе: Президента Российской Про-
тивоэпилептической Лиги, профессора В.А. Карлова, про-
фессора О.В. Аграновича, профессора Е.Д. Белоусовой, 
профессора Э.И. Богданова, профессора С.Г. Бурда,  профес-
сора П.Н. Власова,  профессора В.И. Гузевой,  профессора 
Д.В. Дмитренко, профессора И.А. Жидковой, профессора 
А.В. Лебедевой, профессора Н.Н. Масловой, профессора 
В.А. Михайлова, профессора Е.А. Морозовой, профессо-
ра К.Ю. Мухина, профессора И.Г. Рудаковой, профессора 
С.Н.Руденко и профессора А.И. Федина провел обсуждение 
терминологии использования противоэпилептических 
препаратов, предложенных Всемирной Противоэпилеп-
тической Лигой. Статья предлагает читателям результаты 
данного обсуждения.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: противоприступные препараты, противоэпилептические 
лекарства, терминология, рекомендации, экспертный совет 
Российской Противоэпилептической Лиги

” Для цитирования: Карлов В.А., Агранович О.В., Белоусова Е.Д., Э.И. Богданов, Бурд С.Г., Вла-
сов П.Н., Гузева В.И., Д.В. Дмитренко, Жидкова И.А., Мухин К.Ю., Д.В., Лебедева А.В., Маслова Н.Н.,  
Михайлов В.А., Морозова Е.А., Рудакова И.Г. Руденко С.Н., Федин А.И. Мнение экспертного совета 
Российской Противоэпилептической Лиги о терминологии использования противоэпилептиче-
ских препаратов предложенных Всемирной Противоэпилептической Лигой. Эпилепсия и парок-
сизмальные состояния под руководством В.А. Карлова. 2024; 2 (2): 13–16. https://doi.org/10.34707/
EpiKar.2024.2.2.001.

Всем членам экспертного совета был представлен оригинал статьи «Which 
terms should be used to describe medication used in the treatment of seizure 
disorders? An ILAE position paper» и перевод данной статьи.

Все эксперты выступили со своими предложениями по использованию 
терминологии в отношении обозначения противоэпилептических (принятый 
на сегодняшний день термин в РФ) препаратов.

Мнение экспертов в отношении принятия терминов разделилось. Часть 
экспертов согласились, что термин «противосудорожные препараты» абсо-
лютно неверный и недопустим, так как не каждый приступ является судо-
рожным. При этом, по мнению других экспертов, ситуация в первую оче-
редь связана с историей терминов. Термин «противоприступный» не очень 
соответствует содержанию и имеет более широкий характер (приступы 
при мигрени, сердечные приступы и т.д.). Несмотря на то возражение, что 
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не все эпилептические приступы являются судорога-
ми, предлагается остановится на историческом назва-
нии – «противосудорожные препараты». Так как этот 
же термин используется и в нормативных документах, 
что и привычнее и не нужно переучиваться. Важным 
считается, то, что больной с момента постановки диаг-
ноза «эпилепсия» нацелен на регулярный длительный 
прием противоэпилептических препаратов, измене-
ние терминологии на «противоприступные» может 
привести к нарушению комплаентности. Шансы на 
успех терапии повышаются, если удастся создать еди-
ную команду, которая будет действовать в одном на-
правлении. Если речь идет о стигматизации, тогда надо 
начинать с изменения названия самого заболевания 
«эпилепсия». Отсутствует возможность обоснования 
для больного продолжения приема «противоприступ-
ной» терапии при отсутствии приступов в ремиссии, 
тогда как больной должен продолжать лечение дли-
тельное время. Наличие группы неэпилептических 
приступов, большинство которых имеют доброкачест-
венный характер и не требуют специальной терапии 
может приводить больных к заблуждению о необходи-
мости приема «противоприступных» препаратов при 
эпилепсии. Противоэпилептические препараты – это 
определенная группа лекарственных средств, которые 
влияют на специфические звенья патогенеза эпилеп-
сии и замена термина их исключает. Также включе-
ние новых аббревиатур «противоприступный препа-
рат» – ППП или ППЛ (противоприступное лекарство) 
или ППС (противоприступное средство) – фонаторно 
произносить эти буквосочетания трудно без гласных. 
При этом понимание мнения зарубежных коллег, ко-
торое возникло и развивалось, прежде всего, под вли-
янием бремени юридической ответственности за необ-
ходимость соответствия названия группы препаратов 
(ПЭП, АЭП) и их влияния на течение эпилепсии и ее 
излечение. В рутинной клинической практике среди 
врачей неврологов, психиатров, реаниматологов про-
тивосудорожными, прежде всего, принято называть 
препараты из группы бензодиазепинов, используемых 
для купирования судорожных эпизодов в неотложных 
ситуациях. Что касается дополнительной стигматиза-
ции пациентов с эпилепсией при назначении им пре-
паратов ПЭП, АЭП, то это представляется меньшим 
«злом», чем сохраняющееся до сих пор повсеместно 
именование пациентов с эпилепсией «эпилептиками», 
а эпизоды приступов – «припадками». Препараты, ко-
торые принято называть ПЭП, безусловно, оказывают 
патогенетическое влияние, изменяя течение эпилеп-
сий, в ряде случаев приводя к полному освобождению 
от приступов, дополнительно улучшая эмоциональные, 
когнитивные функции пациента, что отмечают и авто-
ры оригинальной статьи. Пример авторов с иммуноте-
рапией при аутоиммунно-ассоциированных приступах 
не считаем успешным, ибо эта группа ЛС так и останет-
ся иммуномодулирующей. В условиях РФ, решение о 
наименовании групп препаратов, которые делятся на 
клинико-фармакологические и фармако-терапевти-
ческие (справочник Видаль), принимают, в том числе 
фармакологи. Так карбамазепин одновременно отно-

сится к клинико-фармакологической группе – как про-
тивосудорожный препарат, а в фармако-терапевтиче-
скую группу входит как противоэпилептическое сред-
ство. И «переименование» группы препаратов должно 
быть согласовано с фармкомитетом МЗ. Кроме того, в 
РФ пока приостановлено использование МКБ 11, следо-
вательно, неврологи первичного звена (не эпилептоло-
ги!) формально могут продолжать использовать старую 
классификацию эпилепсий. В это время начать исполь-
зование новых названий групп препаратов – это запу-
тать их окончательно. Напомним, что в ряде регионов 
так и не появилась бесплатная противоэпилептическая 
служба. И наконец, по общему мнению зарубежных и 
отечественных коллег, на сегодня нет самого главно-
го – внедренных в практику препаратов, которые мо-
жет объединить название – противоэпилептические. 
Подобные ЛС находятся в стадии разработки. Учиты-
вая различную этиологию и патогенез эпилепсий, едва 
ли они будут иметь сколь-нибудь похожий механизм 
действия, чтобы быть объединяемыми в одну группу в 
дальнейшем. Однако если когда-то такая группа пре-
паратов, объединенная общим механизмом действия, 
сформируется, конечно, она получит название ПЭП, 
а все остальные, видимо, будут отнесены к противо-
приступным ЛС. И это в том случае, если не возникнет 
путаница с препаратами, купирующими приступы в 
кардиологической, пульмонологической и пр. практи-
ках. Т.о., необходимо принять во внимание мнение и 
заботу зарубежных коллег о психологическом состо-
янии пациентов, довести информацию до сведения 
эпилептологов и неврологов РФ, но пока воздержаться 
от декларативных рекомендаций по использованию 
их предложений на практике. Также еще есть офици-
альная терминология для обозначения этой группы 
лекарств, например, в РЛС – противоэпилептические 
средства; в ГРЛС – фармакотерапевтическая группа – 
противоэпилептические препараты. При смене терми-
нологии это тоже нужно будет менять, иначе может на-
ступить хаос взаимопонимания. Слово Seizures (англ.) 
обозначает эпилептический припадок. У нас нет такого 
универсального термина. По-русски: «эпилептический 
приступ», «приступ мигрени» и т.д. Если и внедрять но-
вые термины, то правильно не просто препараты про-
тив приступов, а «препараты против эпилептических 
приступов».

Термин «противосудорожные препараты», перио-
дически еще встречающийся в специальной литерату-
ре, конечно же, неприемлем, поскольку клиническая 
картина эпилепсии представлена далеко не только 
судорожными пароксизмами. Трудно не согласиться 
с тем, что термин «противоприступные препараты», 
предлагаемый ILAE после тщательного обсуждения 
ведущими эпилептологами мира взамен термина 
«противоэпилептические препараты», более прием-
лем в англоязычной практике по указанным в статье 
причинам. Действительно, слово «seizure» в англоя-
зычной литературе в настоящее время ассоциируется 
в большей степени с понятием именно эпилептиче-
ского приступа. Вместе с тем, следует отметить, что 
ранее эпилептологами также применялся термин «fi t» 
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(припадок, приступ, пароксизм, судороги, конвульсии). 
В частности, у нас сохранилось учебное пособие (виде-
окассета) клиники эпилепсии Лондонского Института 
Неврологии и Epilepsy’s Chalfont Centre, где применя-
ется исключительно термит «fi t».

До недавнего времени в русскоязычной, в том чи-
сле и специальной научной литературе, очень часто 
применялся термин «эпилептический припадок», ко-
торый носит отчетливый психотравмирующий, стиг-
матизирующий характер и очень тяжело, болезненно 
воспринимается пациентами, страдающими эпилеп-
сией. В настоящее время он, к счастью, практически 
не применяется и по рекомендации РПЭЛ заменен на 
термин «эпилептический приступ». Вместе с тем, как 
известно, в русскоязычной медицинской практике 
слово «приступ» используется для обозначения цело-
го ряда критических состояний: приступ стенокар-
дии, печеночной, почечной колики, астмы, мигрени, 
головокружения и т.д. Поэтому применение термина 
«противоприступная терапия», на наш взгляд, не будет 
достаточно точно отражать суть вопроса, касаемо про-
блемы эпилепсии. Будет не понятно, о каких приступах 
пойдет речь! Термины «противоэпилептические пре-
параты», «противоэпилептическая терапия», широко 
применяемые и «устоявшиеся» в профессиональной 

русскоязычной медицинской среде, на наш взгляд, бо-
лее точно отражает суть проблемы.

Действительно, лечебный эффект большинства ле-
карственных препаратов направлен, в основном, на 
купирование эпилептических приступов, но, с другой 
стороны, именно они и являются основным проявле-
нием эпилепсии. Более того, как правильно отмечено 
в статье, в процессе достижения контроля эпилептиче-
ских приступов и становления ремиссии заболевания в 
процессе лечения нередко наблюдается регресс и других 
проявлений эпилепсии, в частности когнитивных рас-
стройств, что позволяет говорить о противоэпилепти-
ческом эффекте проводимой фармакотерапии.

Термины «противоэпилептическая терапия», «про-
тивоэпилептические препараты» применяются в специ-
ализированной медицинской литературе, и в этой связи 
не будут оказывать существенного стигматизирующего 
влияния на пациентов с эпилепсией, которые, как пра-
вило, хорошо знакомы с диагнозом своего заболевания.

Учитывая вышеизложенное считаем, что термины 
«противоэпилептическая терапия», «противоэпилеп-
тические препараты» в русскоязычной специальной ли-
тературе более приемлемы, по сравнению с терминами 
«противоприступное лечение», «противоприступные 
препараты».
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Уважаемые коллеги, в настоящее время Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации приняты Клинические рекомендации «Эпилепсия и эпилепти-
ческий статус у взрослых и детей». Для повышения доступности документа, а 
также облегчения использования данных клинических рекомендаций, редколлегия 
журнала приняла решение публиковать основные разделы. В данном номере мы 
публикуем перечень основных терминов и определений патологических состояний 
в эпилептологии.
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Термины и определения

Абсанс – разновидность генерализованного эпилеп-
тического приступа: немоторная форма. Характеризу-
ется внезапной кратковременной (секунды–десятки 
секунд) утратой сознания, блокадой моторной актив-
ности и амнезией. Имеет специфический паттерн ЭЭГ. 
См. абсанс типичный и атипичный.

Абсанс атипичный – абсанс с изменениями в то-
нусе, которые являются более выраженными, чем при 
типичном абсансе; начало и/или прекращение не яв-
ляются внезапными, часто ассоциирован с медленной 
нерегулярной генерализованной пик-волновой актив-
ностью в ЭЭГ. Абсанс атипичный – разновидность аб-
санса, простого или сложного, выделенного на основа-
нии электроэнцефалографических показателей: спайк-
волновые разряды менее 3 Гц.

Абсанс простой – абсанс с полной блокадой мотор-
ной активности, за редким исключением эпилептиче-
ского миоклонуса век.

Абсанс сложный – абсанс, во время которого вы-
ключение сознания сопровождается другими симпто-
мами, выходящими на первый план: автоматизмами, 
обычно элементарными (абсанс автоматизмов), ми-
оклониями (миоклонический абсанс), падением (ато-
нический абсанс), упусканием мочи (автономно-веге-
тативный абсанс).

Абсанс субклинический (синоним фантомный) – 
абсанс, длящийся слишком короткое время (2–4 с), что-
бы можно было заметить выключение сознания, реги-
стрируется только электрографически.

Абсанс типичный – разновидность абсанса просто-
го или сложного, сопровождающегося в ЭЭГ двусторон-
ними синхронными симметричными разрядами ком-
плексов пик-волна частотой 3 Гц. Легко провоцируется 
гипервентиляцией. Клинически характеризуется вне-
запным началом, прерыванием текущей активности, 
отсутствующим взглядом, возможна кратковременная 
девиация глаз. Обычно пациент не реагирует на обра-
щение к нему. Продолжительность – от нескольких до 
30 секунд с очень быстрым восстановлением. Абсанс по 
определению является приступом с генерализованным 
дебютом. Термин не является синонимом «отсутству-
ющего взгляда», который также может встречаться при 
судорожных приступах.

Автоматизм – более или менее скоординирован-
ная двигательная активность, которая обычно воз-
никает на фоне расстройства когнитивных функций, 
чаще с последующей амнезией. Часто напоминает 
контролируемые движения и может представлять со-
бой измененную двигательную активность, имевшую 
место до приступа.

Автоматизм эпилептический – непроизвольная 
двигательная активность, более или менее координи-
рованная и адаптированная. Обычно проявление фо-
кального приступа. Приступы фокального автоматизма 
имеют следующие категории:

Орофациальный: чмокание губами, поджатие губ, 
жевание, глотание, цоканье, моргание глаз.

Мануальный: односторонние или двусторонние 
ощупывания, постукивание, манипуляционные или 
исследовательские движения руками.

Стопный: двусторонние или односторонние дви-
жения ступней/ног, которые могут включать расха-
живания, ходьбу или бег. Движение больше напоми-
нает нормальные движения по амплитуде и менее 
хаотичные и быстрые по сравнению с движениями, 
наблюдаемыми при фокальных гиперкинетических 
приступах с вовлечением ног.

Персеверативный: движение состоит из несоответ-
ствующего повторения тех движений, которые были 
у человека до приступа.

Вокальный: одиночные или повторяющиеся звуки, 
такие как визг или хрюканье.

Вербальный: отдельные или повторяющиеся слова, 
фразы или короткие предложения. 

Сексуальный: сексуальное поведение.

Неклассифицированный (другой): автоматизм 
может включать кивание головой, раздевание и ряд 
других автоматических движений

Диапазон проявлений крайне широк: от элемен-
тарных автоматизмов до автоматизмов действий и 
деятельности (поведение автоматическое эпилепти-
ческое – в настоящее время термин не рекомендован). 
Развиваются по механизму высвобождения или прямой 
активации эпилептической активности соответствую-
щих моторных структур. Если автоматизм есть прояв-
ление, ограниченное моторикой самого больного, он 
квалифицируется как аутомоторный приступ (автома-
тизмы алиментарные, автоматизмы мимические, авто-
матизмы жестов, автоматизмы речи). Часто напомина-
ют произвольные движения и могут существовать как 
неадекватное продолжение преиктальной моторной ак-
тивности. Постприступные двигательные расстройства 
являются скорее проявлением неосознанной нецелевой 
агрессии и могут носить разрушительный характер.

Амавроз эпилептический – преходящий амавроз, 
чаще являющийся проявлением приступа затылочной 
эпилепсии. Может быть как семиотикой самого присту-
па, так и симптомом постиктального выпадения.

Атонический приступ – внезапная потеря или сни-
жение мышечного тонуса без видимого предшествую-
щего миоклонического или тонического компонента 
длительностью ~ 1–2 с, включая мышцы головы, туло-
вища, лица или конечностей.

Аура – внезапный субъективный феномен, специ-
фичный для конкретного пациента, который может 
предшествовать приступу. В классификации 2017 года 
рекомендовано использование термина: Фокальный без 
нарушения сознания.

Билатеральные тонико-клонические приступы 
с фокальным началом – тип приступов с фокальным 
дебютом, с сохранением или нарушением сознания, мо-
гут быть моторными или немоторными, с последующей 
развивающейся билатеральной тонико-клонической ак-
тивностью. Предыдущий термин – «вторично-генерали-
зованные приступы с парциальным началом».
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Билатеральный приступ – вовлекающий левую и 
правую стороны, хотя проявления билатеральных при-
ступов могут быть как симметричными, так и асимме-
тричными.

Вегетативные (автономные) приступы – явное 
нарушение функции вегетативной нервной системы, 
включающее изменение диаметра зрачков, потоот-
деление, изменение тонуса сосудов, терморегуляции, 
расстройства функции ЖКТ и сердечно-сосудистой 
системы.

Версивный приступ – длительное насильственное 
сопряженное вращение глаз, головы и туловища или их 
отклонение латерально от центральной оси.

Галлюцинации – составление композиции воспри-
ятия без соответствующих внешних стимулов, включая 
зрительные, слуховые, соматосенсорные, обонятельные 
и вкусовые стимулы.

Геластический приступ – внезапные эпизоды сме-
ха или хихиканья, обычно без соответствующего аффек-
тивного фона.

Геластическая эпилепсия, синоним – гелолепсия – 
эпилепсия смеха.

Генерализованный приступ – приступ, развиваю-
щийся в какой-то момент в нейрональной сети одного 
полушария, но с последующим быстрым вовлечением 
билатерально распространенных нейрональных сетей.

Генерализованный тонико-клонический при-
ступ – билатеральные симметричные, иногда асимме-
тричные тонические сокращения и затем двустороннее 
клоническое подергивание мышц, обычно сочетающе-
еся с вегетативными феноменами и нарушением созна-
ния. Эти приступы с самого начала охватывают нейро-
нальные сетевые структуры обоих полушарий.

Гипсаритмия – характерный межприступный ЭЭГ-
паттерн, который обычно, но не всегда, наблюдается 
у грудных детей с синдромом инфантильных спазмов 
(синдромом Веста). Представляет собой диффузную 
продолженную нерегулярную медленноволновую ак-
тивность очень высокой амплитуды (более 300 мкВ) в 
сочетании с мультирегиональными спайками и остры-
ми волнами, обычно высокой степени дезорганизован-
ности и асинхронности. Наиболее выражен в фазу мед-
ленного сна и отсутствует или минимально выражен 
во время REM сна. Варианты включают асимметрию, 
преобладание фокального фокуса (на фоне диффузных 
изменений), эпизоды подавления биоэлектрической ак-
тивности или ее фрагментации, усиленную периодич-
ность и сохранение межполушарной синхронизации 
(все варианты относятся к термину «модифицирован-
ная гипсаритмия»).

Дакристический приступ – приступ плача, не обя-
зательно связанный с эмоциональными проявлениями.

Джексоновский приступ – традиционный термин, 
обозначающий распространение клонических подерги-
ваний унилатерально через смежные части тела.

Дистонический приступ – приступ с устойчивыми 
сокращениями как синергических, так и антагонисти-
ческих мышц, вызывающих атетоидные или скручива-

ющие движения, которые могут формировать неестест-
венные позы.

Иктальный – от английского ictus – приступ: свя-
занный с приступом.

Иктальный ЭЭГ-паттерн (синоним: ЭЭГ-паттерн 
эпилептического приступа) – феномен, состоящий из 
повторяющихся эпилептиформных разрядов с часто-
той > 2 в секунду и/или характерного паттерна с ква-
зиритмичной пространственно-временной эволюцией 
(например, постепенным изменением частоты, ампли-
туды, морфологии и локализации), продолжающегося, 
как минимум, несколько секунд (обычно > 10 сек). Кроме 
того, к иктальным паттернам относят электродекремент 
и низковольтажную быструю активность, которые могут 
длиться менее 10 с. Частые интериктальные эпилепти-
формные разряды обычно не связаны с клиническими 
приступами и их следует отличать от электрографиче-
ского паттерна приступа. Комментарий: ЭЭГ-паттерны 
приступа, которые не сопровождаются клиническими 
эпилептическими проявлениями, называют электрог-
рафическими субклиническими приступами.

Интериктальный – межприступный (см. икталь-
ный).

Клонический приступ – приступ симметричного 
или асимметричного подергивания, которое регулярно 
повторяется и включает одни и те же группы мышц.

Когнитивный приступ – относится к мышлению 
и высшим мозговым функциям, таким как язык, про-
странственное восприятие, память и праксис. В соот-
ветствии с глоссарием 2001 года, имел значение «пси-
хический».

Марш джексоновский – характер распространения 
клоний или парестезий по смежным отделам тела при 
джексоновском, то есть соматомоторном или сомато-
сенсорном приступе, по новой терминологии – фокаль-
ном моторном или немоторном приступе.

Миоклонико-атонический – генерализованный 
тип приступов с миоклоническими подергиваниями, 
предшествующими атоническому моторному компо-
ненту. Этот тип приступов ранее назывался миоклони-
ко-астатическим.

Миоклонико-тонико-клонический – одно или не-
сколько билатеральных подергиваний мышц туловища, 
с последующим развитием тонико-клонического при-
ступа. Первоначальные подергивания можно рассма-
тривать как короткий период клонуса или миоклонуса. 
Приступы такого типа характерны для юношеской (си-
ноним ювенильной) миоклонической эпилепсии.

Миоклонический приступ – внезапное, краткое 
(< 100 мс) непроизвольное одиночное или множествен-
ное сокращение мышц или групп мышц с переменной 
топографией (аксиальная, проксимальная, мышцы ту-
ловища, дистальная). При миоклонусе движения повто-
ряются менее регулярно и с меньшей продолжительно-
стью, чем при клонусе.

Миоклония век – подергивание век с частотой не 
менее 3 раз в секунду, как правило, с девиацией глаз 
вверх, длящееся < 10 с, часто провоцируется закрытием 
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глаз. В части случаев может сопровождаться кратковре-
менной потерей ориентации.

Моторный – любая форма вовлечения мускулатуры. 
Моторная активность может заключаться как в повы-
шенном сокращении (положительная), так и в снижен-
ном сокращении мышц (отрицательная) при продуци-
ровании движений.

Нарушение сознания («impairment of conscious-
ness») – смотри «нарушенное сознание».

Нарушение осознанности («impaired awareness») – 
смотри «сознание (awareness)». Ослабленное или утра-
ченное сознание является признаком фокального при-
ступа с нарушением осознанности, ранее называвшего-
ся сложным парциальным приступом.

Неклассифицированный приступ – может при-
меняться по отношению к типу приступов, который не 
описан в Классификации ILAE 2017 г. по причине недо-
статочной информации либо необычных клинических 
проявлений. Если приступ не классифицирован в связи 
с недостаточной информацией о его начале, он может 
быть ограниченно классифицирован на основании до-
ступных для интерпретации данных.

Немоторный приступ – фокальный или генерали-
зованный приступ, при которых не проявляется двига-
тельная (моторная) активность.

Неподвижность – смотри «заторможенность пове-
денческих реакций».

Нистагм эпилептический – окулоклонический 
эпилептический приступ.

Обморок судорожный (синоним: судорожный син-
копе) – классический пример вторичного вовлечения 
мозга в приступ вследствие экстрацеребральной па-
тологии, чаще всего кардиогенной. Судорожный ком-
понент является проявлением глубокого обморока. Он 
требует дифференциального диагноза с эпилептиче-
ским приступом. При этом данные осмотра терапевтом 
и неврологом, включая холтер-ЭКГ и ЭЭГ-мониториро-
вание, могут оказаться недостаточными. В этих случаях 
высоко значимой является длительная пассивная орто-
статическая проба, при недостаточной информативно-
сти – тилт-тест. Показана возможность коморбидности 
по эпилепсии и обморокам кардиоингибиторного и ва-
зодепрессорного типа.

Остановка поведенческой деятельности – затор-
моженность или пауза в деятельности, застывание, не-
подвижность, свойственная приступам с заторможенно-
стью поведенческих реакций.

Отсутствие ответа – неспособность адекватно от-
реагировать движением или речью на предъявляемый 
стимул.

Очаг эпилептический – популяция эпилептических 
нейронов, продуцирующих гиперсинхронный разряд и 
являющихся источником эпилептического приступа. 
В межприступном периоде может быть обнаружен в ЭЭГ 
в виде фокальных эпилептических электрографических 
феноменов – спайка, полиспайка, медленного спайка 
(острой волны) и/или указанных феноменов с последу-
ющей медленной волной.

Очаг эпилептогенный – участок органического по-
вреждения мозга, в котором сохранившиеся нейроны не 
удерживают поляризацию (эпилептический нейрон), 
вследствие чего создается эпилептический очаги раз-
витие эпилепсии.

Паралич Тодда – синоним термина послеприступ-
ный эпилептический паралич.

Пароксизм электроэнцефалографический эпи-
лептический – волна или группа волн, отражающие на 
ЭЭГ эпилептический разряд, которые возникают и исче-
зают внезапно и четко отличаются по частоте, морфоло-
гии и амплитуде от фоновой активности в ЭЭГ, характе-
ризуясь в целом патогномоничными эпилептическими 
паттернами – спайк, медленный спайк (острая волна), 
комплекс спайк-волна. Чаще используется синоним 
электрографический эпилептический разряд. Согласно 
ILAE – феномен ЭЭГ, который внезапно начинается, бы-
стро достигает максимума и внезапно прекращается. 
Четко выделяется из фоновой активности. Коммента-
рий: обычно используют при описании эпилептифор-
мных паттернов и паттернов приступа.

Предрасположенность к эпилепсии – конституци-
ональное или приобретенное состояние, предраспола-
гающее субъекта к различным типам эпилептических 
приступов. В настоящее время устойчивое предра-
сположение является ключевым словом в дефиниции 
эпилепсии. Предполагается облигатное участие этого 
фактора даже для реализации приступов после орга-
нического поражения мозга. Показана гетерогенность 
генетической предрасположенности, которая может 
иметь избирательный характер, например, предраспо-
ложенность к судорожным приступам (предрасположе-
ние судорожное).

Приступ (припадок) – событие церебрального про-
исхождения, наступающий у человека внешне на фоне 
видимого здоровья или при внезапном ухудшении 
хронического патологического состояния. Проявляет-
ся внезапно возникающими преходящими патологи-
ческими феноменами – двигательными, сенсорными, 
вегетативными или психическими в результате вре-
менной дисфункции всего мозга или его отдела. Наи-
более практично квалифицировать эти приступы по их 
механизму:

а) приступы эпилептической природы, вызываемые 
чрезмерными разрядами нейронных популяций;

б) церебральные приступы аноксического и анокси-
ишемического генеза; 

в) церебральные приступы токсического происхож-
дения (столбняк, стрихнин и др.);

г) церебральные приступы метаболического проис-
хождения (гипогликемические, гипокальциемические 
и др.);

д) церебральные приступы аутоиммунной природы;
е) церебральные приступы гипнической природы 

(нарколептические, каталептические);
ж) психогенные неэпилептические приступы, или – 

на языке психиатров – конверсионные приступы (сино-
ним – функциональные неэпилептические приступы).

з) церебральные приступы неопределенного или 
сложного происхождения, при которых действующи-
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ми являются несколько факторов (Примечание: ката-
лептические и нарколептические приступы являются 
исключением, их принадлежность к гипнотическим есть 
результат их связи со сном и, возможно, с участием в 
реализации некоторых общих механизмов.

Приступ – преходящее появление признаков и/или 
симптомов, связанных с аномальной избыточной или 
синхронной активностью нейронов в головном мозге.

Приступ автоматизма эпилептический – приступ 
непроизвольной более или менее координированной 
автоматизированной деятельности, проявление гене-
рализованного (сложный абсанс – абсанс автоматиз-
мов: автоматизмы элементарны, осознание приступа 
отсутствует) или сложного фокального эпилептическо-
го приступа: автоматизмы более сложны, проходят на 
фоне помраченного сознания.

Приступ аутоиндуцированный – редкая разновид-
ность эпилептического приступа, произвольно вызыва-
емого самим пациентом.

Приступ аффективный эпилептический – эпи-
лептический приступ, начальные проявления которого 
выражаются в аффекте: немотивированном страхе или, 
наоборот, в радости, удовольствии или даже экстазе.

Приступ большой эпилептический, приступ 
grand mal (большой судорожный приступ). В услови-
ях первичного амбулаторного приема, как врачи, так 
и пациенты до настоящего времени пользуются этим 
термином для дальнейшей ориентации разграничения 
генерализованного судорожного приступа от других 
приступов.

Приступ в виде «цифры 4» – приступы, характе-
ризующиеся разгибанием одной руки перпендикулярно 
туловищу (обычно контралатеральной эпилептогенной 
зоне в головном мозге) и сгибанием в локте другой 
руки, образующими цифру «4».

Приступ версивный эпилептический – приступ 
поворота (версии): 1) глазных яблок клонического ха-
рактера – окулоклонический эпилептический приступ, 
эпилептический нистагм; 2) то же тонического харак-
тера – глазодвигательный эпилептический приступ; 
3) глаз, головы и туловища – адверсивный эпилептиче-
ский приступ; 4) то же с последующим вращением туло-
вища вокруг своей оси – вращательный эпилептический 
приступ.

Приступ генерализованный эпилептический – 
эпилептический приступ, характеризующийся

1) клинически: нарушением сознания, массивными 
автономными (вегетативными) проявлениями, сопро-
вождающимися или не сопровождающимися моторны-
ми феноменами, в частности, судорожными, вовлекаю-
щими обе стороны тела одновременно. В зависимости 
от наличия или отсутствия судорог различают генера-
лизованные судорожные эпилептические приступы 
(тонико-клонические, клонико-тонико-клонические, 
тонические, двусторонние массивные эпилептические 
миоклонии) и бессудорожные (абсансы простые и слож-
ные) атонические приступы; 2) электроэнцефалографи-
чески: двусторонними синхронными и симметричными 
разрядами эпилептического приступа. Эти приступы, 

особенно судорожные, могут начинаться с фокальных 
проявлений, в этих случаях используется термин би-
латеральные тонико-клонические. При развитии гене-
рализованного приступа из фокального – до 2017 года 
использовался термин вторично генерализованного 
эпилептического приступа.

Приступ децеребрации – неэпилептический то-
нический приступ – опистотонус, связанный с высво-
бождением тоногенных структур мозгового ствола, об-
ычно в результате острой или декомпенсации текущей 
внутримозговой гипертензии.

Приступ дисмнестический – разновидность фо-
кального эпилептического приступа, наиболее значи-
мым проявлением которого являются нарушения па-
мяти, как правило, в результате нейронных разрядов с 
участием старой коры (гиппокамп). Сюда входят более 
мягкие нарушения – ощущение уже виденного, уже слы-
шанного, уже пережитого, никогда не виденного, ни-
когда не слышанного, никогда не пережитого – и более 
глубокие: галлюцинаторные эпилептические приступы, 
панорамное видение.

Приступ идеаторный эпилептический – разно-
видность фокального эпилептического приступа, основ-
ным или единственным признаком которого служит на-
вязчивая идея (насильственное мышление эпилептиче-
ское). Идея может оставаться той же, которая была при 
наступлении приступа, или новой, появившейся уже в 
ходе приступа (паразитическая идея).

Приступ ипсилатеральный эпилептический – 
разновидность версивного эпилептического приступа, 
характеризующегося поворотом в сторону полушария, 
в котором находится эпилептический очаг.

Приступ катамениальный эпилептический – 
приступ, возникающий в определенную фазу менстру-
ального цикла, в прежнем понимании – приступ в дни 
менструации или следующие после нее дни. Синоним – 
менструальный эпилептический приступ.

Приступ малый эпилептический, приступ petit 
mal – бессудорожный генерализованный эпилептиче-
ский приступ. Также термин, используемый до сих пор 
на первичном амбулаторном приеме врачами и паци-
ентами для ориентировочного разграничения любого 
другого приступа с большим судорожным приступом.

Приступ окулоклонический – см. версивный эпи-
лептический приступ.

Приступ перемежающийся эпилептический – 
альтернирующие гемиконвульсии, принадлежность но-
ворожденных и младенцев.

Приступ произвольно вызванный эпилептиче-
ский – синоним термина приступ автоиндуцируемый 
эпилептический.

Приступ прокурсивный (лат. procursum – выбегать 
вперед) эпилептический – вариант фокального эпилеп-
тического приступа, характеризующегося пропульсив-
ными автоматизмами (ходьба, бег вперед, несмотря на 
препятствия) на фоне измененного сознания.

Приступ рефлекторный эпилептический – раз-
новидность эпилептического приступа, вызываемого 
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всегда определенными стимулами: 1) испугом, 2) эле-
ментарными сенсорными стимулами и 3) мышлением. 
См. эпилепсия рефлекторная.

Приступ с «позой фехтовальщика» – тип фокаль-
ного моторного приступа с вытягиванием одной руки и 
сгибанием в локте другой, имитирующий фехтование. 
Также называется «приступом дополнительной мотор-
ной зоны».

Приступ случайный (синоним ситуационно-об-
условленный) эпилептический: 1) эпилептический 
приступ, возникающий у здорового человека под вли-
янием случайных причин: длительной депривации сна, 
интоксикации инсектицидами, медикаментами (бемег-
рид и др.) и т.д. и 2) приступы, проявляющиеся только в 
острой стадии органического поражения мозга – нару-
шения мозгового кровообращения, черепно-мозговой 
травмы и т.д.: острый симптоматический эпилептиче-
ский приступ.

Приступ фебрильный – приступ, возникающий 
при подъеме температуры.

Приступ эпилептический – приступ, возникаю-
щий в результате чрезмерных нейронных разрядов. 
В соответствии с их клинико-электроэнцефалографи-
ческой характеристикой различают генерализованные 
эпилептические приступы, фокальные эпилептические 
приступы, односторонние эпилептические приступы 
и билатеральные тонико-клонические приступы с фо-
кальным началом, а также неклассифицированные эпи-
лептические приступы.

Продром (предвестник) эпилептический. Сим-
птомы, которые появляются за значимое время – де-
сятки минут, несколько часов или дней до появления 
приступа у пациентов с эпилепсией (изменение настро-
ения, головная боль, астения и др.).

Психоз эпилептический – термин, обозначающий 
психотические проявления у пациентов с эпилепсией. 
Хронический эпилептический психоз – галлюцинатор-
но-параноидный по характеру, проявляется преимуще-
ственно в виде бредовых идей, обычно мистического 
и религиозного содержания. Острый эпилептический 
психоз обычно выступает вне зависимости от приступов 
в виде делириозных атак или шизофренических эпизо-
дов, длящихся дни и недели. Как правило, эпилептиче-
ские психозы развиваются у больных с височной эпи-
лепсией. Альтернативный психоз, или насильственная 
нормализация электроэнцефалограммы: фактическое 
замещение приступов психозом с одновременным ис-
чезновением эпилептиформной активности в ЭЭГ. Это 
случается на фоне спонтанной или ятрогенной ремис-
сии приступов.

Разрешение эпилепсии – эпилепсия считается 
разрешившейся у достигших определенного возраста 
пациентов с возрастзависимыми эпилептическими 
синдромами, либо при отсутствии эпилептических 
приступов в течение 10 лет у пациентов, в том числе не 
использовавших противоэпилептические препараты за 
последние 5 лет.

Разряд – колебания кривой с не более чем тремя 
фазами (пересекают изолинию не более двух раз) или 

длительностью 0,5 с или меньше, независимо от коли-
чества фаз. Термин, интерпретирующий колебания по-
тенциалов действия и постсинаптических потенциалов, 
обычно используют для обозначения межприступных 
паттернов и паттернов приступа (см. Эпилептифор-
мный паттерн, ЭЭГ-паттерн эпилептического приступа).

Разряд генерализованный эпилептический – 
электроэнцефалографический пароксизм, имеющий в 
скальповой ЭЭГ билатеральный синхронный и симме-
тричный характер. Разряд иктальный эпилептический – 
синоним термина разряд приступа (электроэнцефалог-
рафический).

Разряд межприступный эпилептический (элек-
троэнцефалографический) (синоним эпилептифор-
мный паттерн – электроэнцефалографический эпи-
лептический разряд, регистрируемый у больных эпи-
лепсией в промежутках между приступами. Описывает 
компоненты, которые выделяются из фоновой актив-
ности, с характерной спайковой морфологией, как пра-
вило (но не всегда) регистрируемые в интериктальной 
ЭЭГ больных эпилепсией. Эпилептиформные паттерны 
должны удовлетворять как минимум 4 из 6 критериев:

1) ди- или трифазная острая волна или спайк, 2) от-
личие периода волны от фоновой активности (меньше 
или больше периода волн в фоне), 3) асимметрия фор-
мы волны: круто нарастающая восходящая фаза и менее 
крутая нисходящая, 4) за острой волной следует связан-
ная с ней медленная волна, 5) эпилептиформный разряд 
нарушает структуру фоновой активности, 6) расположе-
ние негативной и позитивной фаз потенциала предпо-
лагает наличие источника в веществе головного мозга, 
соответствующего радиальному, косому или тангенци-
альному диполю. Персистирующая эпилептиформная 
активность дезорганизует работу тех регионов мозга, 
где она регистрируется, в результате чего, особенно у 
детей, иногда развиваются тяжелые расстройства: ког-
нитивные, мнестические, речевые, а также девиантное 
и даже асоциальное поведение – эпилептическая энце-
фалопатия в современном клинико-электроэнцефалог-
рафическом значении этого термина.

Разряд субклинический (электроэнцефалогра-
фический) эпилептический – разряд эпилептифор-
мной активности, не сопровождающийся клиническими 
проявлениями. Разряд эпилептический – нейронный 
разряд в результате одновременной синхронной и син-
фазной, а также часто самоподдерживающейся актива-
ции большой популяции нейронов. Эти разряды не всег-
да можно записать со скальпа. Шансы их регистрации 
возрастают с увеличением непрерывной длительной 
записи ЭЭГ (суточный, двух-, трехсуточный ЭЭГ-мони-
торинг).

Распространение – распространение судорожной 
активности из одного мозгового центра на другой или 
вовлечение дополнительных сетевых структур мозга.

Реакция – способность адекватно отреагировать 
движением или речью на предъявленный стимул.

Ритм вовлечения эпилептический – ЭЭГ-ритм, 
вначале низкоамплитудный с частотой около 14 в с, 
постепенно замедляющийся и возрастающий по ам-
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плитуде. Этот ритм, который распространяется по 
всему скальпу, является электрографическим корре-
лятом тонической фазы тонико-клонических судорож-
ных приступов, самих тонических приступов и неко-
торых атипичных абсансов. Синоним: рекрутирующий 
ритм.

Сенсорный приступ – субъективно воспринимае-
мое ощущение, не вызванное соответствующими сти-
мулами во внешнем мире.

Синдром гемиконвульсии–гемиплегии-эпилеп-
сии – является редким последствием фокального мо-
торного статуса младенчества и раннего детства. На-
чальным проявлением является фокальный клониче-
ский эпилептический статус в контексте фебрильного 
заболевания у ребенка 4 лет и младше. За острой фазой 
следует гемиатрофия полушария с последующим раз-
витием фармакорезистентных фокальных приступов и 
гемипареза.

Сознание в смысле «разумение» – как субъектив-
ные, так и объективные проявления состояния рассудка, 
включающие осознание себя как уникальной сущности, 
восприятие, реакцию и память.

Сознание в смысле бодрствование – осознание 
себя или способность ориентироваться в окружающем 
пространстве.

Спазм – смотри «эпилептический спазм».

Спазм инфантильный – очень кратковременный 
эпилептический приступ, наблюдающийся у детей пер-
вых двух лет жизни, страдающих энцефалопатией раз-
вития и эпилептической, сочетающийся с задержкой 
развития и характерным межприступным ЭЭГ-паттер-
ном – гипсаритмией. См. синдром инфантильных спаз-
мов, спазм эпилептический.

Статус эпилептический – состояние пролонгиро-
ванного приступа или повторяющихся приступов, в ин-
тервалах между которыми состояние больного не воз-
вращается к исходному. Это результат отказа механиз-
мов, ответственных за прекращение, либо инициация 
механизмов, ведущих к аномально пролонгированным 
приступам после временной точки t1 (время начала 
лечения), которые могут иметь долгосрочные послед-
ствия после рубежа t2 (время начала долгосрочных из-
менений), включающие нейрональную смерть, нейро-
нальное повреждение, перестройку нейронных связей. 
Временные параметры: генерализованный тонико-кло-
нический эпилептический статус t1 – 5 мин, t2 – 30 мин, 
фокальный эпилептический статус t1 – 10 мин, t2 – бо-
лее 60 мин, статус абсансов t1 – 10–15 мин, t2 – неиз-
вестно.

Тонико-клонический приступ – последователь-
ность, состоящая из фазы тонического сокращения, за 
которой следует клоническая фаза.

Тонический приступ – устойчивое нарастающее 
сокращение мышц продолжительностью от нескольких 
секунд до нескольких минут.

Фокальный приступ – возникающий в нейросете-
вых структурах, ограниченных одним полушарием. Он 
может быть локализован или иметь более широкое рас-

пространение. Фокальные приступы могут возникать в 
подкорковых структурах.

Эклампсия – наиболее тяжелое позднее осложнение 
беременности, может развиваться в родах и послеро-
довом периоде. Основная клиническая триада: отеки, 
альбуминурия и гипертония. К ним присоединяются 
осложнения со стороны ЦНС – генерализованные судо-
рожные приступы и кома.

Эмоциональный приступ – приступы с эмоциями 
или появлением эмоций как ранней характерной черты, 
таких как страх, внезапная (необоснованная) радость 
или эйфория, смех (геластический) или плач (дакри-
стический).

Эпилепсия – хроническое заболевание головного 
мозга различной этиологии, характеризующееся по-
вторными приступами, возникающими в результате 
чрезмерных нейронных разрядов (эпилептические при-
ступы) и сопровождающееся разнообразными клиниче-
ским и параклиническими симптомами (Гасто А., 1975). 
Эпилепсия – заболевание мозга, характеризующееся 
стойким предрасположением к генерированию эпилеп-
тических приступов и сопровождающееся нейробиоло-
гическими, когнитивными, психологическими и соци-
альными последствиями этого состояния (МПЭЛ 2005 – 
Berg A.T. et al., 2010). Согласно этому определению, для 
диагноза эпилепсии достаточно одного приступа. Эпи-
лепсия – заболевание головного мозга, определяемая 
любым из следующих условий: 1) по крайней мере, 
два неспровоцированных (или рефлекторных) присту-
па, с интервалом > 24 ч; 2) один неспровоцированный 
(или рефлекторный) приступ и вероятность повторения 
приступов, близкая к общему риску рецидива (l 60%) по-
сле двух спонтанных приступов, в последующие 10 лет; 
3) диагноз эпилептического синдрома (l 60% – следует 
трактовать как высокую вероятность рецидива).

Эпилепсия генерализованная – форма эпилепсии, 
характеризующаяся исключительно (первично) генера-
лизованными эпилептическими приступами с их элек-
трографическими коррелятами.

Эпилепсия генетическая – результат известной 
или предполагаемой генетической мутации, при кото-
рой приступы являются стержневым симптомом забо-
левания. Молекулярная генетика позволяет идентифи-
цировать причинные мутации большой группы эпилеп-
тических генов, часто возникающих de novo.

Эпилепсия идиопатическая – термин, применяв-
шийся в течение длительного времени для обозначения 
эпилепсии с первично генерализованными приступами, 
наличием симметричных синхронных эпилептических 
паттернов в ЭЭГ и отсутствием значимых изменений 
психики и неврологического статуса. В настоящее время 
заменен термином эпилепсия генетическая для случа-
ев, где генетическая этиология доказана или наиболее 
вероятна.

Эпилепсия иммунная – одно из проявлений им-
мунных заболеваний или аутоиммунно опосредован-
ных воспалений в ЦНС. Количество таких энцефалитов 
быстро растет, особенно в связи с возрастающей доступ-
ностью тест-систем.
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Эпилепсия инфекционная – эпилепсия, являюща-
яся прямым следствием конкретного инфекционного 
заболевания, и эпилептические приступы доминируют 
в их клинической картине. Наряду с некоторыми по-
всеместно распространенными инфекциями, напри-
мер респираторными, в мире существуют эндемичные 
районы по отдельным видам инфекций, в частности, по 
церебральной малярии, цистицеркозу, клещевой ин-
фекции и др.

Эпилепсия метаболическая – разновидность сим-
птоматической эпилепсии, возникшей в результате ме-
таболических нарушений: витаминов и электролитов, 
например, недостаток пиридоксина (гипопиридокси-
немия), кальция (гипокальциемия), биотина, фолиевой 
кислоты и цианокобаламина; органических кислот, в 
частности, D-глюконовая ацидемия, пропионовая аци-
демия, дефицит сульфитоксидазы, дефицит фруктозо-
1-6-дифосфатазы, а также аминоацидопатии (фенилке-
тонурия) и др.; углеводного, в частности, гипогликемия; 
жирового, например, липоидоз; водно-электролитного 
(эксикоз) и других (болезнь Менкеса, болезнь Краббе, 
митохондриальные болезни).

Эпилепсия миоклоническая – термин, относя-
щийся к формам эпилепсии, где миоклонии являются 
единственным или преобладающим феноменом, таким 
образом, термин имеет собирательное значение и не 
является диагнозом. Термин охватывает широкий круг 
заболеваний от новорожденности (синдром Айкарди) до 
юности (юношеская миоклоническая эпилепсия) и бо-
лее позднего возраста (некоторые миоклонус-эпилеп-
сии) с разной клиникой и прогнозом.

Эпилепсия неизвестной этиологии – эпилепсия, 
причина которой пока не установлена. Это может быть 
связано с отсутствием полноценных диагностических 
средств, например, ЭЭГ, у больных с семиологией, такой 
же, как при лобной эпилепсии, или с другими причи-
нами.

Эпилепсия рефлекторная – форма эпилепсии, при 
которой все или большая часть приступов провоциру-
ются определенными стимулами. Синоним: эпилепсия 
стимулозависимая. См. приступ рефлекторный эпилеп-
тический.

Эпилепсия структурная – эпилепсия, при которой 
электроклинические анормальности вместе со струк-
турными, объективируемыми посредством методов 
нейровизуализации, являются обоснованием заключе-
ния об обусловленности эпилептических приступов ви-
зуализируемыми изменениями. Структурная этиология 
может быть приобретенной – инсульт, травма, инфек-
ция – или генетической, такой как мальформации кор-
тикального развития.

Эпилепсия фокальная – это эпилепсия с одним или 
несколькими фокусами, а также эпилепсии с вовлечени-
ем одной гемисферы головного мозга. Для них характе-
рен целый спектр клинических проявлений и фокаль-
ные эпилептиформные разряды на ЭЭГ.

Эпилептический спазм – приступ с внезапным 
сгибанием, разгибанием или чередованием сгибания 
и растяжения преимущественно проксимальных мышц 
и мышц туловища, которое обычно более длительное, 
чем миоклонус, но не такое длительное, как тонический 
приступ. Могут возникнуть гримасы, кивки головы или 
мелкие движения глаз. Эпилептические спазмы часто 
развиваются в виде кластеров. Инфантильные спазмы 
являются наиболее известной формой, однако спазмы 
могут возникать в любом возрасте.

Эпилептический – термин, обозначающий все спе-
цифические проявления, связанные с эпилептическим 
приступом – как клинические, так и электрографиче-
ские (ЭЭГ).

Эпилептогенный – способный вызвать эпилепти-
ческий приступ. Это могут быть: 1) органические изме-
нения мозга, такие как фокальная корковая дисплазия, 
посттравматический очаг и пр. в зависимости от выра-
женности эпилептического предрасположения; 2) раз-
личные химические вещества, включая медикаменты, 
обладающие проконвульсивными свойствами: камфо-
ра, цефалоспорины и т.д.; 3) воздействие электрическим 
током: «электрошоковая терапия», последнее, кстати, 
даже в настоящее время применяется в отдельных слу-
чаях при сверхрезистентном эпилептическом статусе.

Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Определение эпилепсии
Эпилепсия – заболевание головного мозга, опре-

деляемая любым из следующих условий: 1) по крайней 
мере, два неспровоцированных (или рефлекторных) 
приступа, с интервалом > 24 ч; 2) один неспровоциро-
ванный (или рефлекторный) приступ и вероятность 
повторения приступов, близкая к общему риску реци-
дива (≥ 60%) после двух спонтанных приступов в после-
дующие 10 лет; 3) диагноз эпилептического синдрома, 
(≥ 60% – следует трактовать как высокую вероятность 
рецидива).

Определение эпилептического статуса
Эпилептический статус – состояние пролонгиро-

ванного приступа или повторяющихся приступов, в ин-
тервалах между которыми состояние больного не воз-
вращается к исходному. Это результат отказа механиз-
мов, ответственных за прекращение, либо инициация 
механизмов, ведущих к аномально пролонгированным 
приступам после временной точки t1 (время начала 
лечения), которые могут иметь долгосрочные послед-
ствия после рубежа t2 (время начала долгосрочных из-
менений), включающие нейрональную смерть, нейро-
нальное повреждение, перестройку нейронных связей. 
Временные параметры: тонико-клонический эпилепти-
ческий статус t1 – 5 мин, t2 – 30 мин, фокальный эпи-
лептический статус t1 – 10 мин, t2 – более 60 мин, статус 
абсансов t1 – 10–15 мин, t2 – неизвестно.
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Abstract. On March 29, 2024, a meet-
ing of the Expert Council of the Rus-
sian Antiepileptic League was held 
under the leadership of the President 
of the League, Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sci-
ences, Professor V.A. Karlov on the 
use of drugs: «Vigabatrin» (Infi ra®) 
and «Sultiam» (Talopsa®).
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Резолюция заседания 
Экспертного совета Российской 
Противоэпилептической Лиги 
(29 марта 2024 года)

В.А. КАРЛОВ, К.Ю. МУХИН, С.Г. БУРД, А.В. ЛЕБЕДЕВА, Е.Д. БЕЛОУСОВА, 
Н.А. ЕРМОЛЕНКО, М.Я. КИССИН, П.Н. ВЛАСОВ, Н.Н. МАСЛОВА, Я.А.ТРУХАНСКАЯ, 
О.В. ГЛОБА, Л.В. ЛИПАТОВА, Е.А. МОРОЗОВА, И.Г. РУДАКОВА, И.А. ЖИДКОВА, 
А.В. МАРКИН

 РЕЗЮМЕ 29 марта 2024 года состоялось заседание Экспертного совета 
Российской Противоэпилептической Лиги под руководст-
вом президента Лиги, члена-корреспондента РАН профес-
сора В.А. Карлова по применению препаратов: «Вигабат-
рин» (Инфира®) и «Сультиам» (Талопса®).

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, синдром эпилептических инфантильных спаз-
мов, резистентные фокальные эпилепсии, возраст-зави-
симая эпилепсия с центро-темпоральными спайками, 
эпилептическая энцефалопатия со SWAS, фокальные эпи-
лепсии, сультиам, вигабатрин

” Для цитирования: Карлов В.А., Мухин К.Ю., Бурд С.Г., Лебедева А.В., Белоусова Е.Д., Ермо-
ленко Н.А. Киссин М.Я., Власов П.Н., Маслова Н.Н., Труханская Я.А., Глоба О.В. Липатова Л.В., 
Морозова Е.А. Рудакова И.Г., Жидкова И.А., Маркин А.В. Резолюция заседания Экспертного со-
вета Российской Противоэпилептической Лиги (29 марта 2024 года). Эпилепсия и пароксиз-
мальные состояния под руководством В.А. Карлова. 2024; 2 (2): 25–32. https://doi.org/10.34707/ 
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Заседание Экспертного совета открыл президент Российской Противоэ-
пилептической Лиги заслуженный деятель науки РФ, член-корр. РАН, Член 
Королевского Медицинского общества Великобритании, почетный лауреат 
Золотой медали Американского Библиографического сообщества, лауреат 
премии Исаака Ньютона Кембриджского Университета, профессор, д. м. н. 
Карлов В.А. В докладе проф. Карлова были освещены исторические вехи и 
подходы в развитии мировой и отечественной эпилептологии. В отношении 
вигабатрина были отмечены следующие его особенности: вигабатрин – пер-
вый противоэпилептический препарат (ПЭП), ингибитор ГАМК-трансами-
назы, который не метаболизируется в организме и выводится в неизменен-
ном виде. В силу этого, а также, линейной фармакокинетики вигабатрин не 
требует мониторирования, может сочетаться с другими лекарственными 
препаратами, в т.ч. другими ПЭП, оральными контрацептивами и пр. Из 
побочных эффектов препарата отмечено его возможное влияние на поля 
зрения. Главным положительным действием препарата названы возможно-
сти применения вигабатрина при фокальной эпилепсии и при туберозном 
склерозе, в детской практике. В рамках дискуссии было уделено внимание 
вопросам аутизма при эпилепсии и миоклоническим формам эпилепсии 
для препарата сультиам.

Доклад профессора Лебедевой А.В. касался вопросов фармакорезистен-
тности при эпилепсии. Фармакорезистентной эпилепсией считают форму, 
при которой не удается достичь ремиссии при помощи 2 схем терапии в виде 
монотерапии или в комбинации. Представлены основные принципы подбора 
комбинаций ПЭП. По вигабатрину были представлены данные Кохрейновсого 
мета-анализа 2020 года, который включил 11 исследований из 756 пациен-
тов с фармакорезистентной эпилепсией. Основные выводы мета-анализа: 
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вигабатрин может значительно (достоверно) снизить 
частоту приступов на 50% и более у пациентов с фарма-
корезистентной фокальной эпилепсией, по сравнению с 
плацебо. Вигабатрин практически не оказывал влияние 
на когнитивные функции и не ухудшал качество жизни. 
К наиболее частым побочным эффектом вигабатрина 
относились головокружение, утомляемость, сонливость 
и депрессия. Результаты мета-анализа в основном при-
менимы для пациентов старше 10 лет и относятся к ка-
тегории высокого уровня доказательства эффективно-
сти препарата вигабатрин в качестве дополнительного 
ПЭП [1].

Доклад профессора Бурда С.Г. касался нежелатель-
ных эффектов противоэпилептических препаратов. 
Были озвучены вопросы классификации, определения 
и распространенности нежелательных явлений (НЯ) 
при применении ПЭП. Для вигабатрина были подробно 
рассмотрены основные побочные эффекты, такие как 
влияние на периферические поля зрения. В одной из 
первых работ по препарату было указание на 30% ча-
стоту этого побочного эффекта, однако новые работы 
показывают значительно более низкую его распростра-
ненность. В частности, Кохрейновский мета-анализ 
не показал статистической значимости в сравнении с 
плацебо в отношении офтальмологических нарушений 
(p = 0,16) [1].

В исследовании, опубликованном в 2022 году с 
участием 284 детей, получавших вигабатрин, было 
проведено 1281 офтальмологическое исследование. 
Общая частота нарушений полей зрения, связанных с 
вигабатрином, составила 0,7% и еще 1,4% детей имели 
нарушения зрения с неустановленной связью с вига-
батрином [2].

В другом исследовании с использованием электро-
ретинографии у 67 детей, получавших вигабатрин, так-
же было показано, что короткие курсы препарата были 
безопасны, изменения зрения, отмеченные у 3 паци-
ентов, у 2 из них не были обнаружены при повторном 
обследовании [3].

На основании недавних результатов наблюдения 
за 9 тысячами пациентов, получавших вигабатрин 
(2009–2016 г.), из которых 1509 прошли офтальмоло-
гическое обследование, оказалось, что только у 30 па-
циентов (2,0%) зафиксировано «влияние» вигабатрина 
на зрение. При этом, «в большинстве случаев, влияние 
было потенциальным: при повторных измерениях по-
чти в каждом случае острота зрения улучшилась». В ре-
зультате FDA изменило формулировку в инструкции 
для офтальмологического мониторинга с «требуется» на 
«рекомендуется», а также удалило информацию о 30% 
частоте развития нарушений полей зрения [4].

Для минимизации офтальмологических рисков в от-
ношении вигабатрина рекомендовано придерживаться 
указаний инструкции, в том числе наблюдения офталь-
молога (согласно инструкции, раз в 6 мес).

Доклад к. м. н. Глобы О.В. касался применения 
вигабатрина у пациентов с диагнозом Синдром Ин-
фантильных Эпилептических Спазмов (СИЭС). Анализ 
данных международных рекомендаций и стандартов 
по применению вигабатрина при СИЭС показывал, 
что вигабатрин – антиконвульсант первой линии тера-

пии (с уровнем рекомендации А), который использу-
ется в моно- или в комбинированной терапии с гор-
монами [5–9].

Эффективность вигабатрина превосходит гормо-
ны у детей с туберозным склерозом и у детей от 12 до 
24 мес, и несколько уступает им в остальных случаях, 
но, в любом случае, многократно превосходит по эф-
фективности другие ПЭП при СИЭС. При высоких до-
зах вигабатрина риски рецидива на 61% ниже, чем при 
низких дозах. Курсы длительностью от 24 мес имеют 
почти в 4 раза ниже риск рецидива, чем курсы менее 
24 месяцев. Первичную оценку эффективности тера-
пии вигабатрином можно проводить через 1–2 неде-
ли терапии. При туберозном склерозе рекомендовано 
предсимптомное назначение вигабатрина. Риски рети-
нальной токсичности, полученные в небольших иссле-
дованиях, не подтверждены при длительном наблюде-
нии (9 тыс. пациентов, 16 лет). Также следует помнить о 
возможных бессимптомных обратимых изменениях на 
МРТ на фоне применения вигабатрина, которые быстро 
уходят при коррекции дозировки [5–9].

Были представлены несколько наблюдений паци-
ентов, получающих препарат Инфира®, перешедших с 
других препаратов вигабатрина, без клинического ухуд-
шения.

В последующей далее дискуссии поступали ком-
ментарии проф. Масловой Н.Н. и проф. Белоусовой Е.Д. 
(основываясь также на данных пациентов Дорофее-
вой М.Ю.) о том, что при применении вигабатрина не 
отмечались значимые офтальмологические нарушения.

Труханская Я.А. осветила так необходимые всем 
вопросы льготного обеспечения пациентов препара-
тами. Для препаратов Инфира® и Талопса®, как для 
препаратов, зарегистрированных на территории РФ, 
возможно индивидуальное лекарственное обеспечение 
в порядке, предусмотренном распоряжением 1452-р, 
на основании решения врачебной комиссии (ВК). По-
становление Правительства РФ от 30.07.1994 г. №�890 
предусматривает возможность льготного получение 
препаратов для лечения эпилепсии на всей террито-
рии РФ (по решению ВК). Для жителей Москвы есть 
также распоряжение правительства Москвы от 10 ав-
густа 2005 №�1506-РП, рассматривающее пациентов с 
эпилепсией в категории 752.

Доклад профессора Белоусовой Е.Д. был посвя-
щен терапии эпилептической энцефалопатии со SWAS 
(от англ. Spike and Wave Activation in Sleep – значи-
тельная активация разрядов во сне). Была отмечена 
сложность ведения таких пациентов, особенно с рег-
рессом развития (в этом случае требуется экстренная 
гормонотерапия). В настоящее время большинство 
ПЭП очень плохо убирают разряды во сне, являющиеся 
причиной когнитивного регресса. При этом сультиам 
используется как в моно-, так и в комбинированной 
терапии этого состояния и может рассматриваться как 
базовый препарат стартовой терапии, так и препарат 
выбора при переводе с других ПЭП. У таких пациентов 
сультиам может использоваться в моно- и в дополни-
тельной терапии. В том числе сультиам может быть 
препаратом выбора после использования гормонов, 
поскольку состояние, как правило, имеет длительное 
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течение. Несмотря на редкость (0,5–1,0% всех детей с 
эпилепсий), это состояние тяжелое и сопровождается 
ухудшением когнитивных функций, гиперактивностью 
и другими поведенческими нарушениями. По данным 
ряда исследований, сультиам, кроме уменьшения ча-
стоты приступов, также позитивно влиял на поведение 
у этих пациентов и улучшал когнитивные функции. По-
казатель свободы от приступов для сультиама состав-
лял 58–64% (p < 0,01) в моно- или в комбинированной 
терапии резистентных пациентов со SWAS. Данный 
показатель превосходит результаты для большинства 
других ПЭП [10–14].

Следует отметить, что поскольку диагноз SWAS (бо-
лее раннее название «электрический эпилептический 
статус сна») не внесен отдельным пунктом в инструк-
цию, то для получения льготы пациенту следует также 
выставлять общий диагноз фокальной эпилепсии, к ко-
торому также можно отнести диагноз SWAS/ESES. Сле-
дует также внести такое показание в пересмотр Клини-
ческих рекомендаций по эпилепсии, так как имеются 
хорошо организованные наблюдательные исследова-
ния, свидетельствующие о его эффективности при дан-
ной патологии.

Доклад профессора Мухина К.Ю. о значении суль-
тиама при возрастзависимых эпилепсиях детства (воз-
раст-зависимой эпилепсии с центро-темпоральны-
ми спайками (ВЗЭ-ЦТС) отметил, что в подавляющем 
большинстве случаев терапия необходима, к критериям 
исключения относят: 1) согласованное мнение 2 экспер-
тов, 2) типичность ЭЭГ и/или клиники, 3) отсутствие би-
латеральных судорожных приступов, 4) отсутствие про-
грессирования частоты приступов без терапии, 5) от-
сутствие прогрессирования индекса эпилептиформной 
активности на ЭЭГ, особенно во сне, отсутствие диффуз-
ных разрядов, 6) отсутствие неврологических или ког-
нитивных нарушений, 7) норма при нейровизуализации 
(МРТ и др.). 8) решение пациента и\или опекунов.

На сегодняшний день к базовому препарату первой 
линии для стартовой терапии, по мнению специалистов 
Института им. Свт. Луки, относится сультиам для всех 
пациентов с возрастзависимой эпилепсией детства. По-
мимо сультиама ранее рассматривался вальпроат (для 
мальчиков), однако за счет лучшей переносимости суль-
тиам имеет преимущество.

Другие препараты, по мнению проф. Мухина К.Ю., 
не должны рассматриваться как первая линия терапии, 
в силу возрастных регистрационных ограничений, ри-
ска аггравации приступов, либо побочных эффектов, 
перевешивающих ожидаемую пользу от применения. 
Так, наиболее нежелательны/относительно противо-
показаны: барбитураты, политерапия («лечение не 
должно быть тяжелее самого заболевания»), карбама-
зепин, фенитоин, тиагабин, вигабатрин, габапентин, 
прегабалин. С осторожностью/не первая линия тера-
пии: топирамат (угнетение речевых и когнитивных 
функций), лакосамид (недостаточно данных), ламо-
триджин (редко возможна аггравация, регистрацион-
ные возрастные ограничения в монотерапии у детей 
до 12 лет), окскарбазепин (нежелательно до 7 лет), ле-
витирацетам (не зарегистрирован для монотерапии у 
детей до 16 лет) [15].

Сультиам назначается с низких доз 3–5 мг/кг (об-
ычно с 50 мг/сут) с постепенным титрованием до 
3–10 мг/кг/сут. Доказательная база по сультиаму при 
ВЗЭ-ЦТС включает ряд обзоров и мета-анализов, осно-
ванных на двойных слепых сравнительных рандомизи-
рованных исследованиях. Общая клиническая эффек-
тивность сультиама при ВЗЭ-ЦТС составляла 74,5–81% 
по критерию свободы от приступов, с полной нормали-
зацией ЭЭГ в 50–65% случаев. Наиболее полный систе-
матический мета-анализ от 2022 года демонстрирует 
убедительные преимущества сультиама перед другими 
ПЭП за счет лучшей переносимости. Сультиам показал 
наименьшую частоту побочных эффектов в прямом 
сравнении с левитирацетамом и опосредованном – 
с вальпроевой кислотой, карбамазепином и окскарба-
зепином. Лучший по переносимости препарат из груп-
пы сравнения – левитирацетам – отменяли более чем в 
5 раз чаще, чем сультиам, из-за нежелательных явлений. 
Кроме того, левитирацетам не зарегистрирован в РФ в 
монотерапии у детей. Критерий переносимости и без-
опасности является определяющим в выборе стартово-
го препарата для самокупирующихся возрастзависимых 
эпилепсий. Поскольку для этих пациентов также харак-
терно наличие когнитивных и поведенческих наруше-
ний, например, синдрома дефицита внимания и гипер-
активности (СДВГ), положительное действие сультиама 
на поведение при СДВГ и когнитивные функ ции, не всег-
да связанное с действием на эпилепсию, является допол-
нительным убедительным фактором выбора [15–22].

Согласно накопленному опыту Института им. Свя-
тителя Луки, профессор Мухин К.Ю., считает, что суль-
тиам может с успехом применяться при следующих 
синдромах:
• в монотерапии (препарат первого выбора): воз-

растзависимая фокальная эпилепсия с центро-тем-
поральными спайками [16, 17]; возрастзависимая 
фокальная эпилепсия с вегетативными приступами 
(синдром Панайотопулоса) [13, 15].

• в монотерапии и в комбинации: детская затылоч-
ная эпилепсия со зрительными приступами [15]; 
ЭЭ/ЭРЭ – СВАС (SWAS) и схожие симптомы [12–15].

• в комбинации: структурные фокальные эпилепсии 
[12, 15]; идиопатические генерализованные эпилеп-
сии [15]; эпилепсия с миоклонически-атоническими 
приступами [28–30]; синдром Леннокса-Гасто [35]; 
синдром инфантильных эпилептических спазмов 
[5]; эпилептические энцефалопатии, имеющие чер-
ты фокальных и генерализованных [15].
В последовавшей дискуссии профессор Белоусо-

ва Е.Д. отметила, что среди ингибиторов карбоанги-
драз сультиам действительно самый «мягкий» препарат 
(обладает наилучшей переносимостью), что дает ему 
особые преимущества в детской эпилептологии.

В докладе профессора Ермоленко Н.А. «Сультиам 
при фокальных эпилепсиях» была озвучена возмож-
ность применения сультиама как в комбинированной, 
так и в монотерапии фокальных приступов с или без 
вторичной генерализации у детей и взрослых с 3 лет 
и старше (согласно регистрации). Данное положение 
следует внести в клинические рекомендации, посколь-
ку для многих новых ПЭП существуют ограничения по 
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применению в монотерапии, особенно у детей. Наталья 
Александровна представила данные ряда исследований 
и мета-анализа, включившего 65 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) с 16 тысячами паци-
ентов с фокальной эпилепсией, принимавших 17 раз-
личных ПЭП в монотерапии. Сультиам показал второй 
результат среди всех препаратов по показателю удержа-
ние на терапии (с учетом эффективности и переносимо-
сти препарата) с показателем 60% [23].

Эффективность сультиама у детей с рефрактерной 
фокальной эпилепсией (снижение частоты приступов 
на 50% и более) была показана в ряде исследований у 
65–68% пациентов [23, 24].

Основные выводы доклада: сультиам показал рав-
ную карбамазепину эффективность при монотерапии 
фокальных приступов у детей со структурными фо-
кальными эпилепсиями и один из лучших профилей 
переносимости и длительности удержания на терапии. 
Также сультиам показал высокую эффективность и хо-
рошую переносимость с улучшением ЭЭГ и когнитив-
ных функций в качестве дополнительной терапии при 
рефрактерных фокальных эпилепсиях. Таким образом, 
сультиам может быть рекомендован в стартовой моно- 
и комбинированной терапии фокальных приступов с 
или без вторичной генерализации у пациентов с впер-
вые диагностированной эпилепсией, а также при реф-
рактерных эпилепсиях с возраста 3 лет и старше.

Маркин А.В. представил данные американских 
клинических рекомендаций от 2018 г., в которых ви-
габатрин рекомендован для терапии резистентной 
фокальной эпилепсии у взрослых с уровнем А, (на ос-
новании не менее 2 исследований высшего (I) класса 
доказательности) [25–27]. Приведены данные эффек-
тивности применения сультиама у детей с миоклони-
ческим формами эпилепсии как в монотерапии, так и 
в дополнительной терапии. В том числе у пациентов 
с синдромом Дозе (эпилепсия с миоклонически-ато-
ническими приступами) [28–30]. Представлены также 
данные влияния сультиама на уменьшение синдрома 
обструктивного ночного апноэ, которое достаточно 
часто встречается у пациентов с эпилепсией. Сульти-
ам в двойном слепом плацебо контролируемом рандо-
мизированном исследовании вызывал значительное 
снижение частоты нарушений дыхания во сне, улуч-
шал ночную оксигенацию (p < 0,001) и качество сна у 
пациентов с умеренным или тяжелым обструктивным 
апноэ [31, 32].

В завершении председательствующий Карлов В.А. 
подвел итоги совета, отметив значимость события для 
российской эпилептологии – появление двух столь дол-
гожданных антиэпилептических препаратов.

Заключение Экспертного совета (29 марта 
2024 го да). Участники Совета экспертов считают целе-
сообразным при пересмотре клинических рекоменда-
ций, согласно правилам пересмотра (приказ МЗ РФ от 
28 февраля 2019 года №�103н «Об утверждении порядка 
и сроков разработки клинических рекомендаций, их пе-
ресмотра, типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной обос-
нованности включаемой в клинические рекомендации 
информации»):

1. Включить в качестве противоэпилептических 
препаратов в раздел «Лечение, включающее медика-
ментозную и немедикаментозную терапии, дието-
терапию, обезболивание, медицинские показания и 
противопоказания к применению методов лечения» 
препарат вигабатрин

Рекомендуется применение вигабатрина в качест-
ве противоэпилептического препарата первой линии 
терапии у детей с синдромом инфантильных эпилеп-
тических спазмов (синдром Веста). Уровень убедитель-
ности рекомендаций А (уровень достоверности доказа-
тельств – 1).

Комментарии: к препаратам первой линии терапии 
инфантильных эпилептических спазмов относятся гор-
моны и/или их комбинация с вигабатрином. У детей с 
противопоказанием к гормонотерапии или синдромом 
туберозного склероза вигабатрин – препарат первой ли-
нии терапии. Терапия вигабатрином и/или гормонами 
должна быть начата ургентно (как можно скорее, опти-
мально – через 24 часа после постановки диагноза), в 
связи с худшим когнитивным прогнозом у детей в слу-
чае задержки лечения.

Рекомендуется вигабатрин детям с любым типом 
приступов, ассоциированных с туберозным склерозом 
с целью лечения эпилепсии. Уровень убедительно-
сти рекомендаций А (уровень достоверности доказа-
тельств – 1).

Комментарии: Вигабатрин является препаратом 
первой очереди выбора для лечения инфантильных 
спазмов и других типов приступов при туберозном 
склерозе. Он обладает хорошей эффективностью отча-
сти и из-за того, что он обладает некоторым тормозя-
щим эффектом в отношении m-TOR активации, которая 
имеет место при туберозном склерозе.

Рекомендуется пресимптомное назначение вигаба-
трина детям с туберозным склерозом при наличии эпи-
лептиформной активности на электроэнцефалограмме 
с целью предупреждения развития резистентной эпи-
лепсии и может улучшить отдаленные результаты лече-
ния эпилепсии и развития нервной системы. Уровень 
убедительности рекомендаций В (уровень достоверно-
сти доказательств – 2).

Комментарии: Формирование интеллектуальной 
недостаточности у ребенка с туберозным склерозом 
тесно связано с наличием у него эпилепсии, особенно 
эпилепсии, стартующей на первом году жизни и про-
текающей с инфантильными спазмами. Рекоменду-
ется у ребенка первого года жизни с установленным 
диагнозом туберозного склероза проводить запись ЭЭГ 
каждый месяц. С профилактической целью вигабат-
рин назначается с 50 мг/кг в сутки и до 100 мг/кг/сут. 
Продолжительность терапии определяется индивиду-
ально.

Рекомендуется вигабатрин для комплексной тера-
пии резистентной фокальной эпилепсии со вторичной 
генерализацией или без (у взрослых и детей). Уровень 
убедительности рекомендаций А (уровень достоверно-
сти доказательств – 1).

Рекомендуется включить следующую информацию 
о препарате вигабатрин в Приложение А3. «Справочные 
материалы, включая соответствие показаний к приме-
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нению и противопоказаний, способов применения и 
доз лекарственных препаратов, инструкции по приме-
нению лекарственного препарата»:

Вигабатрин. Рекомендуемая начальная доза для 
детей с инфантильными эпилептическими спазмами 
составляет 50 мг/кг/сутки, хотя иногда могут использо-
ваться более высокие дозы. Возможно увеличение дозы 
до 150 мг на килограмм массы тела в день в зависимости 
от переносимости препарата. Суточную дозу необходи-
мо титровать в течение 1 недели.

При использовании вигабатрина в форме гранул ре-
комендуется содержимое пакетика растворить в воде и 
давать мерным шприцом. 500 мг гранул можно раство-
рять в объеме воды от 1 мл и больше. В таблице пример 
расчет дозирования при растворении 500 мг вигабатри-
на гранул в 10 мл воды. Прием препарата рекомендуется 
разделить на 2 раза в сутки.

Пациенты массой тела свыше 60 кг должны полу-
чать дозировку как взрослые пациенты (3000 мг/сут-
ки). Продолжительность терапии определяется инди-
видуально.

Добавление вигабатрина может значительно сни-
зить частоту приступов у людей с лекарственно-устой-
чивой фокальной эпилепсией. Обычная начальная доза 
для детей в комплексной терапии резистентной фокаль-
ной эпилепсии составляет 40 мг/кг/сутки в день.

Лечение у взрослых следует начинать с дозы 
1000 мг/сут (по 500 мг два раза в день). Общая суточная 
доза может быть увеличена с шагом 500 мг с недель-
ными интервалами, в зависимости от реакции. Реко-
мендуемая доза вигабатрина для взрослых составляет 
3000 мг/сут (по 1500 мг два раза в день). Рекомендованы 
регулярные (раз в 6 мес) офтальмологические обследо-
вания в отношении полей зрения.

2. Включить в качестве противоэпилептических 
средств в раздел «Лечение, включающее медикамен-
тозную и немедикаментозную терапии, диетотера-
пию, обезболивание, медицинские показания и проти-
вопоказания к применению методов лечения» препа-
рат сультиам.

Рекомендуется сультиам для лечения фокальных 
эпилептических приступов с вторичной генерализа-
цией или без в качестве моно- или комбинированной 
терапии у взрослых и детей с 3 лет. Уровень убедитель-
ности рекомендаций А (уровень достоверности доказа-
тельств – 1). В том числе:

– рекомендуется сультиам для лечения возраст зави-
симых форм эпилепсии детского возраста (в том числе 
возраст зависимой эпилепсии с центротемпоральными 
спайками) в монотерапии (в том числе – стартовой) и в 
комбинации. Уровень убедительности рекомендаций А 
(уровень достоверности доказательств – 1).

– рекомендуется сультиам для лечения эпилепти-
ческой энцефалопатии и эпилептической энцефало-
патии развития со значительной активацией разрядов 
во сне и сходных состояний (синоним Электрический 
эпилептический статус сна или Эпилептическая энце-
фалопатия с продолженной спайк-волновой активно-
стью во сне, DEE-,EE-SWAS\ESES). Уровень убедитель-
ности рекомендаций В (уровень достоверности дока-
зательств – 2).

– рекомендуется сультиам для лечения поведенче-
ских расстройств, связанных с эпилепсией, гиперактив-
ного поведения, а также синдрома ночного обструктив-
ного апноэ. Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – 2).

Рекомендуется сультиам для лечения эпилепсии с 
миоклоническими приступами. Уровень убедительно-
сти рекомендаций В (уровень достоверности доказа-
тельств – 2).

Рекомендуется включить следующую информацию 
о препарате сультиам в Приложение А3. «Справочные 
материалы, включая соответствие показаний к приме-
нению и противопоказаний, способов применения и 
доз лекарственных препаратов, инструкции по приме-
нению лекарственного препарата»:

Сультиам. Режим дозирования устанавливают ин-
дивидуально в зависимости от клинической картины 
заболевания, эффективности и переносимости пре-
парата.

Взрослые. Начальная доза 100 мг 2 раза в день или 
50 мг 3 раза в день, далее рекомендуемая доза 200 мг 
3 раза в день.

Дети. Начальная доза составляет 3–5 мг/кг массы 
тела в день в равных разделенных дозах, далее опти-
мальная доза 10–15 мг/кг в день, разделенная в равных 
дозах на несколько приемов.

Дозы вигабатрина, рекомендованные педиатрическим 
пациентам массой тела от 3 до 16 кг, мл

Масса тела 
[кг]

Стартовая доза, 
50 мг/кг/сутки

Поддерживающая 
доза 150 мг/кг/сутки 

3 1,5 4,5

4 2 6

5 2,5 7,5

6 3 9

7 3,5 10,5

8 4 12

9 4,5 13,5

10 5 15

11 5,5 16,5

12 6 18

13 6,5 19,5

14 7 21

15 7,5 22,5

16 8 24

Масса тела, кг Доза, в день

10–15 0,5–1 г

15–30 1–1,5 г

30–50 1,5–3 г

Более 50 2–3 г (доза для взрослых) 
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Препарат принимают во время или после еды. Ле-
чение следует начинать с низкой дозы, которую по-
степенно увеличивают до тех пор, пока клинический 
ответ не станет удовлетворительным. На это может 
потребоваться четыре недели. Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, следует проглатывать цели-
ком, не разжевывая, запивая достаточным количест-
вом жидкости (например, стаканом воды). Переход с 
другого препарата на сультиам или комбинированную 
терапию должен быть постепенным. Следует соблю-
дать осторожность при установлении оптимальной 
дозы при наличии почечной или печеночной недоста-
точности.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Bresnahan R, Gianatsi M, Maguire MJ, Tudur Smith C, Marson AG. 
Vigabatrin add-on therapy for drug-resistant focal epilepsy. Co-
chrane Database Syst Rev. 2020 Jul 30; 7 (7): CD007302. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD007302.pub3.

2. Schein Y, Miller KD, Han Y, Yu Y, de Alba Campomanes AG, Binenbaum G, 
Oatts JT. Ocular examinations, fi ndings, and toxicity in children tak-
ing vigabatrin. J AAPOS. 2022 Aug; 26 (4): 187.e1–187.e6. https://doi.
org/10.1016/j.jaapos.2022.05.001.

3. Bakhshandeh Bali MK, Otaghsara SM, Soltansanjari M, Sadighi N, 
Nasehi MM, Ashrafi  MR, Karimzadeh P, Taghdiri MM, Ghofrani M. 
Electroretinographic responses in epileptic children treated with 
vigabatrin. J Child Neurol. 2014 Jun; 29 (6): 765–8. https://doi.
org/10.1177/0883073813490073.

4. Foroozan, Rod MD. Vigabatrin: Lessons Learned From the United 
States Experience. Journal of Neuro-Ophthalmology. 2018 Dec; 38 (4): 
p. 442–450. https://doi.org/10.1097/WNO.0000000000000609

5. Ramantani G, Bölsterli BK, Alber M, Klepper J, Korinthenberg R, 
Kurlemann G, Tibussek D, Wolff M, Schmitt B. Treatment of Infan-
tile Spasm Syndrome: Update from the Interdisciplinary Guideline 
Committee Coordinated by the German-Speaking Society of Neuro-
pediatrics. Neuropediatrics. 2022 Dec; 53 (6): 389–401. https://doi.
org/10.1055/a-1909-2977.

6. Specchio N, Nabbout R, Aronica E, Auvin S, Benvenuto A, de Palma L, 
Feucht M, Jansen F, Kotulska K, Sarnat H, Lagae L, Jozwiak S, Curatolo P. 
Updated clinical recommendations for the management of tuberous 
sclerosis complex associated epilepsy. Eur J Paediatr Neurol. 2023 Aug 
30; 47: 25–34. https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2023.08.005.

7. Kuchenbuch M, Lo Barco T, Chemaly N, Chiron C, Nabbout R. 15 years of 
real-world data on the use of vigabatrin in individuals with infantile epi-
leptic spasm syndrome. Epilepsia. 2023 Oct 23. https://doi.org/10.1111/
epi.17808.

8. Sampaio LPB, Henriques-Souza AMM, Silveira MRMD, Seguti L, San-
tos MLSF, Montenegro MA, Antoniuk S, Manreza MLG. Brazilian ex-
perts’ consensus on the treatment of infantile epileptic spasm syndrome 
in infants. Arq Neuropsiquiatr. 2023 Sep; 81 (9): 844–856. https://doi.
org/10.1055/s-0043-1772835.

9. Дорофеева М.Ю., Белоусова Е.Д., Пивоварова А.М. Туберозный 
скле роз у детей / Гузева В.И. «Федеральное руководство по детской 
невро логии» 2 издание, дополненное и переработанное 2023 г. ООО 
«Валетудо», стр. 576–599.

10. Specchio N, Wirrell EC, Scheffer IE, Nabbout R, Riney K, Samia P, Guer-
reiro M, Gwer S, Zuberi SM, Wilmshurst JM, Yozawitz E, Pressler R, 
Hirsch E, Wiebe S, Cross HJ, Perucca E, Moshé SL, Tinuper P, Auvin S. 
International League Against Epilepsy classifi cation and defi nition of 
epilepsy syndromes with onset in childhood: Position paper by the ILAE 
Task Force on Nosology and Defi nitions. Epilepsia. 2022 May 3. https://
doi.org/10.1111/epi.17241.

11. Samanta D, Al Khalili Y. Electrical Status Epilepticus in Sleep. [Updated 
2023 Jul 3]. Treasure Island (FL): Stat Pearls Publishing; 2024 Jan.

12. Topçu Y, Kılıç B, Tekin HG, Aydın K, Turanlı G. Effects of sulthiame on 
seizure frequency and EEG in children with electrical status epilepticus 
during slow sleep. Epilepsy Behav. 2021 Mar; 116: 107793. https://doi.
org/10.1016/j.yebeh.2021.107793

13. Fejerman N, Caraballo R, Cersósimo R, Ferraro SM, Galicchio S, Amar-
tino H. Sulthiame add-on therapy in children with focal epilepsies as-
sociated with encephalopathy related to electrical status epilepticus 
during slow sleep (ESES). Epilepsia. 2012 Jul; 53 (7): 1156–61. https://
doi.org/10.1111/j.1528-1167.2012.03458.x.

14. Chapman KE, Haubenberger D, Jen E, Tishchenko A, Nguyen T, McMick-
en C. Unmet needs in epileptic encephalopathy with spike-and-wave 
activation in sleep: A systematic review. Epilepsy Res. 2024 Jan; 199: 
107278.

15. Мухин К.Ю., Пылаева О.А., Маркин А.В. Эффективность и пере но-
симость сультиама в лечении эпилепсии: обзор литературы. Рус ский 
журнал детской неврологии. 2024; 19 (1): 25–40. [Mukhin KYu, Pylae-
va OA, Мarkin АV. Effi cacy and tolerability of sulthiame in the treatment 
of epilepsy: a literature review. Russian Journal of Child Neurology. 2024; 
19 (1): 25–40. (In Russ.)]. https://doi.org/10.17650/2073-8803-2024-19-
1-25-40.

16. Cheng W, Yang Y, Chen Y, Shan S, Li C, Fang L, Zhang W, Lan S, 
Zhang X. Anti-Seizure Medication Treatment of Benign Childhood Epi-
lepsy With Centrotemporal Spikes: A Systematic Review and Meta-anal-
ysis. Front Pharmacol. 2022 Mar 10; 13: 821639. https://doi.org/10.3389/
fphar.2022.821639.

17. Tan HJ, Singh J, Gupta R, de Goede C. Comparison of antiepileptic drugs, 
no treatment, or placebo for children with benign epilepsy with cen-
tro temporal spikes. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Sep 5; 2014 (9): 
CD006779. ttps://doi.org/10.1002/14651858.CD006779.pub2.

18. Gerstl L, Willimsky E, Rémi C, Noachtar S, Borggräfe I, Tacke M. A Sys-
tematic Review of Seizure-Freedom Rates in Patients With Benign Epi-
lepsy of Childhood With Centrotemporal Spikes Receiving Antiepileptic 
Drugs. Clin Neuropharmacol. 2021 Mar–Apr 01; 44 (2): 39–46. https://doi.
org/10.1097/WNF.0000000000000435.

19. Miranda MJ, Ahmad BB. [Treatment of rolandic epilepsy]. Ugeskr Laeger. 
2017 Nov 27; 179 (48): V06170482.

20. Steinruecke M, Gillespie C, Ahmed N, Bandyopadhyay S, Duklas D, Ghah-
farokhi MH, Henshall DE, Khan M, de Koning R, Madden J, Marston JSN, 
Mohamed RAA, Nischal SA, Norton EJ, Parameswaran G, Vasilica AM, 
Wei JOY, Williams CE, Williams F, Agrawal S, Grigoratos DN, Israni A, 
Kumar R, McCrea N, Patel J, Petropoulos MC, Singh J; Neurology and 
Neurosurgery Interest Group (NANSIG). Care and three-year outcomes 
of children with Benign Epilepsy with Centro-Temporal Spikes in Eng-
land. Epilepsy Behav. 2023 Nov; 148: 109465. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2023.109465

21. Kneebone GM. The use of sulthiame (»Ospolot») in the epileptic child 
with the hyperkinetic syndrome. Med J Aust. 1968 Dec 14; 2 (24): 1096–7. 
doi: 10.5694/j.1326-5377.1968.tb83437.x.

22. Stephani U, Carlsson G. The spectrum from BCECTS to LKS: The Rolan-
dic EEG trait-impact on cognition. Epilepsia. 2006; 47 Suppl 2: 67–70. 
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00694.x.

23. Campos MS, Ayres LR, Morelo MR, Marques FA, Pereira LR. Effi cacy 
and Tolerability of Antiepileptic Drugs in Patients with Focal Epilepsy: 
Systematic Review and Network Meta-analyses. Pharmacotherapy. 2016 
Dec; 36 (12): 1255–1271. https://doi.org/10.1002/phar.1855.

24. Swiderska N, Hawcutt D, Eaton V, Stockton F, Kumar R, Kneen R, 
Appleton R. Sulthiame in refractory paediatric epilepsies: an experi-
ence of an ‘old’ antiepileptic drug in a tertiary paediatric neurology 
unit. Seizure. 2011 Dec; 20 (10): 805–8. https://doi.org/10.1016/j.sei-
zure.2011.08.006.

25. Kanner AM, Ashman E, Gloss D, et al. Practice guideline update summa-
ry: Effi cacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: Treatment-
resistant epilepsy. Epilepsy Currents. 2018; 18 (4): 269–278. https://doi.
org/10.5698/1535-7597.18.4.269

26. French JA, Mosier M, Walker S, Sommerville K, Sussman N. A double 
blind, placebo-controlled study of vigabatrin three g/day in patients with 
uncontrolled complex partial seizures. Vigabatrin Protocol 024 Investi-
gative Cohort. Neurology. 1996; 46: 54–61.



31Резолюция заседания Экспертного совета Российской 
Противоэпилептической Лиги (29 марта 2024 года)�

27. Dean C, Mosier M, Penry K. Dose-Response Study of Vigabatrin as add-
on therapy in patients with uncontrolled complex partial seizures. Epi-
lepsia. 1999; 40: 74–82.

28. Ben-Zeev B, Watemberg N, Lerman P, Barash I, Brand N, Lerman-Sagie 
T. Sulthiame in childhood epilepsy. Pediatr Int. 2004 Oct; 46 (5): 521–4. 
https://doi.org/10.1111/j.1442-200x.2004.01954.x.

29. Lerman P, Nussbaum E. The use of sulthiame- in myoclonic epilepsy of 
childhood and adolescence. Acta Neurol Scand Suppl. 1975; 60: 7–12. 
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1975.tb01382.x.

30. Caraballo RH, Reyes Valenzuela G, Fortini S, Espeche A, Gamboni B, Bau-
tista C, Cachia P, Semprino M, Gallo A, Galicchio S. Use of sulthiame as 
add-on therapy in children with myoclonic atonic epilepsy: A study of 
35 patients. Epilepsy Behav. 2022 Jun; 131 (Pt A): 108702. https://doi.
org/10.1016/j.yebeh.2022.108702.

31. Hedner J, Stenlöf K, Zou D, Hoff E, Hansen C, Kuhn K, Lennartz P, 
Grote L. A Randomized Controlled Clinical Trial Exploring Safety 
and Tolerability of Sulthiame in Sleep Apnea. Am J Respir Crit Care 
Med. 2022 Jun 15; 205 (12): 1461–1469. https://doi.org/10.1164/
rccm.202109-2043OC.

32. Sivathamboo S, Myers KA, Pattichis A, White EJ, Ku KN, O’Brien TJ, 
Perucca P, Kwan P. Sleep and respiratory abnormalities in adults with 
developmental and epileptic encephalopathies using polysomnography 
and video-EEG monitoring. Epilepsia Open. 2023 Sep; 8 (3): 1157–1168. 
https://doi.org/10.1002/epi4.12772. Epub 2023 Jun 12.

33. Общая характеристика лекарственного препарата вигабатрин 
(Инфира®) РУ№�ЛП- = №�(002112)-(РГ-RU) от 16.11.2023.

34. Общая характеристика лекарственного препарата сультиам (Та-
лопса®) РУ№�ЛП-№�(00293)-(РГ-RU) от 04.08.2023.

35. Caraballo RH, Flesler S, Reyes Valenzuela G, Fortini S, Chacón S, Ross L, 
Noli D. Sulthiame add-on therapy in children with Lennox-Gastaut syn-
drome: A study of 44 patients. Seizure. 2018 Nov; 62: 55–58. https://doi.
org/10.1016/j.seizure.2018.09.019.

Поступила: 5.03.2024
Принята к опубликованию: 25.03.2024

Received: 5.03.2024
Accepted for publication: 25.03.2024

Сведения об авторах

Карлов Владимир Алексеевич – член-корреспондент РАН, д. м. н., профессор кафедры неврологии лечебного факультета научно-
образовательного института клинической медицины им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ; 
президент Российской Противоэпилептической Лиги, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0001-5344-6178;

Мухин Константин Юрьевич – д. м. н., профессор, руководитель Клиники и Института Детской Неврологии и Эпилепсии им. Святи-
теля Луки, Москва. https://orcid.org/0000-0001-8855-7740

Бурд Сергей Георгиевич – д. м. н., профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики лечебного факультета 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва; руководитель отдела эпилепсии и пароксизмальных заболеваний ФГБУ «Фе-
деральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва. https://orcid.org/0000-0003-0804-7076

Лебедева Анна Валерьяновна – д. м. н., профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, заведующая ОМО по неврологии, ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ», Москва. https://orcid.org/0000-0001-
8712-4775

Белоусова Елена Дмитриевна – д. м. н., профессор ОСП НИКИ педиатрии и детской хирургии им. Ю.Е. Вельтищева ФГБАУ ВО 
РНИМУ им. Н.Н. Пирогова Минздрава РФ, зав. отделом психоневрологии и эпилептологии, Москва. https://orcid.org/0000-0003-
3594-6974

Ермоленко Наталья Александровна – д. м. н., главный детский невролог Воронежской области, заведующий неврологическим отде-
лением №�2 БУЗ ВО «ВОДКБ №�1», Воронеж. https://orcid.org/0000-0001-7197-6009

Киссин Михаил Яковлевич – д. м. н., профессор кафедры психиатрии и наркологии Первого Санкт-Петербургского государствен-
ного медицинского университета; руководитель Городского эпилептологического центра Санкт-Петербурга, Санкт-Петербург. 
https://orcid.org/ 0000-0002-4186-5911

Власов Павел Николаевич – д. м. н., профессор кафедры неврологии лечебного факультета научно-образовательного института кли-
нической медицины им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ. https://orcid.org/0000-0001-8321-5864

Маслова Наталья Николаевна – д. м. н., профессор, заведующая кафедрой неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Смоленский 
ГМУ», Смоленск. https://orcid.org/0000-0003-0183-5643

Труханская Яна Александровна – специалист организационно-методического отдела по неврологии ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ», Москва

Глоба Оксана Валерьевна – к. м. н., врач-невролог, доцент кафедры педиатрии и детской ревматологии Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, Москва; старший научный сотрудник ФГАУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей» МЗ РФ, Москва. https://orcid.org/0000-0002-6084-4892

Липатова Людмила Валентиновна – д. м. н., профессор кафедры клинической медицины и психологии ЧОУВО «Санкт-Петербург-
ский медико-социальный институт», руководитель Центра лечения эпилепсии ООО «АВА ПЕТЕР» Клиники «Скандинавия», Санкт-
Петербург. https://orcid.org/0000-0001-9988-3525

Морозова Елена Александровна – д. м. н., доцент, заведующая кафедрой детской неврологии им. проф. А.Ю. Ратнера КГМА – филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань. https://orcid.org/0000-0003-3794-215X

Рудакова Ирина Геннадьевна – д. м. н., профессор кафедры неврологии ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», Москва.

Жидкова Ирина Александровна – д. м. н., профессор кафедры неврологии лечебного факультета научно-образовательного инсти-
тута клинической медицины им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ, Москва. https://orcid.
org/0000-0002-9566-6571

Маркин Александр Владимирович – ООО «Ринфарм», Москва. https://orcid.org/0000-0003-1246-4833



32

www.epipress.ru ЭПИЛЕПСИЯ И ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПОД РУКОВОДСТВОМ В.А. КАРЛОВА   |   2024   |   № 2

About the authors

Karlov Vladimir A. – Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, MD, Professor, Russian University of Medicine; President 
of the Russian League Against Epilepsy, Moscow. https://orcid.org/0000-0001-5344-6178

Mukhin Konstantin Yu. – MD, PhD, Professor, Head of the St. Luka Clinic and Institute of Child Neurology and Epilepsy, Moscow. https://
orcid.org/0000-0001-8855-7740

Burd Sergey G. – MD, PhD, Professor, Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics, Pirogov Russian National Research 
Medical University; Head of the Department of Paroxysmal Diseases of the Federal Centre of Brain Research and Neurotechnologies of 
Federal Medical-Biological Agency, Moscow. https://orcid.org/0000-0003-0804-7076

Lebedeva Anna V. – MD, PhD, Professor, Chair of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics, Pirogov Russian National Research Medical 
University, Moscow. https://orcid.org/0000-0001-8712-4775

Belousova Elena D. – MD, PhD, Professor, Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery, Pirogov Russian 
National Research Medical University, Head of the Psychoneurology and Epileptology Department, Moscow. https://orcid.org/0000-0003-
3594-6974

Ermolenko Natalya A. – MD, PhD, Head of the Neurology Department, Voronezh State, Medical University, Voronezh

Kissin Mukhail Yu. – MD PhD, Professor at the Department of Psychiatry and Narcology, First Pavlov State Medical University of St. Petersburg; 
Head of the Saint-Petersburg Epileptology Centre, Saint Petersburg

Vlasov Pavel N. – MD, PhD, Professor of the Chair of Neurology, Medical Faculty, Russian University of Medicine, Moscow. https://orcid.
org/0000-0001-8321-5864

Maslova Natalya N. – MD, PhD, Professor, Chief of Chair of Neurology and Neurosurgery, Smolensk State Medical University, Smolensk. 
https://orcid.org/0000-0003-0183-5643

Truhanskaya Yana A. – specialist of the organizational and methodological department for neurology of the Institute of Health Organization 
and Medical Management of the Moscow Department of Health, Moscow.

Globa Oksana V. – MD, PhD, Associate Professor of the Chair of Pediatrics and Pediatric Rheumatology of the First Moscow State Medical 
University named after. I.M. Sechenov; senior researcher at the Federal State Institution «National Medical Research Center for Children’s 
Health», Moscow. https://orcid.org/0000-0002-6084-4892

Lipatova Lyudmila V. – MD, PhD, Professor of the Department of Clinical Medicine and Psychology of the St. Petersburg Medical and Social 
Institute, Head of the Epilepsy Treatment Center of AVA PETER LLC, Scandinavia Clinic, St. Petersburg

Morozova Elena A. – MD, PhD, Head of the Chair of Pediatric Neurology n.a. Professor A.Yu. Ratner, Kazan State Medical University, branch 
of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Kazan.

Rudakova Irina G. – MD, PhD, Professor, Chair of Neurology, Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow.

Zhidkova Irina A. – MD, PhD, Professor of the Chair of Neurology, Medical Faculty, Russian University of Medicine, Moscow. https://orcid.
org/0000-0002-9566-6571

Markin Alexander V. – Rinpharm LLC, Moscow. https://orcid.org/0000-0003-1246-4833



33

ЭПИЛЕПСИЯ И ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ 

СОСТОЯНИЯ ПОД РУКОВОДСТВОМ 

В.А. КАРЛОВА   |   2024   |   № 2

www.epipress.ru

Clinical and diagnostic 
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Summary. MELAS syndrome is a rare 
mitochondrial disease. Diagnostic cri-
teria for MELAS include typical mani-
festations of the disease: stroke-like 
episodes, encephalopathy, epileptic 
seizures, hearing and vision loss, 
muscle weakness; signs of mitochon-
drial dysfunction (laboratory or histo-
logic), and detection of mitochondrial 
DNA gene mutation. The clinical fea-
tures of MELAS are not always uni-
form in the early stages of the disease, 
and the correlations between clinical 
manifestations and pathophysiology 
are not fully elucidated. Point muta-
tions in the tRNALeu(UUR) DNAmt 
gene, mainly A3243G, are thought to 
be responsible for more than 80% of 
MELAS cases. Morphologic changes 
observed in muscle biopsies in ME-
LAS include the fi nding of a «ragged 
red fibers» phenomenon and the 
presence of a vascular response to 
succinate dehydrogenase. Although 
no conclusive pathogenetic therapy 
curing mitochondrial disease has 
been developed, studies have shown 
that L-arginine therapy reduces the 
severity of symptomatic stroke-like 
episodes and decreases the frequency 
and severity of these episodes. In ad-
dition, Carnitine and Coenzyme Q10 
are also widely used in MELAS syn-
drome, but without proven effi cacy. 
This article highlights the main diag-
nostic criteria for this disease, reviews 
therapeutic approaches, and presents 
a clinical case.

Keywords: mitochondrial encepha-
lomyopathies, MELAS syndrome, 
stroke-like episodes, epilepsy, myo-
pathy, neurosensory hearing loss
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Клинико-диагностические 
критерии MELAS-синдрома. 
Описание клинического случая
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 РЕЗЮМЕ Синдром MELAS (митохондриальная энцефалопатия с лак-
тат-ацидозом и инсультоподобными эпизодами) – редкое 
митохондриальное заболевание. Диагностические крите-
рии MELAS включают типичные проявления заболевания: 
инсультоподобные эпизоды, энцефалопатию, эпилепти-
ческие приступы, снижение слуха и зрения, мышечную 
слабость; признаки митохондриальной дисфункции (ла-
бораторные или гистологические), а также выявление 
мутации генов митохондриальной ДНК. Клинические 
признаки MELAS не всегда одинаковы на ранних стадиях 
заболевания, а корреляции между клиническими проявле-
ниями и патофизиологией до конца не выяснены. Счита-
ется, что точечные мутации в гене tRNALeu(UUR) DNAmt, в 
основном A3243G, ответственны за более чем 80% случаев 
MELAS. Морфологические изменения, наблюдаемые при 
биопсии мышц при MELAS, включают выявление феноме-
на «рваных красных волокон» и наличие реакции сосудов 
на сукцинатдегидрогеназу. Несмотря на то что убедитель-
ной патогенетической терапии, излечивающей митохон-
дриальные заболевания, не разработано, исследования 
показали, что терапия L-аргинином уменьшает выражен-
ность симптомов инсультоподобных эпизодов и снижает 
частоту и тяжесть этих эпизодов. Кроме того, карнитин и 
коэнзим Q10 также широко используются при синдроме 
MELAS, однако без доказанной эффективности. В данной 
статье освещены основные диагностические критерии 
данного заболевания, проведен обзор подходов к тера-
пии, а также представлен клинический случай пациента 
с синдромом MELAS.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: митоходриальные энцефаломиопатии, MELAS-синдром, 
инсультоподобные эпизоды, эпилепсия, миопатия, нейро-
сенсорная тугоухость
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Введение

Митохондриальные энцефаломиопатии – группа за-
болеваний, обусловленных дефектами окислительного 
фосфорилирования и поражающих наиболее энергоза-
висимые ткани организма: головной мозг, скелетные 
мышцы и миокард, а также в меньшей степени – под-
желудочную железу, орган зрения, почки, печень. Они 
занимают важное место среди нейрометаболических за-
болеваний в детском возрасте с частотой 1 на 11 000 де-
тей, а также имеют высокую распространенность среди 
взрослых. Первая патогенная мутация митохондриаль-
ной ДНК человека (мтДНК) была обнаружена в 1988 г. 
С тех пор зарегистрировано более 100 мутаций мтДНК, 
включая точечные мутации генов, кодирующих РНК-пе-
реносчик, рибосомальную РНК и белки, а также крупно-
масштабные делеции [1].

Тип наследования митохондриальных болезней 
может быть различным, что связано с особенностями 
двойного генома митохондрий. Так как мтДНК в орга-
низме имеет почти исключительно материнское про-
исхождение, при передаче митохондриальной мутации 
потомству в родословной имеет место материнский 
тип наследования – болеют все дети больной матери. 
Однако заболевание может передаваться по классиче-
ским менделевским законам, если мутация происходит 
в ядерном гене, кодирующем синтез митохондриаль-
ного белка. Мутация мтДНК (обычно – делеция) также 
может возникать de novo на ранней стадии онтогенеза, 
и тогда заболевание проявляется как спорадический 
случай [2, 3].

Выраженность симптомокомплекса митохондриаль-
ных болезней определяется: тяжестью мутации мтДНК; 
процентным содержанием мутантной мтДНК в кон-
кретных органах и тканях; энергетической потребно-
стью и «порогом чувствительности» органов и тканей, 
содержащих мтДНК к дефектам окислительного фосфо-
рилирования [2, 4].

Для митохондриальных энцефаломиопатий харак-
терны общие признаки, отражающие наличие митохон-
дриальной дисфункции и нарушение энергетического 
метаболизма: 1) повышение уровня лактата и пирувата 
в крови и/или спинномозговой жидкости; 2) феномен 
«рваных красных волокон» – пролиферация и очаговое 
скопление генетически измененных аномальных мито-
хондрий по краю мышечного волокна; 3) дефицит ци-
тохром-С-оксидазы в мышечных волокнах, выявляемый 
при гистохимическом исследовании; 4) электронно-
микроскопические признаки патологии митохондрий 
(аномалии формы и размеров, нарушение конфигура-
ции крист, наличие паракристаллических включений 
и др.) [1, 2].

Наиболее часто встречающиеся митохондриальные 
энцефаломиопатии:

– синдром MELAS (митохондриальная энцефало-
патия с лактат-ацидозом и инсультоподобными эпи-
зодами);

– синдром MERRF (миоклонус эпилепсия с «рваными 
красными волокнами»);

– синдром NARP (невропатия, атаксия и пигмен-
тный ретинит);

– синдром Кернса–Сейра (хроническая прогрессиру-
ющая наружная офтальмоплегия, характеризующаяся 
опущением верхнего века, пигментная ретинопатия);

– атрофия зрительных нервов Лебера [1, 2].

Этиопатогенез синдрома MELAS

Синдром митохондриальной энцефаломиопа-
тии, лактат-ацидоза и инсультоподобных эпизодов 
(MELAS) – одно из наиболее частых митохондриальных 
заболеваний, наследуемых по материнской линии, кото-
рое впервые было выявлено в 1984 г. [5]. Молекулярная 
основа синдрома MELAS впервые обнаружена в 1990 г., 
когда было установлено, что переход аденина в гуанин 
в положении 3243 мтДНК (m.3243A > G) в гене MT-TL1, 
кодирующем tRNALeu(UUR), ассоциирован с этим син-
дромом [6, 7]. Другие мутации (например, m.3271TNC 
и m.3252ANG) в гене MT-TL1 также могут вызывать 
синдром MELAS. В редких случаях данный синдром 
может быть ассоциирован с мутациями в других мито-
хондриальных генах, в том числе MT-TL2, кодирующий 
tRNALeu(CUN), MT-TK, кодирующий tRNALys, MT-TH, 
кодирующий тРНКHis, MT-TQ, кодирующий тРНКAGln, 
MT-TF, кодирующий тРНКAPhe, MT-TV, кодирующий 
tRNAVal, MT-ND1, MT-ND4, MT-ND5 и MT-ND6, коди-
рующие субъединицы комплекса I, MT-CO2 и MT-CO3 
кодирующие субъединицы комплекса IV, и MT-CYB, ко-
дирующий субъединицу комплекса III [8, 9].

Мутация m.3243A > G приводит к нарушению ми-
тохондриальной трансляции и синтеза белков, вклю-
чая субъединицы митохондриального комплекса 
электронно-транспортной цепи, что приводит к на-
рушению выработки энергии митохондриями [10]. 
Неспособность дисфункциональных митохондрий 
вырабатывать достаточное количество энергии для 
удовлетворения потребностей различных органов при-
водит к мультиорганной дисфункции, наблюдаемой 
при синдроме MELAS. Дефицит энергии также может 
стимулировать пролиферацию митохондрий в гладко-
мышечных и эндотелиальных клетках мелких кровено-
сных сосудов, что приводит к ангиопатии и нарушению 
перфузии крови в микрососудах различных органов 
[9]. Эти события способствуют развитию осложнений, 
наблюдаемых при синдроме MELAS, в частности ин-
сультоподобных эпизодов. Кроме того, при синдроме 
MELAS наблюдается дефицит оксида азота, который 
может способствовать осложнениям [9, 10]. Основные 
этиопатогенетические механизмы развития синдрома 
MELAS отражены на рис. 1.

Клинико-диагностические критерии 
синдрома MELAS

Синдром MELAS – мультиорганное заболевание с 
различными проявлениями, включающими инсульто-
подобные эпизоды, нарушение когнитивных функций 
вплоть до деменции, эпилептические приступы, молоч-
нокислую ацидемию, миопатию, головные боли, нару-
шение слуха, диабет и низкий рост. Типичный возраст 
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начала заболевания – детский, причем у 65–76 % боль-
ных оно проявляется до 20 лет. Только 5–8% людей забо-
левают в возрасте до 2 лет и 1–6% – после 40 лет [11–14].

У людей синдром MELAS часто дебютирует с поли-
морфной симптоматики.

В табл. 1 представлены клинические проявления 
синдрома MELAS, упорядоченные по их распространен-
ности [9, 11, 12, 14].

Инсультоподобные эпизоды – одна из кардиналь-
ных особенностей синдрома MELAS – встречается у 
84–99% больных [9, 11, 12]. Клинически эти эпизоды 
проявляются частично обратимой афазией, корковой 
потерей зрения, нарушениями двигательных функций, 
головной болью, изменением психического состояния 
и эпилептическими приступами с последующим про-
грессирующим нарастанием неврологического дефи-

цита. Пораженные участки при нейровизуализации не 
соответствуют классическому сосудистому распреде-
лению (поэтому их называют «инсультоподобными»), 
они асимметричны, преимущественно в височных, те-
менных и затылочных долях, и могут быть ограничены 
корковыми областями или вовлекать подкорковое белое 
вещество [5, 14]. Магнитно-резонансная (МР) ангиогра-
фия головного мозга обычно не выявляет патологии. 
МР-спектроскопия показывает снижение сигнала от 
N-ацетиласпартата и накопление лактата [14]. Высокий 
уровень лактата в желудочках, измеренный с помощью 
МР-спектроскопии, коррелирует со степенью невро-
логических нарушений у лиц с синдромом MELAS [15]. 
При нейровизуализации, помимо вышеупомянутых ин-
сультоподобных очагов, могут также визуализироваться 
кальцификаты базальных ганглиев [12].

Рис. 1. Патогенез синдрома MELAS [9]

Таблица 1
Клинические проявления синдрома MELAS [9]

Частота,% Проявление

l 90 Инсультоподобные эпизоды, деменция, эпилептические приступы, лактат-ацидоз, феномен «рваных красных 
волокон», непереносимость нагрузки

75–89 Гемипарез, корковые нарушения зрения, головные боли, нарушения слуха, мышечная слабость

50–74 Периферическая невропатия, нарушения памяти, нарушения гнозиса, повторяющаяся рвота, низкорослость

25–49% Кальцификация базальных ганглиев, миоклонус, атаксия, нарушения уровня сознания, нарушения походки, 
депрессия, психомоторное возбуждение, психотические нарушения, сахарный диабет

Менее 25% Атрофия зрительного нерва, пигментная ретинопатия, прогрессирующая наружная офтальмоплегия, задержка 
моторного развития, кардиомиопатия, нарушения сердечной проводимости, поражение почек, витилиго
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Когнитивные нарушения, вплоть до деменции, 
встречаются у 40–90 % больных [11, 12]. Как лежащая 
в основе заболевания неврологическая дисфункция, 
так и накапливающиеся повреждения коры головно-
го мозга, вызванные инсультоподобными эпизодами, 
способствуют развитию деменции, которая проявля-
ется расстройствами памяти и внимания, нарушени-
ями восприятия, нарушениями речи [14]. Кроме того, 
несмотря на относительную сохранность лобной доли 
при нейровизуализации, наблюдается дефицит испол-
нительных функций, что позволяет предположить нали-
чие дополнительного нейродегенеративного процесса, 
помимо повреждений, вызванных инсультоподобными 
эпизодами [14].

Эпилептические приступы – еще одно распростра-
ненное неврологическое проявление, встречающееся у 
71–96% лиц с синдромом MELAS [9, 11, 12]. Несмотря 
на очаговый характер поражения мозга, при инсуль-
топодобных эпизодах могут возникать не только фо-
кальные, но и первично-генерализованные приcтупы. 
Наиболее часто встречаются миоклонические присту-
пы, возникающие изолированно или в сочетаниях с фо-
кальными (моторными), тоническими, клоническими 
и тонико-клоническими [16–18]. Первично-генерали-
зованные приступы при синдроме MELAS описаны как 
при «нормальной» нейровизуализации, так и при нали-
чии отклонений, включая инсультоподобные эпизоды, 
поражения белого вещества, атрофию коры головного 
мозга, агенезию или гипогенезию мозолистого тела. 
Приступы могут возникать при синдроме MELAS как 
проявление инсультоподобного эпизода или независи-
мо от него и даже могут провоцировать инсультоподоб-
ный эпизод [19].

Рецидивирующие головные боли встречаются у 
54–91 % лиц с синдромом MELAS [11, 12, 14]. Мигреноз-
ные головные боли в виде повторяющихся приступов 
сильной пульсирующей головной боли могут сопро-
вождаться повторными эпизодами рвоты, являются 
типичными для лиц с синдромом MELAS и могут про-
воцировать клинику инсультоподобных эпизодов [20]. 
С другой стороны, во время инсультоподобных эпизо-
дов эти приступы головной боли часто бывают более 
сильными [9].

Нарушение слуха встречается у 71–77 % лиц с син-
дромом MELAS [12, 14]. Сенсоневральная тугоухость 
при синдроме MELAS, обычно прогрессирующая, часто 
является ранним клиническим проявлением [14]. Cни-
жение слуха обычно происходит постепенно, симме-
трично и первоначально затрагивает высокие частоты. 
Потеря слуха при синдроме MELAS, по-видимому, об-
условлена дисфункцией улитки, вероятно, в результате 
метаболической недостаточности сосудистого стриату-
ма и наружных волосковых клеток [21].

Периферическая нейропатия – еще одно распро-
страненное проявление синдрома MELAS, встречающе-
еся у 22–77 % больных. Полинейропатия при синдроме 
MELAS обычно хроническая, прогрессирующая, сенсо-
моторная преимущественнно дистальная. Исследования 
нервной проводимости обычно подтверждают наличие 
аксональной или смешанной (аксональной и демиели-
низирующей) нейропатии [14, 22, 23].

Другие неврологические проявления при синдро-
ме MELAS включают миоклонус, атаксию, эпизоды из-
мененного сознания [12]. Также при синдроме MELAS 
могут наблюдаться психические нарушения, например, 
депрессия, биполярное расстройство, тревога, психоз и 
изменения личности [24].

Важным проявлением его является миопатия. Не-
переносимость физических нагрузок и мышечная сла-
бость встречаются у 73–100 и 42–89% соответственно 
[11, 12, 14]. Задержка моторного развития отмечается у 
23% больных детей [25]. Кардиомиопатия наблюдается 
у 18-30% лиц с синдромом MELAS [11, 12]. Имеют место 
как дилатационная, так и гипертрофическая кардио-
миопатия, однако более типична необструктивная кон-
центрическая гипертрофия [14]. Аномалии сердечной 
проводимости, включая синдром Вольфа-Паркинсона-
Уайта, отмечаются у 13–27% лиц с синдромом MELAS 
[12, 25, 26]. Офтальмологические нарушения при данном 
синдроме могут включать атрофию зрительного нерва, 
пигментную ретинопатию и офтальмоплегию [9, 12].

Гастроинтестинальные проявления бывают у 64–77% 
больных [12, 14]. Рецидивирующая или циклическая 
рвота – самая распространенная гастроинтестинальная 
жалоба при синдроме MELAS. Диарея, запор, наруше-
ние моторики желудка, кишечная псевдообструкция и 
рецидивирующий панкреатит также были зарегистри-
рованы [27].

Диабет встречается у 21–33% лиц [11, 14]. При син-
дроме MELAS он проявляется в среднем в возрасте 
38 лет и может быть 1-го или 2-го типа [28], иногда 
встречается дефицит гормона роста: люди с этим син-
дромом обычно ниже ростом по сравнению с членами 
их семей, не страдающих этим заболеванием [29]. Низ-
кий рост отмечается у 33–82% больных [11, 14]. Гипоти-
реоз, гипогонадотропный гипогонадизм и гипопарати-
реоз также были зарегистрированы у лиц с синдромом 
MELAS [30–32].

Почечные проявления его включают проксималь-
ную тубулопатию Фанкони, протеинурию и фокальный 
сегментарный гломерулосклероз [33]. В литературе есть 
отдельные сообщения о легочной гипертензии у лиц с 
данным синдромом [34]. Дерматологические проявле-
ния, включая витилиго и диффузную эритему с ретику-
лярной пигментацией, нечастые проявления синдрома 
[35, 36]. Также сообщается о хронической анемии у этих 
больных [37].

У пациентов с подозрением на синдром MELAS 
важно проводить гистологические исследования мы-
шечной ткани. При окрашивании гематоксилином и 
эозином выявляются рассеянные вакуолизированные 
мышечные волокна с четким окружающим ободком. 
При использовании окраски по Гомори, можно увидеть 
феномен «рваных красных волокон», которые представ-
ляют собой пролиферацию митохондрий под плазма-
тической мембраной мышечных волокон, в результате 
чего контур мышечного волокна становится неровным. 
Пролиферированные митохондрии также окрашива-
ются сукцинатдегидрогеназой, создавая вид «рваных 
синих волокон» [9, 14, 38]. Хотя «рваные красные волок-
на» присутствуют при многих других митохондриаль-
ных заболеваниях, например MERRF (миоклоническая 
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эпилепсия с рваными мышечными волокнами), при 
MELAS мышечные волокна положительно окрашива-
ются цитохром С-оксидазой [38]. Другая характерная 
особенность синдрома MELAS – чрезмерная митохонд-
риальная пролиферация митохондрий, наблюдаемая в 
гладкомышечных и эндотелиальных клетках внутримы-
шечных кровеносных сосудов, выявляемая с помощью 
окраски на сукцинатдегидрогеназу [9, 14].

Лактатацидоз крови – кардинальный признак, ко-
торый присутствует у 94 % пациентов с синдромом 
MELAS, также повышен у большинства людей и уровень 
лактата ЦСЖ [12]. Однако лактатацидоз не специфичен 
для синдрома MELAS, так как он может встречаться и 
при других митохондриальных, метаболических и си-

стемных заболеваниях. Также в СМЖ может регистри-
роваться повышенный уровень белка [12].

Общий алгоритм диагностики митохондриальных 
энцефаломиопатий, в том числе синдрома MELAS, от-
ражен на рис. 2.

Лечение синдрома MELAS

Специфического консенсусного подхода к лечению 
синдрома MELAS не существует. Лечение в основном 
симптоматическое и должно проводиться с участи-
ем мультидисциплинарной команды, в которую могут 
входить невролог, кардиолог, эндокринолог, сурдолог, 

Рис. 2. Общий алгоритм диагностики митохондриальных энцефаломиопатий [2]

Таблица 2
Диагностические критерии MELAS (Yatsuga et al., 2012) [11]

Категория А 
Клинико-инструментальные проявления 

инсультоподобных эпизодов

Категория В 
Признаки митохондриальной дисфункции

1. Головная боль с рвотой 
2. Эпилептические приступы 
3. Гемиплегия 
4. Кортикальная слепота или гемианопсия 
5. Ишемические очаги, выявляемые 
по КТ/МРТ ГМ

1. Высокий уровень лактата в плазме крови (более 2 ммоль/л) и/или спин-
номозговой жидкости или дефицит активности ферментов, связанных с 
митохондриями 
2. Митохондриальные аномалии в биоптатах мышц («рваные красные волокна» 
в модифицированном трихромном окрашивании по Гомори, волокна с дефи-
цитом цитохром c-оксидазы или аномальные митохондрии при электронной 
микроскопии 
3. Определенная генная мутация, связанная с MELAS

Критерии, определяющие синдром MELAS: 2 пункта категории A и 2 пункта категории B (4 пункта или более)

Критерии, поддерживающие синдром MELAS: 1 пункт из категории A и 2 пункта из категории B (не менее 3 пунктов)
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офтальмолог, физио- и эрготерапевты, психолог и со-
циальный работник [9].

Терапия синдрома MELAS складывается из лечения 
ассоциированных осложнений.

Эпилептические приступы поддаются традицион-
ной противосудорожной терапии. Однако следует из-
бегать назначения вальпроевой кислоты при лечении 
эпилепсии из-за ее негативного воздействия на мито-
хондриальную функцию. С клинической точки зрения, 
вальпроевая кислота может привести к ухудшению те-
чения заболевания у пациентов с синдромом MELAS 
[17, 39]. Другие противоэпилептические препараты, 
которые могут влиять на митохондриальный метабо-
лизм, включают фенобарбитал, карбамазепин, фенито-
ин, окскарбазепин, этосуксимид, зонисамид, топирамат, 
габапентин и вигабатрин [40]. Наиболее перспективным 
в отношении терапии эпилептических приступов у па-
циентов с синдромом MELAS может рассматриваться 
леветирацетам, также отмечается возможное нейропро-
тективное действие его [41].

При мигренозных головных болях обычно исполь-
зуются стандартные анальгетики [9]. При сенсоневраль-
ной тугоухости успешно применяются кохлеарные им-
плантаты [42].

Диабет можно лечить с помощью модификации ра-
циона питания с применением пероральных гипогли-
кемических средств, однако, часто требуется инсулино-
терапия [9]. Применение метформина следует избегать 
у лиц с синдромом MELAS в связи с тем, что он может 
вызывать молочнокислый ацидоз [14].

Регулярные физические упражнения способствуют 
улучшению физического состояния у людей с синдро-
мом MELAS. Тренировки на выносливость могут сти-
мулировать биогенез митохондрий, а тренировки на 
сопротивление – перенос нормальных митохондриаль-
ных шаблонов из клеток-сателлитов в зрелую мышцу, 
что может снизить гетероплазмию мутаций [43].

На основании ограниченных клинических исследо-
ваний при синдроме MELAS используются некоторые 
биологически активные добавки, включая антиокси-
данты и кофакторы [44]. Исследования показали, что 
терапия L-аргинином может быть полезной для лечения 
и профилактики инсультоподобных эпизодов. Внутри-
венная инфузия L-аргинина в острой фазе уменьшает 
клинические проявления инсультоподобных эпизодов, 
в то время как пероральный прием L-аргинина в меж-
приступный период снижает частоту и тяжесть инсуль-
топодобных эпизодов [45, 46]. Доза L-аргинина для вну-
тривенного введения составляет 0,5 г/кг для детей или 
10 г/м2 массы тела для взрослых с аналогичной суточной 
дозой, которую следует принимать перорально три раза 
в день во время межприступного периода [44]. Однако 
необходимо учитывать, что передозировка L-аргинина 
может вызвать гипотензию и тяжелую гипонатриемию 
(возможно, вследствие натрийуреза, обус ловленного 
повышением продукции оксида азота), а также разви-
тие центрального понтинного/экстрапонтинного мие-
линолиза при быстрой коррекции гипонатриемии [47]. 
Предполагается, что терапевтический эффект аргинина 
при инсультоподобных эпизодах при синдроме MELAS 
обусловлен увеличением доступности NO, что приво-

дит к улучшению внутримозговой вазодилатации и 
кровотока.

Хотя клинические эффекты применения цитруллина 
при синдроме MELAS не изучались, одно из исследова-
ний показало, что добавление цитруллина в рацион лю-
дей с синдромом MELAS вызывает более значительное 
увеличение скорости синтеза NO, чем при добавлении 
аргинина, что указывает на то, что цитруллин являет-
ся более эффективным предшественником NO, чем ар-
гинин [48]. Вследствие улучшения микроциркуляции в 
периферических тканях эффект от приема аргинина и 
цитруллина также имеется в отношении других клини-
ческих признаков синдрома MELAS, включая мышеч-
ную слабость, непереносимость физических нагрузок и 
молочнокислый ацидоз. Сообщалось, что добавки арги-
нина и цитруллина приводят к снижению концентрации 
аланина и лактата в плазме крови [48, 49].

Другая биологически активная добавка – коэнзим 
Q10 также имеет свою точку приложения в лечении 
синдрома MELAS. Коэнзим Q10 (CoQ10) способствует 
переносу электронов от комплексов I и II к комплек-
су III электронно-транспортной цепи и стабилизирует 
комплексы электронно-транспортной цепи, оказывая 
защитное антиоксидантное действие. Некоторые ис-
следования показали благотворное влияние CoQ10 на 
мышечную слабость, утомляемость и уровень лактата у 
людей с синдромом MELAS [50]. Рекомендуемые дозы 
составляют 5–10 мг/кг/день для детей и 200–400 мг/день 
для взрослых [44].

Креатин, который в основном хранится в мышцах, 
сердце и мозге, метаболизируется до фосфокреатина, 
являющегося необходимым донором фосфатов для ре-
генерации АТФ в мышцах и головном мозге. Моноги-
драт креатина был показан как эффективная добавка, 
увеличивающая силу при высокоинтенсивных анаэроб-
ных и аэробных нагрузках у людей с синдромом MELAS 
и другими митохондриальными цитопатиями [51]. Ре-
комендуемые дозы составляют 100 мг/кг/день для детей 
и 2–5 г/день для взрослых [44].

Кроме того, рандомизированное, двойное слепое, 
плацебо-контролируемое исследование показало, что 
комбинированная терапия, включающая моногидрат 
креатина, CoQ10 и липоевую кислоту, приводила к улуч-
шению мышечной силы и снижению лактата в плазме 
крови у людей с синдромом MELAS и другими митохон-
дриальными цитопатиями [52]. Однако, CoQ10 не пре-
одолевает гематоэнцефалический барьер, поэтому его 
действие на центральную нервную систему может быть 
ограниченным. Идебенон – аналог CoQ10, который мо-
жет преодолевать гематоэнцефалический барьер и, как 
было показано, в большей степени модифицирует про-
явление неврологических осложнений при митохондри-
альных заболеваниях.

Другая добавка, которая также может влиять на тече-
ние синдрома MELAS, – L-карнитин, необходимый для 
транспортировки длинноцепочечных жирных кислот 
в митохондриальный матрикс, где они подвергаются 
β-окислению [44, 53]. Прием карнитина может потен-
циально усилить β-окисление и восполнить внутрикле-
точные запасы коэнзима А [44]. Карнитин можно при-
нимать в дозах 3 г в день в трех разделенных дозах для 
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взрослых и 100 мг/кг/день для детей в трех разделенных 
дозах [44].

Следует помнить, что лицам с синдромом MELAS 
следует избегать препаратов с потенциальной мито-
хондриальной токсичностью, включая аминогликози-
ды, линезолид и алкоголь [9]. Сигаретный дым также 
усугубляет митохондриальную дисфункцию, так как 
содержит сотни соединений, многие из которых могут 
накапливаться в митохондриях и нарушать функцию 
электронно-транспортной цепи, включая фенольные 
соединения, альдегиды, тяжелые металлы, оксид угле-
рода, никотин и ароматические соединения [54].

Обзор клинического случая

Пациентка А, 27 лет, поступила с жалобами на эпи-
зоды «мелькания» перед глазами, частотой несколько 
раз в неделю; приступы, начинающиеся с «мелькания» 
перед глазами», далее возникает концентрическое су-
жение полей зрения, успевает прилечь, в дальнейшем 
эпизод может сопровождаться утратой сознания или 
проходить без утраты сознания с/без тонико-клониче-
скими судорогами, иногда с прикусом языка, без ури-
нации (частотой от 1 до 4 раз в год), снижение слуха с 
двух сторон, ушной шум, тремор рук, общую слабость 
более выраженную в нижних конечностях; головные 
боли по типу «обруча», давящего характера, до 8 баллов 
по ВАШ, без тошноты, с фотофобией, частотой 1 раз в 
2 недели.

По данным анамнеза, первый приступ возник в 
21 год: пришла домой, на кровати в положении лежа 
отметила сужение полей зрения, фотопсии в поле зре-
ния обоих глаз, после чего произошла утрата сознания 
с тонико-клоническими судорогами, с прикусом языка, 
без уринации. Далее приступ повторился. Обратилась к 
неврологу амбулаторно, выставлен диагноз: Судорож-
ный синдром. Состояние после впервые выявленных 
генерализованных клонико-тонических приступов. На-
значена вальпроевая кислота 1000 мг/сут. Выполнено 
МРТ ГМ-МР картина венозной ангиомы левой теменной 
доли. Киста шишковидной железы.

Через год – серия тонико-клонических приступов, 
бригадой СМП была доставлена в ОРИТ городской боль-
ницы, где была проведена комплексная интенсивная 
терапия, после дообследования к терапии (вальпроевой 
кислоте) добавлен топирамат 100 мг 2 раза в сутки (на 
фоне терапии похудела, стали выпадать волосы). В даль-
нейшем амбулаторно была проведена коррекция лече-
ния с заменой топирамата на леветирацетам.

Далее подобные приступы стали повторяться с ча-
стотой 1–4 раза в год, иногда серийного/статусного те-
чения. Проводился ВЭМ – при проведении гипервенти-
ляционной пробы регистрируются диффузные медлен-
ные комплексы ОМВ с амплитудным преобладанием в 
правой затылочно-височной области; во сне – ОМВ в 
правой лобной области с распространением на правую 
височную область, билатеральные ОМВ. После одного из 
приступов выполнена МСКТ ГМ – выявлены КТ-призна-
ки зоны глиозных изменений на уровне базальных ядер 
справа.

С 24 лет стали возникать зрительные расстройства 
с последующей цефалгией, эпизодически сопровожда-
ющиеся рвотой; выставлен диагноз: мигренеподобные 
головные боли.

МРТ ГМ с контрастной ангиографией: изменения 
релаксационных характеристик от коры левой затылоч-
ной доли дифференцировать с корковым ламинарным 
некрозом, САК. Признаки венозной ангиомы левой те-
менной доли. Киста шишковидной железы. Умеренное 
расширение наружных ликворных пространств.

После серии приступов в 26 лет госпитализирована 
в неврологический стационар, где были выполнены об-
следования: Люмбальная пункция – Реакция Панди+, 
Реакция Нона-Апельта+, белок 0,530 г/л (0,1–0,4). Лик-
вор на ВПГ, ЦМВИ, ВЭБ, энтеровирусы, ЛЗН, клещевой 
боррелиоз, риккетсиоз, энцефалит, ГАЧ, МЭЧ – отрица-
тельно. Кровь методом ИФА к ВПГ, ЦВВИ IgG – положи-
тельно. Кровь и ликвор к NMDA – отрицательно. МРТ 
ГМ 3 Тесла: МР-признаки обширных зон отека коры и 
субкортикальных отделов правой затылочной доли с 
наличием очага в таламусе и в правой гемисфере моз-
жечка. Отмечаются участки ламинарного некроза коры 
левой затылочной доли. В медиальных отделах левой 
затылочной доли зоны умеренного повышения МРТ 
сигнала. Признаки венозной ангиомы конвекситальных 
отделов левой теменной доли.

С целью исключения митохондриального заболева-
ния проведен скрининг тест на мутации мтДНК методом 
MLPA: выявлена мутация m.3243A > G в гене tRNA-Leu в 
гетероплазмическом состоянии на ДНК. Выставлен ге-
нетически верифицированный синдром MELAS.

Пациентка поступила в ФЦМН ФМБА с целью дооб-
следования и коррекции терапии.

При осмотре – низкорослость (рост 154 см, масса 
тела 45 кг). У пациентки имеется снижение зрения, сни-
жение слуха с двух сторон, снижение мышечной силы в 
нижних конечностях до 4,5 баллов, тремор покоя, посту-
рально-кинетический тремор головы и верхних конеч-
ностей (больше в левой верхней конечности).

По данным МРТ ГМ по эпипротоколу – МР-признаки 
структурных изменений коры и подлежащего белого ве-
щества в затылочных и теменых долях, единичный уча-
сток глиоза в правом таламусе – изменения могут быть 
характерны для MELAS. Киста эпифиза. Магистральные 
сосуды артериальной системы головного мозга без осо-
бенностей. Венозная аномалия развития в левой темен-
ной доле (рис. 3).

Ночной видео-ЭЭГ мониторинг – в период бодрст-
вования регистрируется эпилептиформная активность, 
представленная диффузными разрядами, с амплитуд-
ным акцентом в теменно-затылочной и вертексных 
областях справа. Индекс представленности эпилепти-
формной активности – низкий. Во сне зарегистрирова-
на патологическая активность, аналогичная описанной 
в бодрствовании с нарастанием амплитуды комплексов 
до 100 мкВ и некоторым нарастанием индекса представ-
ленности. Также зарегистрированы диффузные пробеги 
колебаний бета-диапазона амплитудой до 30 мкВ с пе-
ременным амплитудным акцентом в правой и левой 
височно-центральных областях, с формированием пат-
терна GPFA («generalized paroxysmal fast activity»), без 
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клинических проявлений. Эпилептических приступов 
и их ЭЭГ-паттернов не зарегистрировано (рис. 4).

По результатам ДС БЦС + ТКДС: обращает на себя 
внимание значительное повышение скоростных пока-
зателей кровотока во всех лоцированных артериях на 
экстра- и интракраниальном уровне.

По данным игольчатой ЭМГ (передняя большебер-
цовая мышца и латеральная головка четырехглавой 
мышцы бедра справа) параметры зарегистрированных 
ПДЕ соответствуют норме, спонтанной активности нет. 
Данных за наличие у пациентки первично-мышечного 
поражения не получено.

Рис. 3. МРТ головного мозга. В кортикальной, субкортикальной области затылочных долей, заднемедиальных отделах те-
менных долей определяются зоны повышенного Т2/FLAIR сигнала без убедительных признаков цитотоксического отека. 
В области правого таламуса определяется очаг глиоза

Рис. 4. ЭЭГ. Эпилептиформная активность, представленная диффузными разрядами комплексов спайк-, полиспайк-волна 
амплитудой до 100 мкВ с амплитудным акцентом в заднепроекционной области справа
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ХОЛТЕР ЭКГ – на фоне синусовой тахикардии заре-
гистрированы эпизоды укорочения интервала PQ. Си-
нусовая аритмия.

Компьютерная периметрия: множественные абсо-
лютные и относительные скотомы, преимущественно в 
верхней половине поля зрения, больше слева. Консуль-
тирована офтальмологом: Атрофия зрительного нерва 
частичная нисходящая OU. Нарушения содружествен-
ного движения глаз. Дефекты поля зрения OU. Миопия 
средней степени OU.

Проведена аудиометрия, консультирована оторино-
ларингологом: хроническая правосторонняя смешанная 
тугоухость II степени, левосторонняя нейросенсорная 
тугоухость I степени.

Консультирована нейропсихологом: снижение ней-
родинамических показателей психической деятельнос-
ти средней степени выраженности. Топический диаг-
ноз: патологическое функционирование субкортикаль-
но-стволовых структур головного мозга.

Лактат в плазме – 2,80 ммоль/л (0,50–2,22).
По результатам проведенного обследования вы-

ставлен диагноз: Структурная фокальная эпилепсия с 
фокальными сенсорными приступами без утраты со-
знания и билатеральными тонико-клоническими при-
ступами с нарушением осознанности. Синдром MELAS с 
цефалгическим синдромом, эпилепсией, нейро-сенсор-
ной тугоухостью, зрительными нарушениями (частич-
ная атрофия зрительных нервов, дефекты полей зрения) 
(мутация m.3243A > G в гене tRNA-Leu).

Пациентке с синдромом MELAS в связи с сохране-
нием приступов, наличием эпиактивности, по данным 
ЭЭГ-мониторинга, рекомендована коррекция проти-
воэпилептической терапии. C учетом митохондриаль-
ного заболевания, наличия у пациентки преходящих 
зрительных феноменов, тревожно-депрессивного рас-
стройства, по данным опросников HADS и Бека, реко-
мендовано введение в схему терапии ламотриджина 
до 200 мг/сут с противоэпилептической и нормотими-
ческой целью. Прием леветирацетама рекомендовано 
продолжить 1000 мг/сут. Рекомендован прием пропра-
нолола с целью коррекции тахикардии и возможного 
снижения интенсивности тремора. С нейрометаболи-
ческой целью пациентке предложен курсовой прием 
препаратов, влияющих на митохондриальный энерго-
обмен: таб. идебенон курсами, чередуя с таб. убихинон 
(коэнзим Q10) – курсами; таб. левокарнитин (L-карни-
тин) – курсами, чередуя с L-аргинином – курсами. Так-
же рекомендован прием холекальциферола, витаминов 
группы В, цитофлавин – курсами.

Выводы

Данный клинический пример подчеркивает поли-
морфность неврологической симптоматики при син-
дроме MELAS, включая эпилептические приступы, 
инсультоподобные эпизоды, цефалгический синдром, 
зрительные нарушения, снижения слуха и миопатиче-
ский синдром. Ведение таких пациентов требует при-
влечения мультидисциплинарной бригады, а обследо-
вание пациентов с MELAS должно включать тщательный 

неврологический осмотр с оценкой изменений, нейро-
психологическое обследование с оценкой когнитивных 
функций, а также целый ряд инструментальных мето-
дов исследования: МРТ головного мозга, электрокар-
диографию и эхокардиографию, тональную пороговую 
аудиометрию, электрофизиологические исследования 
зрительных нервов, скрининг гипотиреоза, сахарного 
диабета, оценку показателей роста и развития.
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Abstract. The Russian pregnancy and epi-
lepsy register (RPER) has been launched 
since 2017. RPER is a Russian national pro-
spective and retrospective observational 
study, without interfering with the antie-
pileptic therapy prescribed by an attending 
physician to childbearing-aged patients

living in the subjects of the Russian Fed-
eration. RPER is an independent research 
initiative and is implemented by neurolo-
gists and psychiatrists who provide assis-
tance to women with epilepsy. The main 
goal of the RPER is to compare the risk of 
serious congenital malformations (CMFs) 
following the maternal intake of various 
antiseizures drugs (ASDs) and their combi-
nations in different regions of the Russian 
Federation and to develop strategies for 
preventing CMFs.

By 01.2024, 1716 cases of pregnancy in 
women with epilepsy living in the territory 
of the Russian Federation were registered 
in the RPER, in 1298 cases the outcome of 
pregnancies is known. Against the back-
ground of monotherapy, pregnancy occurred 
in 55.2% of cases, against the background 
of polytherapy – in 19.7% of cases, 19.7% 
of women did not take ASDs. Valproic acid 
prescribing decreased from 52.7% to 26.5% 
of cases, levetiracetam prescribing increased 
signifi cantly – from 5.2% to 30% of all mon-
otherapy cases over the past 7 years. The in-
cidence of CMFs among cases with a known 
outcome was 2.9%, without taking ASDs – 
1%, against the background of monothera-
py – 4.6%, on polytherapy – 3.2%, which was 
comparable with the data of the European 
Register EURAP. During the fi lling out and 
analysis of the RPER, a number of problems 
were identifi ed: low activity of doctors, loss 
of contact with the patient, imperfection of 
the electronic basis. Despite the diffi culties, 
the work of the RPER continues and is being 
optimized.
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 РЕЗЮМЕ С 2017 г. в Российской Федерации начал работу Российский 
регистр беременности и эпилепсии (РРБЭ). Это российское 
национальное проспективно-ретроспективное обсерва-
ционное исследование без вмешательства в противоэпи-
лептическую терапию, предписанную лечащим врачом 
пациенток детородного возраста, проживающих в субъек-
тах Российской Федерации. РРБЭ – независимоя исследо-
вательская инициатива, осуществляется врачами невроло-
гами и психиатрами, оказывающими помощь женщинам с 
эпилепсией. Основная цель РРБЭ – сравнить риск серьез-
ных ВПР на фоне приема матерью различных противоэпи-
лептических препаратов (ПЭП) и их комбинаций в разных 
субъектах Российской Федерации и разработать стратегии 
профилактики ВПР.

  К 01.2024 г. в РРБЭ зарегистрировано 1716 случаев беремен-
ности у женщин с эпилепсией, проживающих на террито-
рии РФ, в 1298 случаях исход беременностей известен. На 
фоне монотерапии беременность возникла в 55,2% наблю-
дений, на фоне политерапии – в 19,7%, 19,7% женщин не 
принимали ПЭП. За последние 7 лет назначение вальпрое-
вой кислоты снизилось с 52,7 до 26,5% случаев, значительно 
увеличилось назначение леветирацетама – с 5,2 до 30% всех 
случаев монотерапии. Частота ВПР среди случаев с извест-
ным исходом составила 2,9%, без приема ПЭП – 1%, на фоне 
монотерапии – 4,6%, на политерапии – 3,2%, что было сопо-
ставимо с данными Европейского регистра EURAP. Во вре-
мя заполнения и анализа РРБЭ был выявлен ряд проблем: 
низкая активность врачей, потеря контакта с пациенткой, 
несовершенство электронной оболочки. Несмотря на труд-
ности, работа РРБЭ продолжается и оптимизируется.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, беременность, регистр, противоэпилептические 
препараты, ПЭП, тератогенез, врожденные пороки развития
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Введение

Беременность у женщин с эпилепсией – актуальная 
проблема эпилептологии. Распространенность эпи-
лепсии среди беременных сопоставима с распростра-
ненностью эпилепсии в общей популяции и составляет 
0,3–0,7% [1]. За последние два десятилетия отмечается 
значительное увеличение количества беременностей у 
пациенток с эпилепсией [2–4]. Появление на фармацев-
тическом рынке большого количества эффективных про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП) привело не толь-
ко к увеличению количества случаев компенсированного 
течения эпилепсии, позволяющего женщине планиро-
вать беременность, но и поставило серьезные вопросы 
о возможном влиянии их на плод. В связи с невозмож-
ностью проведения двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследований ПЭП в период беременности по 
этическим соображениям, основным источником ин-
формации о данном периоде становятся эпидемиологи-
ческие исследования. Национальные и международные 
регистры наблюдений за беременными с эпилепсией 
начали создаваться с конца 90-х годов. Крупнейшими из 
них в настоящее время являются Европейский регистр 
эпилепсии и беременности (EURAP), Северо-Американ-
ский регистр (North American AED Pregnancy Registry), 
Регистр беременности и эпилепсии Великобритании и 
Ирландии (The UK Epilepsy and Pregnancy Register), Ав-
стралийский регистр беременности и антиэпилептиче-
ских препаратов для беременных женщин с эпилепсией 
и сопутствующими заболеваниями(Australian Pregnancy 
Register, APR). Длительные проспективные наблюдения 
за беременными с эпилепсией показали свою значи-
мость и экономическую эффективность [5–8].

В России первые наблюдения за течением беремен-
ности у женщин с эпилепсией были опубликованы в на-
чале 90-х годов. В.А. Карлов в 1990 г. описал результаты 
наблюдения за 16 женщинами с эпилепсией в период 
беременности, накопленные за 8 лет [9]. С того времени 
сотрудниками кафедры нервных болезней лечебного 
факультета МГМСУ (ныне – кафедра неврологии лечеб-
ного факультета Научно-образовательного института 
клинической медицины им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО 
«Российский университет медицины» Минздрава Рос-
сии) совместно с Московским областным НИИ акушер-
ства и гинекологии продолжаются активная подготов-
ка и ведение беременности у пациенток с эпилепсией. 
Обобщив опыт работы, были изданы методические 
рекомендации по ведению и родоразрешению данного 
контингента больных, утвержденные Министерством 
здравоохранения Российской Федерации [10]. Различ-
ные аспекты репродуктивного здоровья женщины, 
особенности планирования и ведения пациенток с эпи-
лепсией в период беременности и родов, анализ состо-
яния здоровья рожденных детей были представлены в 
многочисленных статьях, диссертационных работах, 
монографиях в последующие годы [11–15]. Активное 
наблюдение за беременными с эпилепсией, изучение 
физического и психического здоровья рожденных де-
тей в последние годы проводится во многих российских 
регионах (Санкт-Петербург, Красноярский край, Самар-
ская область и др.) [3, 16–18].

С 2017 г. в Российской Федерации после обсуждения 
и одобрения Российской противоэпилептической лигой 
на VII Международном форуме эпилептологов стран 
СНГ и ЕврАзЭС (Сочи, 2016) начал работу Российский 
регистр беременности и эпилепсии (РРБЭ). Сходный с 
Европейским протокол и компьютерная программа раз-
работаны в Красноярском ГМУ им. В.Ф. Войно-Ясенец-
кого инициативной группой под руководством профес-
сора Н.А. Шнайдер [19]. Проект создан и осуществляется 
под эгидой Российской противоэпилептической лиги, 
руководитель проекта – профессор П.Н. Власов (науч-
но-образовательного институт клинической медицины 
им. Н.А. Семашко ФГБОУ ВО «Российский университет 
медицины» Минздрава России, заслуженный врач РФ).

Российский регистр беременности и эпилепсии. 
Цели и задачи

Российский регистр беременности и эпилепсии – это 
российское национальное проспективно-ретроспектив-
ное обсервационное исследование без вмешательства в 
противоэпилептическую терапию, проводимую леча-
щим врачом пациентки детородного возраста, прожи-
вающей в субъекте Российской Федерации.

Основная цель РРБЭ – сравнить риск возникновения 
серьезных врожденных пороков развития (ВПР) на фоне 
приема будущей матерью различных ПЭП и их комби-
наций в разных субъектах Российской Федерации и раз-
работать стратегии профилактики ВПР.

Вторая цель включает оценку: структуры ВПР, зави-
симости «доза–эффект», других факторов риска.

Третья заключается в предоставлении справочных 
данных: для практикующих неврологов и психиатров 
по использованию сведений о тератогенном потенци-
але ПЭП различных поколений и их комбинаций при 
планировании и ведении беременности, для организа-
торов здравоохранения – по разработке руководящих 
принципов для управления тератогенным риском при 
планировании беременности и консультировании жен-
щин детородного возраста в Российской Федерации.

Основная задача РРБЭ – оценка факторов риска: 
возраст матери на момент зачатия, уровень образо-
вания матери, тип, доза и режим приема ПЭП, тип и 
этиология материнской эпилепсии, возраст дебюта и 
продолжительность эпилепсии у матери, тип и часто-
та эпилептических приступов во время беременности, 
другие хронические или интеркуррентные заболева-
ния матери, наследственный анамнез основных ВПР, 
известных наследственных заболеваний и эпилепсии, 
фармакогенетические особенности метаболизма ПЭП, 
полиморфизм генов фолатного цикла, гипофолатемия.

Принципы организации исследования

Проект РРБЭ открыт для любого врача или исследо-
вательской группы, которые выполняют протокол ис-
следования. Доступ к информационным материалам, а 
также к программе исследования осуществляется через 
сайт РРБЭ (https://www.rrpe.ru).
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Сбор данных проводится с использованием стандар-
тизированной электронной формы клинических случа-
ев: форма А – Регистрация беременности (заполняется 
как можно раньше), В – последующее наблюдение в кон-
це I триместра, С – наблюдение в конце II триместра, 
наблюдение при рождении (включая мертворождения), 
Е – наблюдение ребенка в возрасте 1 года, F – фарма-
когенетический профиль женщины (может заполняться 
ретроспективно).

Промежуточные итоги работы РРБЭ

С 2017 г. начато активное заполнение РРБЭ. Геогра-
фия исследования охватывает большинство крупных 
регионов России от Калининграда до Якутска (рис. 1). 
К настоящему моменту 18 врачей-координаторов име-
ют доступ к программе и вносят данные.

Отличие РРБЭ от подобных зарубежных исследова-
ний заключается в возможности внесения информации 
о ретроспективных случаях беременности, в большом 
количестве накопленных к тому времени в регионах. 
Данный подход оправдан и диктуется более широкими 
целями, которые может реализовать проспективно-ре-
троспективное исследование при сборе данных за более 
короткие сроки. Кроме того, не всегда первичное обра-
щение к неврологу происходит до 16-й недели беремен-
ности, являющейся точкой отсечения для включения в 
большинство международных регистров беременных с 
эпилепсией. В связи с этим достаточно большой массив 

случаев беременности исключается из анализа данных. 
А между тем, он может дать важную информацию об из-
менении структуры принимаемой терапии с течением 
времени, особенностях протекания эпилепсии в пери-
од беременности, способах родоразрешения и др. [20]. 
В РРБЭ принят подход, что оценка распространенности 
тератогенных событий будет основываться исключи-
тельно на случаях, зарегистрированных до 16-й недели 
беременности и прошедших полный протокол иссле-
дования. Случаи, зарегистрированные после рожде-
ния, после 16-й недели беременности или послепрена-
тальной диагностики, будут описаны дополнительно. 
Женщины на поздних сроках беременности вносятся 
в ретроспективную группу наблюдения, так как в этом 
случае можно изучить влияние ПЭП, но нельзя оценить 
степень тератогенного риска.

К 01.2024 г. в РРБЭ зарегистрировано 1716 случаев 
беременности у женщин с эпилепсией, проживающих 
на территории РФ (рис. 2). Лидер по количеству внесен-
ных случаев беременности – Самарская область (Яку-
нина А.В.), что объясняется большим массивом данных 
об исходах беременности, накопленных за период с 
2002 г. Серьезный вклад внесли также врачи – коорди-
наторы Краснодарского края (Дмитренко Д.В., Беляе-
ва Е.В., Усольцева А.А.), Челябинской области (Понома-
рева И.В.), Санкт-Петербурга (Ларина И.В.), Чувашской 
республики (Москвичева-Арсентьева А.В.), Москвы 
(Власов П.Н., Жидкова И.А., Ефимкова Е.Б.), Кемеров-
ской области (Добровольская Е.С.), Новосибирской об-
ласти (Волков И.В., Мигуськина О.И., Парамонова Е.Н.).

Рис. 1. География регионов РФ, регистрирующих информацию в РРБЭ
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Одной из проблем при заполнении РРБЭ является 
потеря связи с беременной женщиной еще до оконча-
ния беременности. Как правило, при благоприятном те-
чении эпилепсии в период беременности и после родов 
у пациентки с эпилепсией нет необходимости в наблю-
дении неврологом-эпилептологом, поэтому очень часто 
врач не имеет информации об исходе беременности. 
При активном сборе информации в период беременно-
сти и после родов путем телефонных контактов нередки 
случаи смены номера телефона пациентки, а также от-
каз от общения. Таким образом, даже если удается заре-
гистрировать возникшую беременность до 16-й недели, 

не всегда удается получить последующую информацию 
и заполнить все карты наблюдения, дающие возмож-
ность включить данный случай в общий анализ. Особен-
но сложно получение информации о состоянии здоро-
вья ребенка к концу 1-го года жизни. На рис. 3 представ-
лена динамика заполнения карт от карты А до карты Е. 
После первичной регистрации случая беременности к 
концу I триместра в 7,6% случаев не заполнена карта В, 
к концу II триместра заполнено 85,3%, течение III три-
местра и факт родов внесен в 75,6% случаев, а инфор-
мация о состоянии ребенка на 1-м году жизни имеется 
только в 50,6% случаев. Следует отметить, что в случае 
прерывания беременности спонтанно или по показани-
ям заполнения последующих карт также не происходит, 
но данные случаи возникают реже, чем потеря возмож-
ности получить информацию.

На 01.2024 г. в РРБЭ зарегистрировано 1298 случаев 
беременностей, исход которых известен (рис. 4). Боль-
шинство из них приходится на ретроспективные слу-
чаи беременностей, завершившихся до 2017 г. За 7 лет 
существования регистра внесено 504 проспективных 
случая завершившейся беременности. Все эти годы 
активно регистрировали наблюдения координаторы 
Санкт-Петербурга, Челябинской и Самарской областей. 
В среднем в одном эпилептологическом центре за один 
год проходило около 12–20 проспективных случаев бе-
ременности, 3–5 беременностей отвечали критериям 
ретроспективных случаев.

Ведение беременности и ее исходы

Анализ структуры терапии эпилепсии, на фоне ко-
торой возникла беременность, показал, что среди всех 
зарегистрированных в РРБЭ случаев без приема ПЭП 
было 19,7% беременностей, монотерапия использована 
в 55,2% наблюдений, а политерапия проводилась в 19,7% 
наблюдений (табл. 1). Для сравнения нами были взяты 
результаты EURAP, опубликованные в рапорте от ноября 
2023 г. Обращает на себя внимание очень низкий удель-
ный вес случаев без приема ПЭП среди зарегистрирован-
ных беременностей у женщин за рубежом – лишь 1,1% 
в сравнении с 25,1% у российских женщин. По нашему 
мнению, профилактическая направленность в отноше-
нии экстрагенитальной патологии при ведении бере-
менности, сохраняющаяся в отечественном здравоохра-
нении, позволяет неврологу-эпилептологу наблюдать и 
регистрировать данные случаи беременности в отличие 
от зарубежных коллег. Частота использования полите-
рапии при беременности полностью совпадает в обоих 
регистрах, что свидетельствует о следовании российских 
врачей-эпилептологов международным рекомендаци-
ям. Среди отечественных случаев беременности четко 
прослеживается тенденция к уменьшению частоты ис-
пользования политерапии с 22,8% в 2016 году до 16,2% к 
2023 году и увеличению за этот счет монотерапии.

Структура монотерапии у беременных значительно 
изменилась за последние годы, что обусловлено в пер-
вую очередь ограничением приема вальпроевой кисло-
ты у женщин, а также появлением в арсенале новых ПЭП 
(рис. 5). Использование вальпроевой кислоты снизилось 

Рис. 2. Структура внесенных случаев беременности по ре-
гионам РФ (согласно форме А)

Рис. 4. Случаи беременностей с известным исходом

Рис. 3. Динамика заполнения карт регистрации течения и 
исхода беременности
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вдвое за последние 7 лет по сравнению с предыдущим 
периодом с 52,7 до 26,5% случаев. Уменьшилась также 
частота использования карбамазепина в период бе-
ременности, наряду с этим вдвое чаще был применен 
окскарбазепин. На первое место по частоте назначения 
в настоящее время вышел леветирацетам – 30,0% всех 
случаев монотерапии, показан значительный рост его 
использования по сравнению с 2016-м годом. Достаточ-
но стабильно применялись ламотриджин и топирамат с 
небольшой тенденцией к увеличению на современном 
этапе. С 2016-го года не зарегистрировано ни одного 
случая использования барбитуратов, напротив стали 
назначать лакосамид и эсликарбазепин.

Оценка частоты ВПР плода

Оценка распространенности тератогенных событий 
требует соблюдения ряда факторов. В анализ должны 
быть включены только случаи, зарегистрированные до 
16 недель беременности и прошедшие полный протокол 
исследования. Аномалия развития плода должна быть 
четко верифицирована после прерывания беременно-
сти или после рождения. Кроме того, имеется разница 
подходов в оценке аномалий развития. Так, при оценке 
регистра беременных, использующих леветирацетам, 

из 44 зарегистрированных ВПР эксперты EURAP опре-
делили таковыми только 22, а Североамериканского ре-
гистра NAAPR – всего 7 [21]. Таким образом, при сравне-
нии результатов различных когортных наблюдений не 
всегда имеется уверенность, что подобное сравнивается 
с подобным [22]. Нами были проанализированы случаи, 
зарегистрированные врачами-координаторами в каче-
стве ВПР плода. Учитывая небольшое количество наблю-
дений с известным исходом беременности, имеющееся 
в РРБЭ в настоящее время, в предварительный анализ 
были включены все случаи, включая ретроспективные, 
зарегистрированные после 16-й недели беременности. 
Выявлен ряд случаев, при которых патология, возник-
шая вследствие перинатальных или других причин, 
расценена в качестве ВПР – синдром задержки внутри-
утробного роста плода, спастическая кривошея, недоно-
шенность, нейросенсорная тугоухость. Некоторые эпи-
зоды требовали дополнительной верификации – откры-
тое овальное окно у недоношенного, пиелоэктазия по 
результатам скринингового УЗИ матери. Они не были 
учтены в качестве ВПР. Все остальные наблюдения были 
включены в анализ. Всего выявлено 38 случаев, которые 
нами были отнесены к ВПР. Частота ВПР среди наблю-
дений с известным исходом составила 2,9%, без приема 
ПЭП – 1%, на фоне монотерапии – 4,6%, на политера-
пии – 3,2% (табл. 2). Для сравнения приведены данные 

Таблица 1
Терапия эпилепсии на момент возникновения беременности в РРБЭ и EURAP

Годы Без приема ПЭП, % Монотерапия, % Политерапия, % Всего, %

Российский регистр беременности и эпилепсии

2005–2016 гг. 25,2 52 22,8 100

2017–2023 гг. 24,4 59,5 16,2 100

За весь период (2005–2023 гг.) 25,1 55,2 19,7 100

Европейский регистр беременности и эпилепсии (EURAP)

Рапорт от ноября 2023 г. 
(период 1998–2023 гг.)

1,1 79,3 19,6 100

Рис. 5. Структура монотерапии беременных с эпилепсией 
в РРБЭ

Таблица 2
Частота ВПР плода в регистрах РРБЭ и EURAP

Без ПЭП, % Моно-
терапия, %

Поли-
терапия, % Всего, %

Российский регистр беременности и эпилепсии 
(n = 1298, ВПР = 38)

1,0 4,6 3,2 2,9

EURAP 
(n = 16572, ВПР = 761)

3,2 4,2 6,1 4,6
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регистра EURAP (рапорт от ноября 2023 г.). Учитывая, 
что наш подход в настоящем анализе данных не исклю-
чает ретроспективные случаи беременности, прямое 
сравнение с данными Европейского регистра является 
не совсем корректным. Однако предварительные дан-
ные РРБЭ показывают, что данные частоты ВПР плода 
в РРБЭ сопоставимы с EURAP. Постепенное накопление 
данных в Европейском регистре показывало тенденцию 
к снижению частот ВПР по мере увеличения количест-
ва наблюдений. Наши предварительные данные уже на 
данном этапе являются обнадеживающими.

Проблемы и перспективы РРБЭ

Основная проблема РРБЭ в настоящее время – не-
высокая активность врачей-координаторов по реги-
страции случаев беременности у женщин с эпилепсией. 
В Российской Федерации насчитывается 89 регионов, 
внесение каждым регионом 10–12 случаев беремен-
ности позволило бы иметь ежегодный прирост около 
1000 случаев. А это в свою очередь дало бы возмож-
ность уже в течение ближайших 5–7 лет рассчитать 
базовые частоты ВПР плода у женщин с эпилепсией. 
Регистрация пациенток в РРБЭ осуществляется после 
подписания пациенткой информированного согласия, 
что требует от наблюдающего врача формирования 
партнерской модели взаимодействия с беременной. 
Доверительные отношения между врачом и пациен-
ткой в последующем позволят не потерять связь по-
сле родоразрешения, что является необходимым для 
полного завершения данного случая беременности в 
РРБЭ. При заполнении электронных форм требуются 
максимальная ответственность и внимательность вра-
ча-координатора для своевременного внесения полно-
го объема информации.

При создании электронной платформы РРБЭ был 
использован пробный тестовый режим для выявления 
слабых мест и дополнительных потребностей. В насто-
ящий момент оказалось, что система не позволяет в 
простом режиме провести совокупный анализ случаев 
беременности. Имеется сложность выстраивания филь-
тров, невозможность сравнения информации по одному 
и тому же случаю из разных карт и другие трудности. 
В случае неполного заполнения карт врачом-координа-
тором теряется возможность проведения адекватного 
анализа по различным параметрам.

Выявленные проблемы позволили поставить ряд 
задач по переустройству электронной оболочки РРБЭ. 
Ведется работа по облегчению заполнения текущих 
карт – ряд информации (номер центра, инициалы 
врача-координатора и др.) будет заполняться автома-
тически, будут удалены дублирующие пункты, пере-
работаны справочники, дающие возможность выбора 
информации. В конечном счете это позволит форми-
ровать базы данных, которые можно будет подвергнуть 
адекватной статистической обработке. В дальнейшие 
планы входит формирование регулярных отчетов со-
гласно заявленным целям и задачам РРБЭ, публикации 
результатов в ведущих российских и зарубежных про-
фильных журналах.
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Use of zonisamide in the 
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Summary. Epilepsy is a chronic brain 
disease characterized by recurrent 
(two or more) unprovoked epileptic 
seizures. Epilepsy is one of the most 
common diseases of the nervous sys-
tem-approximately 4–10/1000 peo-
ple. The widespread prevalence of 
epilepsy, its pharmacoresistance in 
30% of cases requires the search for 
new approaches to the treatment of 
this disease. One of the modern drugs 
with a good effi cacy and safety pro-
fi le is Zonisamide. Zonisamide is ap-
proved in Russia as adjunctive thera-
py for focal epileptic seizures with 
or without secondary generalization 
in patients from the age of six. Zon-
isamide is also used for monotherapy 
of focal epileptic seizures with or 
without secondary generalization in 
adult patients with first diagnosed 
epilepsy. Zonisamide has a long half-
life, which allows it to be taken once a 
day, improving adherence to therapy. 
Multimodality of the mechanism of 
action of zonisamide makes it effec-
tive in different types of seizures and 
allows its use in various combinations 
with other antiepileptic drugs.

Keywords: epilepsy, zonisamide, an-
tiepileptic drugs, focal seizures, phar-
macoresistance
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 РЕЗЮМЕ Эпилепсия – хроническое заболевание головного мозга, 
которое характеризуется повторными (двумя или более) 
неспровоцированными эпилептическими приступами. Это 
одно из наиболее распространенных заболеваний нервной 
системы – приблизительно 4–10/1000 человек. Одним из 
современных противоэпилептических препаратов с хоро-
шим профилем эффективности и безопасности является 
зонисамид (ЗНС). Зонисамид разрешен для стартовой те-
рапии в режиме монотерапии у пациентов с фокальными 
эпилептическими приступами с или без вторичной гене-
рализации у взрослых пациентов, с впервые выявленной 
эпилепсией, а также в качестве дополнительной терапии 
фокальных эпилептических приступов с или без вторич-
ной генерализации у пациентов с 6 лет. Зонисамид обла-
дает длительным периодом полувыведения, что позволяет 
принимать его 1 раз в сутки, улучшая приверженность к те-
рапии. Мультимодальный механизм действия зонисамида 
обеспечивает широкий диапазон клинической эффектив-
ности при различных типах приступов. Низкий потенциал 
межлекарственных взаимодействий позволяет применять 
его в комбинации с другими лекарственными средствами, 
в том числе с наиболее часто применяемыми АЭП.

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, зонисамид, антиэпилептические препараты, 
фокальные приступы, фармакорезистентность

  Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
возможных конфликтов интересов.

” Для цитирования: Лебедева А.В., Ковалева И.И., Рублева Ю.В., Пантина Н.В., Юрченко А.В., 
Бурд С.Г. Применение зонисамида в лечении эпилепсии. Эпилепсия и пароксизмальные состояния 
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Введение

Современное развитие эпилептологии и фармакологии расширяет воз-
можности лечения больных эпилепсией. Появление новых АЭП позволяет 
модифицировать терапевтический подход с учетом формы эпилепсии и 
типа приступов, а также с учетом индивидуальных особенностей пациен-
тов и коморбидных состояний. Однако исследования показывают, что в РФ 
самыми назначаемыми АЭП являются карбамазепин и вальпроевая кислота, 
составляющие до 76% всех назначений АЭП, но не являющиеся лучшими 
препаратами с точки зрения профиля безопасности [1]. В настоящее время 
для лечения эпилепсии во всем мире доступны более 40 АЭП, и правильный 
выбор препарата важен для более раннего достижения ремиссии заболева-
ния [2–4]. Одним из современных препаратов широкого спектра действия 
является зонисамид.
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Зонисамид (ЗНС) был синтезирован в Японии в 
1979 г., далее по результатам исследований одобрен 
для применения в Японии в 1989 г., а затем одобрен в 
США в 2000 г., в Европе – в 2005 [5, 6]. Зонисамид про-
тестирован на нескольких животных моделях и пока-
зал, что его антиэпилептическая активность сопоста-
вима с фенобарбиталом и карбамазепином и более 
высокая, чем у фенитоина [5]. Также были доказаны 
его долгосрочная безопасность и эффективность при 
лечении фокальных эпилептических приступов у взро-
слых, что позволило внедрить препарат в клиническую 
практику [7–10].

В 2013 г. зонисамид зарегистрирован в России как 
препарат для дополнительной терапии фокальной эпи-
лепсии у взрослых [11]. В 2014 г. – для монотерапии фо-
кальных эпилептических приступов с вторичной гене-
рализацией или без у взрослых пациентов, с впервые 
выявленной эпилепсией, а также одобрен в качестве 
дополнительной терапии у пациентов в возрасте 6 лет 
и старше [12].

Механизм действия и фармакокинетика

Зонисамид – аналог бензизоксазола (1,2-бензи-
зоксазол-3-метансульфонамид) с мультимодальным 
механизмом действия, включающим ингибирующее 
влияние на вольтажзависимые натриевые каналы и 
кальциевые каналы Т-типа [13]. Кроме того, ЗНС мо-
жет ингибировать пресинаптическое высвобождение 
глутамата и усиливать выделение γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) путем влияния на транспорт ГАМК 
(рис. 1). Также в экс перименте на мышах было пока-
зано, что ЗНС снижает уровень оксида азота, который 
участвует в патогенезе судорожных приступов, способ-
ствуя синхронизации нейронов [14]. Так как ЗНС име-
ет сульфаниламидную группу боковой цепи (подобно 
ацетазоламиду), он проявляет некоторую антикар-
боангидразную активность. Препарат обладает уни-

кальной способностью воздействовать на множество 
звеньев эпилептогенеза, за счет этого он обеспечивает 
широкий спектр клинической эффективности в отно-
шении различных типов приступов [15].

Зонисамид обладает линейной благоприятной фар-
макокинетикой, почти полностью абсорбируется при 
пероральном приеме, связывается с белками на 40–50%. 
Пиковая концентрация в плазме наступает в течение 
2–5 ч. Он имеет высокую биодоступность на уровне 
100%, не зависящую от приема пищи, хотя может замед-
ляться время достижения максимальной концентрации 
в плазме или сыворотке крови [17–19]. Длительный пе-
риод полувыведения (T1/2) – около 60 ч позволяет при-
нимать препарат 1 раз в день. Это обеспечивает ком-
форт пациента и повышает комплаентность [6]. ЗНС 
метаболизируется с участием изофермента CYP3A4, 
основной путь метаболизма – расщепление бензизок-
сазольного кольца с образованием 2-сульфамоилаце-
тилфенольного (SMAP), а также N-ацетилирование. 
Полученные метаболиты лишены противосудорожной 
активности [21]. Метаболиты и неизмененный ЗНС вы-
водятся главным образом через почки. У пациентов с 
почечной недостаточностью ЗНС следует применять с 
осторожностью, может потребоваться более медлен-
ный подбор дозы [22, 12]. Почечный клиренс прямо 
пропорционален клиренсу креатинина, а площадь под 
кривой концентрации в плазме (AUC) увеличивается на 
35% у пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 
(КК < 20 мл/мин) [21].

Зонисамид не является ингибитором изофермента 
цитохром Р450 и УДФ-глюкуронилтрансферазы, поэ-
тому его можно комбинировать практически со всеми 
АЭП, кроме топирамата и ацетазоламида, являющиеся 
ингибиторами карбоангидразы [5]. Другие АЭП могут 
назначаться совместно с ЗНС без коррекции дозы. Ин-
дукторы ферментов CYP3A4 (фенитоин, фенобарбитал, 
карбамазепин и примидон) могут снижать эффектив-
ность ЗНС при их одновременном применении, одна-
ко эти эффекты не являются клинически значимыми, 

Рис. 1. Механизм действия зонисамида [16]
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когда препарат добавляется к уже получаемой терапии. 
Также преимущество ЗНС – низкий потенциал межле-
карственного взаимодействия: он не взаимодействует 
с прямыми оральными антикоагулянтами (ПОАК), а 
также с пероральными контрацептивами (КОК), содер-
жащими этинилэстрадиол и норэтистерон, в то время 
как фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин и окскар-
базеин, ламотриджин и леветирацетам до 2000 мг/сутки 
снижают эффективность КОК [12, 15, 19, 23, 24, 25].

Обзор эффективности и безопасности зонисамида

По данным зарубежной литературы, эффективность 
ЗНС изучалась при фокальной и генерализованной эпи-
лепсии у детей и взрослых в качестве препарата при ини-
циальной монотерапии или в комбинации при фарма-
корезистентной эпилепсии в дозе до 600 мг/сутки. В РФ 
зонисамид зарегистрирован для лечения фокальной эпи-
лепсии у взрослых и детей 6 лет и старше (табл. 1).

Таблица 1
Использование ЗНС у детей и у взрослых: Описания исследований. Адаптировано [9, 26–42]

Исследование Дизайн Пациенты Доза Продолжи-
тельность Результаты

Фокальная и генерализованная1 эпилепсия

Baulac M, 
et al., 2012, EU 
(Исследование 
310) [9]

Рандомизированное 
клиническое иссле-
дование применения 
ЗНС в монотерапии 
фокальной эпи-
лепсии у взрослых 
в сравнении с КБЗ. 
Рандомизация 1:1

583 пациента в 
возрасте 18–75 лет 
с впервые выяв-
ленной фокальной 
эпилепсией

300 мг/сут До 78 нед Эффективность ЗНС сопо-
ставима с КБЗ у взрослых 
в монотерапии фокальных 
приступов с ВГ и без. 
У 79,4 % пациентов в группе 
ЗНС, и у 83,7 % пациентов 
в группе карбамазепина 
свобода от приступов в 
течение как минимум 
26 недель

Рудакова И.Г., 
2019, Россия 
[39]

Российский 
ретроспективный 
анализ применения 
и удержания на мо-
нотерапии взрослых 
пациентов с фокаль-
ной эпилепсией

92 пациента с фо-
кальной эпилепсией 
18–78 лет

Диапазон: 
200 мг/сут 

(87,5–400 мг/сут)

Максималь-
ный период 
наблюдения 

50 мес

Эффективность у 91% паци-
ентов (95% ДИ 83,6–95,7%). 
52 пациента принимали 
ЗНС более года, из них у 
96,2% пациентов терапия 
эффективна (95% ДИ 
88,2–99,2%), у 79,6% 
ремиссия. Ср. время удер-
жания – 42,4 мес

Guerrini et al., 
2013, EU/India 
(Исследование 
312) [26]

Многоцентровое, 
двойное слепое, 
рандомизированное, 
плацебо-контроли-
руемое исследование 
3 фазы

207 пациентов в 
возрасте 6–17 лет с 
фокальными при-
ступами с вторичной 
генерализацией или 
без нее

1 мг/кг/ сут 
до максимума 

500 мг/день

8–12 нед 50% респондеров (снижение 
частоты приступов на ≥ 50% 
по сравнению с исходным 
уровнем) для ЗНС против 
31% для плацебо (p = 0,0044)

Guerrini et al., 
2014, EU [27]

Долгосрочное 
открытое исследо-
вание (продолжение 
исследования 312)

144 пациента в 
возрасте 6–18 лет 
с фокальными 
приступами

1 мг/кг/сут до 
максимальной 
дозы 500 мг/сут

Медиана 
длительности 
терапии ЗНС 

444,5 дней

81 (56,3%) из 144 пациентов 
ответили (≥ 50% снижение 
частоты приступов в 
течение 28 дней по сравне-
нию с исходным уровнем), а 
16 (11,1%) из 144 пациентов 
достигли полной ремиссии

Marson et al., 
2021, UK [28]

Рандомизированное, 
открытое контроли-
руемое исследование

990 пациентов в 
возрасте 5 лет и 
старше с впервые 
возникшей фокаль-
ной эпилепсией

l12 лет: 
100 мг в сут; 

5–12 лет: 
2,5 мг/кг в сут

52 нед ЗНС не уступал в ITT-
анализе (в зависимости 
от назначенного лечения) 
ламотриджину по времени 
достижения 12-месячной 
ремиссии приступов 
(1,03; 0,83–1,28; p = 0,90)

Brodie et al., 
2005, EU/South 
Africa [29] 

Рандомизированное 
двойное слепое 
плацебо-контроли-
руемое многоцен-
тровое исследование 
в параллельных 
группах 

347 пациентов в 
возрасте 12 лет и 
старше с рефрактер-
ными фокальными 
приступами с вто-
ричной генерализа-
цией или без нее

100 мг/сут или 
500 мг/сут

18 нед Снижение частоты присту-
пов при приеме ЗНС 51,2% 
против плацебо 16,3% 
(p < 0,0001)

Wroe et al., 
2008, EU/South 
Africa [30]

Открытое исследо-
вание

318 пациентов в 
возрасте 12 лет и 
старше с рефрактер-
ными фокальными 
приступами с вто-
ричной генерализа-
цией или без нее

100, 300 или 
500 мг/сут

156 нед Среднее снижение частоты 
приступов по сравнению 
с исходным уровнем: 45,0, 
45,7 и 47,0% через 12, 24 и 
36 мес соответственно
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Исследование Дизайн Пациенты Доза Продолжи-
тельность Результаты

Sackellares, 
et al. 2004, US 
[31]

Рандомизированное 
двойное слепое 
плацебо-контроли-
руемое многоцен-
тровое исследование 
в параллельных 
группах 

20 пациентов с 
рефрактерными 
фокальными 
приступами

7 мг/кг/сут 
до 600 мг/сут

8–12 нед Частота приступов при 
приеме ЗНС – 28,9% сниже-
ние против 4,7% увеличения 
приступов у пациентов, 
получавших плацебо 
(p = 0,0009)

Yamauchi et al., 
2004, Japan [32]

Постмаркетинговое 
проспективное 
исследование

1631 пациента 
с фокальной и 
генерализованной 
эпилепсией1

Дети: 
от < 2 мг/кг/сут 

до > 10 мг/кг/сут 
Взрослые: 

от < 100 мг/сут 
до > 500 мг/сут

52–156 нед Частота приступов: ≥ 50% 
снижение: 279 (17,1%) > 75% 
снижение 161 (9,9%) 100% 
снижение: 636 (39%)

Wilfong et al., 
2005, US [33]

Ретроспективное 
исследование

131 пациент с 
фокальными и 
генерализованными 
приступами1

100 мг/сут до 
максимальной 

дозы 
54 мг/кг/сут

180 нед Частота приступов: Сниже-
ние на ≥ 50% – 18 (13,7%) 
Снижение на ≥ 75% – 44 
(33,6%) Снижение на 100% – 
39 (29,8%)

Абсансная эпилепсия

Wilfong et al., 
2005, US [34]

Ретроспективное 
исследование

45 пациентов 
в возрасте до 
18 лет с абсансными 
приступами

Диапазон: 
100–600 мг/сут 

или 
2–24 мг/кг/сут

104 нед 23 пациента (51,1%) 
достигли полной ремиссии 
в отношении абсансов

Эпилепсии детского возраста

Shinnar et al., 
2009, US [35]

Открытое исследо-
вание 3 фазы

109 пациентов в 
возрасте 3–15 лет с 
детскими эпилепси-
ями (фокальными, 
идиопатическими, 
СЛГ, инфантильны-
ми эпилепсиями 
и др.)

1 мг/кг/день до 
максимальной 
дозы 12 мг/кг

65 нед Наблюдалось значительное 
медианное снижение 
частоты «всех приступов» 
на 2,60 приступа в неделю 
(p = 0,033)

You et al., 2008, 
South Korea [36]

Ретроспективное 
исследование

62 пациента в 
возрасте от 1 до 
72 месяцев с СЛГ

Максимальная 
доза 16 мг/кг/сут

52 нед Ответ на приступы 
Снижение на ≥ 50% – 15 
(24,2%) Снижение на ≥ 75% – 
14 (22,6%) Снижение на 
100% – 3 (4,8%)

Lee et al., 2010, 
South Korea [37]

Ретроспективное 
исследование

163 пациента 
в возрасте 
0,08–13 лет с детски-
ми фармакорези-
стентными эпилеп-
сиями (фокальные, 
генерализованные, 
СЛГ, инфантильные 
эпилепсии)

3–5 г/кг/ сут, с 
титрацией до 

максимальной 
переносимости

104 нед Ответ на приступы 
Снижение > 50%: 79 (48,5%) 
100% снижение: 25 (15,3%)

Kothare, 2004, 
US [38]

Ретроспективное 
исследование

15 пациентов в 
возрасте 11–20 лет 
с ювенильной ми-
оклонической эпи-
лепсией (ГТК, 
миоклонические 
приступы или 
абсансы)

Диапазон: 
200–500 мг/сут

8–104 нед Ответ на приступы (ГТК, 
миоклонические приступы, 
абсансы) Снижение на 
≥ 50%: 1 (7,5%); 1 (7,5%); 
3 (23%) Снижение на ≥ 75%: 
1 (7,5%); 1 (7,5%); 2 (15,5%) 
Снижение на 100%: 
9 (69,5%); 8 (62%); 5 (38,5%)

Tingting Yang 
et al., 2023, 
China [40]

Наблюдательное 
исследование 
эффективности 
и безопасности 
зонисамида в каче-
стве единственного 
дополнительного 
препарата при фо-
кальных приступах с 
ВГ и без у взрослых

118 пациентов с 
фокальной эпилеп-
сией, 18–75 лет, с 
сопутствующими 
неврологическими 
расстройствами: 
депрессия, тревога, 
когнитивные 
нарушения

Диапазон: 
100–400 мг/сут

9 мес Ответ на терапию у 79,5% 
пациентов через 2 мес, у 
75,5% через 5 мес терапии 
ЗНС Свобода от приступов 
у 51% и 53,6% пациентов 
через 2 и 5 мес терапии со-
ответственно Уменьшение 
сопутствующих неврологи-
ческих расстройств более 
чем в 2 раза

Продолжение табл. 1
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Эффективность зонисамида в монотерапии

В рандомизированном двойном слепом клини-
ческом исследовании III фазы M. Baulac et al. (2012) с 
участием 583 пациентов в возрасте 18–75 лет с впер-
вые выявленной фокальной эпилепсией сравнивали 
эффективность монотерапии зонисамидом (n = 282) с 
карбамазепином (КБЗ) замедленного высвобождения 
(n = 301) [9]. ЗНС продемонстрировал не меньшую эф-
фективность в сравнении с карбамазепином у взро-
слых пациентов с впервые выявленной фокальной 
эпилепсией. Нижняя граница доверительного интерва-
ла абсолютной разности была в пределах пограничного 
значения, установленного протоколом (–12%). Отсут-
ствие приступов продемонстрировали 79,4 % пациен-
та, получавших ЗНС, и 83,7 % пациентов, получавших 
КБЗ, в течение как минимум 26 недель наблюдения. 
В целом терапия зонисамидом хорошо переносилась. 
По результатам исследования зонисамид был включен 
в обновленное руководство ILAE, получив уровень «A» 
доказательства эффективности в стартовой монотера-
пии фокальных эпилептических приступов у взрослых 
наряду с КБЗ, фенитоином, леветирацетамом. В про-
должение данного исследования сравнивалось удержа-
ние на терапии ЗНС и КБЗ: не отмечалось приступов на 
протяжении ≥ 24 мес у 38,6% пациентов (95% ДИ 31,8; 
45,4) – в группе ЗНС и у 42,6% (95% ДИ 35,8; 49,4) – в 
группе КБЗ [10].

В 40-недельном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании D. Naritoku et al. (2005) ЗНС прини-
мали 169 пациентов с впервые диагностированной 
фокальной эпилепсией в дозе 25, 100 и 300 мг/сутки. 
В результате ЗНС продемонстрировал эффективность в 
стартовой монотерапии даже в малых дозах. В течение 
6 мес 50,8% пациентов достигли ремиссии при приеме 

300 мг/сутки; 33,9% пациентов – при приеме 25 мг/сут-
ки и 30,8% – 100 мг/сутки [43].

В открытом РКИ SANAD II A. Marson et al. (2021), 
включавшем 990 пациентов с фокальной эпилепсией в 
возрасте 5 лет и старше, ЗНС не уступал ламотриджину 
по времени достижения 12-месячной ремиссии в моно-
терапии у пациентов с недавно начавшимися присту-
пами [28]. По данным многоцентрового российского 
исследования профессора И.Г. Рудаковой, ЗНС проде-
монстрировал высокие показатели эффективности, 
переносимости и ретенции в монотерапии фокальной 
эпилепсии у взрослых. 92 пациента с фокальной эпи-
лепсией принимали ЗНС в инициальной монотера-
пии (ИМТ), альтернативной монотерапии, также более 
1/3 пациентов были фармакорезистентными. Медиана 
доз составила 200 мг/сутки. Ценность исследования 
состоит в том, что участниками стали пациенты, с ко-
торыми врач встречается в повседневной клинической 
практике, т.е. не было ограничений включения паци-
ентов с сопутствующими заболеваниями и индивиду-
альными особенностями. Эффективность (снижение 
частоты приступов на 50% и более) была достигнута у 
91% пациентов с известным исходом терапии (95% ДИ 
83,6–95,7%). ЗНС более года принимали 52 пациента: 
эффективности достигли 96, 2% (95% ДИ 88,2–99,2%), 
ремиссии – 79,6%. Максимальный период наблюдения 
составил 50 мес, среднее время приема препарата – 
42,4 мес. Итоговая частота удержания на терапии за весь 
период наблюдения достигла 82,1% (95% ДИ 73,1–91%) 
[39]. При этом ЗНС продемонстрировал благоприятный 
профиль переносимости: у 29,3% пациентов на фоне 
его приема отмечались нежелательные явления, у 8,7% 
пациентов они стали причиной отмены препарата. Наи-
более часто встречающиеся побочные эффекты редко 
достигали клинической значимости (снижение аппети-

Исследование Дизайн Пациенты Доза Продолжи-
тельность Результаты

Hamer Н., 
Baulaс М. 
et al., 2015, EU 
(Исследование 
ZOOM) [41]

Наблюдательное 
исследование. 
Уровень удержания, 
дозирование, 
переносимость 
зонисамида в 
качестве ранней 
дополнительной 
терапии

93 взрослых паци-
ента с фокальной 
эпилепсией, 
недостаточно 
контролируемой на 
монотерапии, 
19–87 лет. 25,8% 
пациентов были 
старше 60 лет

Диапазон: 
50–400 мг/сут. 

ср. доза 
200 мг/сутки

15 мес
ср. время 

наблюдения 
180 дней

У 79,7% пациентов к 
6 мес терапии снижение 
частоты приступов на 50% 
и более. У 43,6% пациентов 
свобода от приступов 
Удержание у 82,8% пациен-
тов в течение 6 мес, у 91,4 % 
пациентов в течение 3-х мес 

Рахманина О.А., 
2019, Россия 
[42]

 Сравнительный 
анализ применения 
зонисамида и 
топирамата при 
эпилепсии у детей 
c фокальной эпи-
лепсией в реальной 
клинической 
практике

36 пациентов: 
18 пациентов на 
ЗНС, 18 паци-
ентов – на ТПМ 
6–12 лет. Фармако-
резистентные

Ср. доза 
200 мг/сут

Длительность 
заболевания 

3–8,5 лет

У 76,4% пациентов эффек-
тивность в группе ЗНС. 
У 58,7% в группе ТПМ

Примечание. ITT = в зависимости от назначенного лечения; СЛГ = Синдром Леннокса-Гасто; ГТК = генерализованные тонико-
клонические.
1 Генерализованные эпилепсии с различными типами приступов: тонико-клонические, тонические, клонические, атонические, 
миоклонические, типичные и атипичные абсансы.

Окончание табл. 1
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та, снижение массы тела). Частота других нежелатель-
ных явлений была сопоставима с частотой при приеме 
других новых ПЭП у взрослых.

Эффективность зонисамида в дополнительной 
терапии у взрослых

В открытом наблюдательном исследовании ZOOM 
H. Hamer, M. Baulac et al. (2015) изучали эффективность, 
безопасность и удержание при применении ЗНС в ка-
честве ранней дополнительной терапии у 100 взрослых 
пациентов с фокальной эпилепсией. К 6-мес терапии 
43,6% пациентов достигли ремиссии, 79,4% проде-
монстрировали снижение частоты приступов более 
чем на 50%. Большинство пациентов достигли эффек-
та в течение месяца терапии, медиана доз составила 
200 мг/сутки. Максимальное удержание зонисамид 
продемонстрировал в комбинации с ламотриджином 
(92,9%); производными карбоксамида (88%), вальпроа-
том (78,9%), леветирацетамом (78,6%). Наиболее частые 
НЯ были слабость (3,2%), головокружение (2,2%), голов-
ная боль (2,2%), тревога (2,2%). У 94,1% пациентов пере-
носимость терапии врачами была оценена как «очень 
хорошая» и «хорошая» [41].

В исследовании Tingting Yang et al. (2022) ЗНС из-
учался в качестве первого дополнительного препарата 
лечения фокальных или билатеральных тонико-кло-
нических приступов у 118 человек с сопутствующими 
неврологическими расстройствами от средней до тяже-
лой степени. Частота приступов, их продолжительность 
и нежелательные явления оценивались через 2 и 5 мес 
после начала применения ЗНС. Оценка положительного 
клинического эффекта через 2 и 5 мес составила у 79,5 
и 75,5% пациентов соответственно. Частота полной ре-
миссии составила 53,6 % и 51 % пациентов соответствен-
но. Длительность удержания через 5 месяцев терапии 
была продемонстрирована у 86 % пациентов, средняя 
доза составила 200–300 мг/сутки. Также было отмечено 
уменьшение числа пациентов с тревогой, депрессией и 
когнитивными нарушениями более чем в 2 раза. Наибо-
лее распространенными НЯ были снижение аппетита и 
потеря веса (11,8 %), головокружение (6,9 %) и головная 
боль (3,9 %) [40].

В японском исследовании T. Yamauchi et al. (2004) с 
участием 1631 пациента ЗНС продемонстрировал вы-
сокую эффективность и безопасность при длительном 
применении в детской и взрослой популяции пациен-
тов с фокальными и генерализованными эпилепсиями, 
в монотерапии и дополнительной терапии. Пациентов 
классифицировали по типу эпилептических приступов 
и эпилептических синдромов. Эффективность ЗНС была 
продемонстрирована у 70,5% в группе пациентов с фо-
кальной эпилепсией. 43,4% пациентов достигли полного 
контроля приступов. Среди пациентов с генерализован-
ными приступами эффективность или полный контроль 
приступов был отмечен у 56,9% пациентов. При этом 
50% пациентов с миоклоническими приступами или 
атипичными абсансами продемонстрировали значи-
тельное улучшение на терапии ЗНС. При классификации 
пациентов по эпилептическим синдромам ЗНС показал 

высокую эффективность в 58,2% случаев при фокаль-
ных эпилепсиях и в 78,2% – при генерализованных. 
Кроме того, следует отметить тенденцию к увеличению 
удержания процента пациентов на терапии с каждым 
годом – через три года лечения показатель удержания 
составил 97,7% пациентов [32].

Эффективность зонисамида в дополнительной 
терапии у детей

Многоцентровое, двойное слепое рандомизирован-
ное контролируемое исследование III фазы R. Guerrini 
et al. (2013) изучало эффективность и безопасность 
ЗНС в дополнительной терапии фокальной эпилепсии 
у детей 6–17 лет, всего включено 207 пациентов, ран-
домизация 1:1. ЗНС или плацебо добавлялись 2-м или 
3-м АЭП к текущей терапии. Доля пациентов, ответив-
ших на лечение, была достоверно выше в группе ЗНС в 
дозе 8 мг/кг/сутки, чем в группе плацебо (в группе ЗНС 
снижение частоты приступов на 50% и более отмечалось 
у 50% пациентов, свобода от приступов у 14%; в группе 
плацебо снижение частоты приступов на 50% и более 
отмечалось у 30% пациентов, свобода от приступов у 
3%). Общая частота НЯ была сходной в обеих группах. 
НЯ были в основном легкой и средней степени тяжести. 
Данное исследование позволило в дальнейшем подго-
товить рекомендации по применению ЗНС в качестве 
дополнительного лечения фокальной эпилепсии для 
пациентов 6–17 лет [26].

Открытая фаза исследования R. Guerrini et al. (2014) 
подтвердила первоначальные выводы, что дополни-
тельная терапия ЗНС является эффективным и безопа-
сным методом терапии у пациентов 6–17 лет с фокаль-
ной эпилепсией при длительном применении [27].

Рандомизированное контролируемое исследование 
Brodie et al. (2005) и соответствующее открытое исследо-
вание Wroe et al. (2008) продемонстрировали эффектив-
ность ЗНС 300 и 500 мг/сут у пациентов 12 лет и старше 
с рефрактерными фокальными приступами с или без 
вторичной генерализации [29, 30]. Дальнейшие иссле-
дования показывали схожие результаты в отношении 
эффективности лечения фокальных и генерализован-
ных приступов [31–33].

Существует несколько зарубежных исследований, 
посвященных эффективности ЗНС при абсансной эпи-
лепсии и других детских эпилепсиях. Блокада кальцие-
вых каналов Т-типа определяет потенциал эффективно-
сти ЗНС в лечении абсансов. В ретроспективном иссле-
довании A. Wilfong et al. (2005), США, из 45 пациентов 
младше 18 лет полного контроля от приступов абсансов 
достигли 51,1% пациентов [34]. В трех из четырех иссле-
дований, в которых изучались другие детские эпилеп-
сии, ЗНС продемонстрировал эффективность у детей в 
возрасте до 15 лет с синдромом Леннокса-Гасто (СЛГ) 
[35–37], дополнительная терапия ЗНС была эффектив-
ной и безопасной. ЗНС также показал эффективность в 
лечении детей с атоническими или миоклоническими 
приступами, которые являются более рефрактерными, 
чем другие типы приступов. Также имеются данные об 
эффективности применения ЗНС при синдроме Веста 
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[44]. Однако в РФ препарат разрешен к применению 
только для лечения фокальной эпилепсии.

Имеются некоторые данные о применении ЗНС для 
лечения рефрактерного и суперрефрактерного эпилеп-
тического статуса (ЭС). По данным одного из мета-ана-
лизов ЗНС был назначен в общей сложности во время 
37 эпизодов ЭС у 34 пациентов. Медиана латентности 
от начала ЭС до назначения ЗНС составила 6,3 дня с 
анамнезом неэффективного лечения в среднем тремя 
другими противосудорожными препаратами. Средняя 
начальная доза ЗНС составляла 100 мг/сут, титруемая 
до средней поддерживающей дозы 400 мг/сут. Пациен-
ты получали ЗНС в течение среднего периода в 7 дней. 
ЗНС был последним препаратом, назначенным в 9 из 
37 (24,3%) эпизодов, при этом купирование ЭС наблю-
далось в 6 из 37 (16,2%) эпизодов. ЗНС был эффективен в 
купировании ЭС в 5 из 30 эпизодов рефрактерного ЭС и 
в одном из 7 суперрефрактерных ЭС. Вывод сделанный 
авторами: ЗНС может рассматриваться как альтерна-
тивный вариант перорального лечения при рефрактер-
ном и суперрефрактерном эпилептическом статусе [45].

Таким образом, ЗНС продемонстрировал высокую 
эффективность и благоприятный профиль переноси-
мости в отношении генерализованных и фокальных 
приступов в моно и дополнительной терапии у взро-
слых и детей. В РКИ и в постмаркетинговых исследова-
ниях ЗНС имел сопоставимую эффективность с препа-
ратами сравнения (карбамазепином, ламотриджином) 
[9, 10, 28].

Кроме того, как показали международные исследо-
вания, ЗНС имеет потенциал для широкого примене-
ния при не одобренных FDA типах приступах, включая 
ГТК, абсансную эпилепсию и детские формы эпилепсии, 
связанные с СЛГ (тонические, атонические, атипичные 
приступы отсутствия, миоклонические и тонико-клони-
ческие) [9,10, 26–38, 46].

Потенциальные возможности применения ЗНС 
у пациентов с эпилепсией и коморбидными 
расстройствами

Современный подход к выбору антиэпилептической 
терапии предполагает, помимо эффективности и пере-
носимости, учитывать коморбидные состояния пациен-
тов. Часто пациент с эпилепсией – это полиморбидный 
пациент. Наиболее частые коморбидные состояния – 
метаболический синдром, психоневрологические рас-
стройства, онкологические заболевания и т.д. [47].

Среди общего числа больных эпилепсией практиче-
ски каждый третий пациент имеет повышенную массу 
тела, что ведет к развитию других патологий: сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сахарному диабету, гипер-
тонии, повышенному уровню холестерина, синдрому 
обструктивного апноэ во сне (СОАС). По результатам 
исследования Chi-Ren Huang et al. (2021) было доказано, 
что ЗНС может способствовать снижению массы тела, 
улучшению биохимических показателей сосудистого 
риска: HbA1 (гликилированный гемоглобин), триглице-
рилы, С-реактивный белок; ЗНС уменьшает риски раз-
вития жировой болезни печени (снижая индекс стеатоза 

печени, АСТ и АЛТ), способствует снижению липогенеза 
за счет ингибирования карбоангидразы. Таким образом, 
ЗНС может принести пользу пациентам с эпилепсией, 
страдающим ожирением и метаболическим синдро-
мом, в том числе пожилым пациентам с повышенным 
риском сосудистых заболеваний [48].

СОАС – один из самых частых коморбидных патоло-
гий у пациентов с эпилепсией. По результатам междуна-
родных исследований, зонисамид продемонстрировал 
улучшение состояния у пациентов с СОАС в анамнезе 
за счет наличия в механизме действия – ингибирование 
карбоангидразы [49].

Гипонатриемия – снижение содержания натрия в 
крови (менее 135 ммоль/л) – часто встречающаяся па-
тология у пациентов с эпилепсией, которая может при-
водить к серьезным сердечно-сосудистым заболевани-
ям, неврологическим нарушениям (головная боль, спу-
танность сознания, ступор и др.), изменению костной 
ткани. Результаты исследования показали, что самыми 
значимыми факторами риска являются пожилой воз-
раст и пониженная масса тела. КБЗ, а в особенности его 
комбинация с вальпроевой кислотой, ассоциированы с 
большей частотой гипонатриемии. Напротив, приме-
нение ЗНС снижает риск гипонатриемии у пациентов с 
эпилепсией, что связано со способностью его ингибиро-
вать карбоангидразу [50].

Метаболическое нарушение костной ткани – часто 
встречающаяся проблема у пациентов с эпилепсией. 
Исследования показали, что терапия АЭП увеличивает 
риск переломов на 4–6% в год. В проспективном на-
блюдательном исследовании применения ЗНС в моно-
терапии у 59 пациентов с фокальной эпилепсией, ранее 
не принимающих АЭП, зонисамид не оказывал нега-
тивного влияния на здоровье костей при длительном 
применении. Кроме того, эффективность терапии была 
отмечена у 87% пациентов, полный контроль приступов 
у 63% пациентов [51].

В литературе имеются данные, в которых зониса-
мид продемонстрировал нейропротекторные механиз-
мы, в том числе антиоксидантную активность, защиту 
от глутаматной эксайтотоксичности и уменьшение ги-
поксически-ишемического повреждения мозга [7]. Эти 
уникальные эффекты способствуют предотвращению 
инсульта, могут быть эффективны при двигательных 
расстройствах, таких как болезнь Паркинсона (БП) [52]. 
В 2009 г. он был одобрен в Японии для дополнительного 
лечения БП в дозе 25 или 50 мг/сут [53]. Зонисамид так-
же показал эффективность в дополнительной терапии 
паркинсонизма при деменции с тельцами Леви [52, 54]. 
Имеются данные о положительном эффекте его в лече-
нии пароксизмальной кинезиогенной дискинезии [55]. 
Влияние ЗНС на дофаминовую систему и ингибирова-
ние кальциевых каналов Т-типа может также привести к 
клиническим улучшениям при расстройствах сна, боли 
и мигрени, кластерной головной боли [56, 57]. Наи-
более вероятной причиной коморбидности мигрени и 
эпилепсии являются общие патофизиологические из-
менения, приводящие к гипервозбудимости нейронов 
центральной нервной системы, тогда как антиконвуль-
санты, эффективные для лечения обоих заболеваний, 
снижают возбудимость нейронов. Головной болью стра-
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дают 59% пациентов с эпилепсией, из них 8–26% паци-
ентов имеют мигренозное и мигренеподобное происхо-
ждение. Для таких пациентов с эпилепсией ЗНС может 
стать препаратом выбора [58].

Ряд исследований указывают на возможную эффек-
тивность ЗНС для лечения некоторых заболеваний пси-
хиатрического спектра – острые фазы биполярного рас-
стройства, расстройства пищевого поведения (в част-
ности, булимия) [59]. По данным литературы, препарат 
модулирует высвобождение нейронами дофамина и се-
ротонина, что может привести к снижению потребления 
алкоголя [60].

Безопасность, неблагоприятные побочные эффекты 
зонисамида

В целом ЗНС хорошо переносится. Нежелательные 
эффекты терапии встречаются не чаще, чем при приме-
нении других ПЭП первого выбора. M. Baulac et al. (2012) 
представили результаты РКИ III фазы сравнительной 
оценки эффективности и переносимости ЗНС и КБЗ при 
впервые выявленной фокальной эпилепсии у 583 взро-
слых пациентов. Частота нежелательных явлений, свя-
занных с терапией, была аналогична в обеих группах: 
36% пациентов в группе ЗНС (средняя доза 300 мг/сут-
ки) и 38% – в группе КБЗ (средняя доза 600 мг/сутки). 
Наиболее частые нежелательные побочные эффекты на 
фоне лечения, отмечавшиеся более чем у 5% пациентов: 
головная боль, снижение аппетита и снижение массы 
тела (чаще при приеме ЗНС), сонливость, головокруже-
ние (чаще при приеме КБЗ). Случаи досрочной отмены 
терапии вследствие кожных высыпаний чаще отмеча-
лись в группе КБЗ (3%), нежели в группе ЗНС (1%). Новых 
и неожиданных нежелательных явлений через 2 года те-
рапии ЗНС не отмечалось [9, 10].

Анализ объединенных данных III фазы РКИ R. Guer-
rini. et al. (2013,2014) показал, что ЗНС обладает благо-
приятным профилем безопасности и переносимости 
при длительном применении в качестве дополнитель-
ной терапии фокальной эпилепсии у детей 6–17 лет. 
Неблагоприятные побочные эффекты, связанные с те-
рапией, отмечались у 27,1% пациентов. Наиболее частые 
из них: снижение массы тела (6,3%), снижение аппетита 
(1,2%), головная боль (2,1%). Не было отмечено клини-
чески значимых изменений лабораторных показателей, 
серьезных явлений сыпи и реакций гиперчувствитель-
ности, не регистрировалось изменений параметров 
жизненно-важных функций и ЭКГ. Препарат не оказы-
вал стойкого негативного влияния на рост, развитие и 
когнитивные функции, что подтверждалось рядом те-
стов (стадии Таннера и рентгенографической оценкой 
развития скелета, COWAT, CBCL 6/18 и др.) [26, 27]. Про-
филь безопасности зонисамида у детей, участвующих 
в плацебо-контролируемых исследованиях (в возрасте 
6–17 лет), соответствует профилю безопасности препа-
рата у взрослых [12].

Сульфаниламидная группа в молекуле ЗНС может 
ингибировать активность карбоангидразы в головном 
мозге [5, 7]. Системный эффект ингибитора карбоновой 
ангидразы связан с развитием метаболического ацидо-

за [6, 25]. Этот эффект обычно слабо выражен. Однако 
у пациентов с нарушением функции легких или почек 
необходимо регулярно проводить анализ бикарбоната 
сыворотки крови. Этот эффект может усиливаться при 
совместном приеме с топираматом или кетогенной ди-
етой. Крайне редко описаны фатальные случаи в связи 
с совместным применением сульфаниламидов, включая 
синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермаль-
ный некролиз, фульминантный печеночный некроз, аг-
ранулоцитоз, апластическую анемию, поэтому при пер-
вых признаках сыпи следует отменить прием ЗНС [61].

Очень редко встречаются связанные с ЗНС гематоло-
гические реакции, в том числе лекарственные реакции с 
эозинофилией, олигогидроз и гипертермия у пациентов 
детского возраста, острая миопия и вторичная закрыто-
угольная глаукома у пожилых, суицидальное поведение 
и мысли, тератогенность [6].

Химическая структура препарата содержит сульфа-
ниламидную боковую цепь, и поэтому в связи с этим 
было высказано предположение, что может возникнуть 
перекрестная реактивность с другими сульфаниламида-
ми, не относящимися к АЭП, например антибиотиками 
на основе сульфоксида [16].

Исследования показывают, что тератогенный риск, 
связанный с ЗНС, крайне низкий. В голландском иссле-
довании, посвященном изучению использования зони-
самида во время беременности, были собраны данные 
из 6 различных медицинских учреждений и сдела-
ны выводы, что средняя длительность беременности, 
окружности головы и вес родившихся детей были в пре-
делах соответствующих референсных показателей [62]. 
Исследование 2012 г., проведенное с использованием 
данных североамериканского регистра беременности 
при применении АЭП, показало, что риск врожденных 
пороков развития при использовании ЗНС во время бе-
ременности был незначительным по сравнению с более 
старыми АЭП, такими как вальпроевая кислота и фено-
барбитал [63]. В целом ЗНС имеет категорию примене-
ния во время беременности C (с осторожностью) в связи 
с недостаточностью данных об использовании при бе-
ременности. Для подтверждения безопасности препа-
рата при беременности необходимы дополнительные 
крупные исследования.

В литературе имеются данные, свидетельствующие 
о том, что лечение ЗНС может быть связано со сниже-
нием потоотделения, аппетита и массы тела, особенно 
при использовании высоких доз, что у части пациентов 
имеет положительное влияние на коморбидные заболе-
вания [26, 35].

Также исследования продемонстрировали потенци-
альную взаимосвязь между лечением ЗНС и когнитив-
ной дисфункцией [45]. Наиболее распространенными 
жалобами на когнитивные нарушения были проблемы 
с памятью (35%), вниманием/концентрацией (26%), 
речью (12%) и дискалькулией (6%). Подтверждено, что 
долгосрочные когнитивные эффекты ЗНС чаще связа-
ны с высокими дозами [64, 65]. Однако, в ряде экспе-
риментальных исследований показано, что он может 
предотвращать когнитивные нарушения и улучшать те-
чение деменции, что подтверждается его способностью 
уменьшать стресс эндоплазматического ретикулума на 



59Применение зонисамида в лечении эпилепсии �

Таблица 2
Обзор механизма действия и побочных эффектов АЭП [12, 17, 61, 73].

АЭП Механизм действия Побочные эффекты

Карбамазе-
пин

Ингибирует Na+-каналы Неврологические (нарушения координации, атаксия, головная боль), 
дерматологические (кожная сыпь), эффекты ЖКТ (боль в животе, 
снижение аппетита, диарея, энурез, рвота), гематологические 
(угнетение функции костного мозга), гипонатриемия, оптические 
(нарушение цветного зрение, нистагм), седация, тератогенные 
эффекты

Лакосамид Усиливает медленную инактивацию 
Na+-каналов, ингибирует CRMP-2

Нарушение ритма и проводимости сердца, диплопия, головокру-
жение, рвота, головная боль, депрессия, спутанность сознания, 
бессонница, вертиго, шум в ушах, миоклонические судороги, 
раздражительность, нарушение координации движений, нарушение 
равновесия, нарушение памяти, тремор, нистагм, онемение, наруше-
ние речи и внимания, парестезии, метеоризм, диспепсия, зуд, сыпь, 
нарушение походки, астения, падения

Ламотрид-
жин

Блокирует Na+ и Ca2+ каналы Атаксия, дерматологические заболевания (сыпь, SJS, TEN), голово-
кружение, DRESS, расстройство ЖКТ, головная боль, гематологиче-
ские заболевания (нейтропения, тромбоцитопения, панцитопения), 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, инфекции, суицидальные 
мысли, тремор, сонливость, нечеткость зрения, агрессия, раздражи-
тельность, бессонница, боль в спине и суставах, ажитация

Леветираце-
там

Ингибирует Na+ каналы, усиливает 
ГАМК-ергическую передачу, связывается 
с SV2A

Поведенческие (плохое настроение, раздражительность, эмоцио-
нальная лабильность, агрессия; редко – галлюцинации или суици-
дальные мысли), сонливость, анорексия, депрессия, тревога, бессон-
ница, головная боль, судороги, нарушение равновесия, вертиго, боль 
в животе, диспепсия, тошнота и рвота, астения и усталость

Окскарбазе-
пин

Ингибирует Na+, Ca2+, K+ каналы ЦНС (головокружение, сонливость, головная боль, проблемы с 
памятью, трудности с концентрацией внимания), ЖКТ (тошнота, 
рвота, диарея), гипонатриемия, нарушения сна, кожная сыпь

Перампанел Антагонист глутаматных рецепторов 
AMPA

Атаксия, нарушение поведения (раздражительность, беспокойство, 
агрессия), головокружение, сонливость, увеличение веса, DRESS-
синдром, синдром Стивенса-Джонсона, замедление речи, диплопия, 
падения

Фенитоин Ингибирует Na+-каналы Нарушения ритма сердца, экстравазация, когнитивные нарушения 
(внимание, память) повышение уровня АЛТ, эритема, отек лица, ги-
пербилирубинемия, гипотония, риск развития крупных врожденных 
пороков развития

Прегабалин Снижение уровня нейротрансмиттеров 
(норадреналин, субстанция Р, глутамат)

ЦНС (головокружение, сонливость), нарушения зрения

Руфинамид Ингибирует потенциалзависимые 
Na+-каналы

Атаксия, снижение двигательной активности, нарушение дыхания, 
диплопия, головокружение, сонливость, усталость, головная боль, 
мышечная слабость тошнота, рвота, увеличение массы тела

Топирамат Повышает активность ГАМК, снижает 
функцию глутаматных рецепторов, 
снижает активность рецепторов Ca2+, 
антагонист NMDA, блокирует вольтаж-
зависимые натриевые каналы

Анорексия с потерей массы тела, заболевания ЦНС (эмоциональная 
лабильность, утомляемость, затрудненное восприятие слов, 
проблемы с памятью и вниманием), глаукома, гипераммонемия, 
олигогидроз, онемение в конечностях, камни в почках, нарушения 
сна

Вальпроевая 
кислота

Повышение уровня ГАМК, блокирование 
Na+, Ca2+ и K+ каналов, ингибирование де-
ацетилазы гистонов, NMDA-рецепторов

Аменорея, когнитивные нарушения, выпадение волос, гепатотоксич-
ность, гипераммонемия, расстройство ЖКТ, синдром поликистозных 
яичников, пороки развития органов, тератогенные эффекты

Зонисамид Блокирует Na+, Ca2+ каналы, слабый 
ингибитор карбоновой ангидразы, 
ингибирует пресинаптическое высвобо-
ждение глутамата, потенцирует ГАМК

Неврологические (сонливость, головокружение, снижение памяти, 
возбуждение/раздражительность, спутанность сознания, депрессия); 
эффекты со стороны ЖКТ (снижение аппетита, потеря массы тела), 
снижение уровня бикарбонатов

Примечание. ПЭП = противоэпилептическй препарат, АЛТ = аланинаминотрансфераза; AMPA = α-амино-3-гидрокси-5-ме-
тил-4-изоксазолпропионовая кислота; CRMP-2 = медиатор коллапсина-2; DRESS = лекарственная реакция с эозинофилией 
и системными симптомами; ГАМК = γ-аминомасляная кислота NMDA = N-метил-D-аспартат; SV2A = белок синаптических 
пузырьков; SJS = синдром Стивенса-Джонсона; TEN = токсический эпидермальный некролиз.
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моделях мышей с сахарным диабетом типа 2, являюще-
гося фактором риска развития деменции альцгеймеров-
ского типа [66].

В китайское исследование Tingting Yang et al. (2022) 
были включены 118 пациентов с фокальной эпилепсией 
и сопутствующими неврологическими расстройства-
ми от средней до тяжелой степени. Помимо высокой 
эффективности, добавление ЗНС было ассоциировано 
с улучшением поведенческих и психиатрических ко-
морбидных расстройств. Через 5 мес терапии сокра-
тилось количество пациентов с тревогой – с 38 до 23, с 
депрессией – с 34 до 13, когнитивными нарушениями – 
с 30 до 14 [40].

Снижение потоотделения (олигогидроз) – очень 
редкий негативный эффект (< 1/10 000), который мо-
жет наблюдаться у детей и, вероятно, вызван свойст-
вами ингибитора карбоновой ангидразы, входящего в 
состав ЗНС [67–68]. В ряде исследований показано, что 
появление симптоматического нефролитиаза наблюда-
лось у пациентов, уже имевших в анамнезе уролитиаз 
[5]. Рекомендуется повышение потребления жидкости 
для снижения риска образования камней, в том числе 
у пациентов с предрасположенностью к этому заболе-
ванию [12].

Позитивные результаты ЗНС не оказывает отрица-
тельного влияния на костную ткань у пациентов с эпи-
лепсией. В частности, в одном из исследований показа-
тели остеоденситометрии и биомаркеры, специфичные 
для костного метаболизма (костно-специфическая ще-
лочная фосфатаза, паратиреоидный гормон, остеокаль-
цин, инсулиноподобный фактор роста-1, С-пептид и 
уровень витамина D3), остаются прежними в динамике 
на фоне лечения на протяжение 10 мес [69].

Препарат эффективно сохраняет структуру и функ-
цию сердца в экспериментальных моделях патологи-
ческой гипертрофии сердца. Он увеличивает экспрес-
сию ГМГ-КоА-редуктазы, тем самым предотвращая 
гипертрофию сердечной мышцы и улучшая сердечную 
функцию у крыс с сужением брюшной аорты [70]. При 
приеме ЗНС не было отмечено нарушений сердечной 
проводимости [71].

В целом, применение ЗНС безопасно и не сопрово-
ждается серьезными побочными эффектами, характер-
ными для других АЭП, включая тремор, увеличение мас-
сы тела, тромбоцитопению, панкреатит и нарушения 
репродуктивной функции (ассоциированные с вальпро-
евой кислотой), или повышенную агрессивность (свя-
занную с леветирацетамом и прампанелом) [6, 8, 72]. 
Побочные эффекты наиболее часто применяемых АЭП 
обобщены в табл. 2.

Формы выпуска и схемы приема

В Российской Федерации зонисамид зарегистри-
рован в капсулах 25, 50 и 100 мг [12]. Эффективной 
является суточная доза 300–500 мг. Для монотерапии 
начальная доза составляет 100 мг/сутки с увеличени-
ем на 100 мг с двухнедельным интервалом. Для допол-
нительной терапии: начальная доза 50 мг/сутки в два 
приема. На 2-й-3-й неделе можно увеличить дозу до 

100 мг/сутки. Далее увеличение не более, чем на 100 мг 
каждые одну или две недели (для пациентов, принима-
ющих индукторы ферментов печени или не принимаю-
щих соответственно). Максимальная рекомендованная 
доза 500 мг/сутки [12].

Детям 6 лет и старше начальная доза ЗНС в дополни-
тельной терапии составляет 1 мг/кг в сутки (однократно) 
с увеличением дозы на 1 мг/кг с двухнедельным интер-
валом. При добавлении ЗНС к индукторам ферментов 
печени шаг титрации 1 мг/кг с недельным интервалом. 
Максимальная доза 8 мг/кг у детей с массой тела менее 
55 кг [12].

Заключение

По результатам многолетних исследований, приме-
нение зонисамида высокоэффективно и безопасно как 
в монотерапии, так и в качестве дополнительного пре-
парата. Длительный период полувыведения (T1/2 около 
60 часов) позволяет применять зонисамид один раз в 
сутки, что потенциально может привести к улучшению 
приверженности лечению по сравнению с другими ПЭП, 
применяемыми 2–3 раза в сутки, что особенно важно у 
пациентов с низким комплаенсом.

Мультимодальный механизм действия зонисамида 
(блокада Na+, T-тип Ca2+ каналов, модуляция функции 
глутамата и ГАМК) дает значительные преимущества 
применения в монотерапии фокальной эпилепсии у 
взрослых, при недифференцированных типах присту-
пов, у пациентов с риском аггравации, с коморбидны-
ми состояниями. Линейная зависимость концентрации 
препарата ЗНС в сыворотке крови от принимаемой 
дозы также означает, что эффективность препарата 
значительно повышается с увеличением дозы. Иссле-
дования показали, что ЗНС не оказывает клинически 
значимого влияния на метаболизм других часто ис-
пользуемых ПЭП, что указывает на возможность без-
опасного применения ЗНС в комбинациях с другими 
ПЭП. ЗНС – препарат широкого спектра действия. Не-
смотря на то что в России он одобрен для лечения фо-
кальных приступов (с/без вторичной генерализации) у 
взрослых и детей, препарат также продемонстрировал 
свою эффективность при абсансах, эпилептических эн-
цефалопатиях, а также, по данным некоторых исследо-
ваний, при рефрактерном и суперрефрактерном эпи-
лептическом статусе. Положительное влияние на ряд 
коморбидных заболеваний, таких как головные боли, 
мигрень, синдром обструктивного апное, тремор и ряд 
других,позволяет применять зонисамид как препарат 
выбора у пациентов с эпилепсией с вышеописанными 
симптомами.
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Постиктальные состояния. 
Что мы о них знаем?

М.В. БАРХАТОВ, Н.А. КОНЬКОВ

ФГБУ Федеральный Сибирский научно-клинический центр 
Федерального медико-биологического агентства России, г. Красноярск, 
Россия

Очень часто люди с эпилепсией страдают от после-
приступных состояний больше, чем от самих приступов. 
В одном из исследований была показана распростра-
ненность постиктальных головных болей по типу го-
ловной боли напряжения, по типу мигрени и психозов 
в 33%, 16% и 4% случаев соответственно.

Pottkämper, Hofmeijer, van Waarde, van Putten (2020) 
предлагают определение постиктального состояния как 
«временное состояние головного мозга после припадков 
(а) проявляющееся неврологическим дефицитом и/или 
психиатрическими симптомами, (б) часто сопровожда-
ющееся замедлением или подавлением ЭЭГ, (в) дляще-
еся от нескольких минут до дней». Предложена класси-
фикация постиктальных состояний в зависимости от их 
продолжительности (T1 – короткая продолжительность 
(от секунд до минут); T2 – часы; и T3 – продолжитель-
ность дни или недели). В период Т1 чаще развиваются 
нарушения восприятия и депрессия на ЭЭГ; в периоде 
Т2 может быть парез Тодда, спутанность сознания и на-
рушения памяти; для Т3 характерны психические сим-
птомы.

Изменение сознания может варьировать от отсут-
ствия реакции на раздражители до постиктальной 
комы, что чаще бывает после генерализованных тони-
ко-клонических приступов и продолжается Т1. Среди 
изменения когнитивных функций, которые больше 
всего страдают в течение часов после приступов – это 
внимание и кратковременная память. Существует пря-
мая зависимость от частоты приступов и тяжестью по-
стиктальных когнитивных нарушений. Кашель и рвота 

как проявление вегетативной дизрегуляции, продол-
жительностью секунды–минуты могут возникнуть 
после приступов из височной доли, предположитель-
но отражая иктальную вегетативную дисфункцию, а 
постиктальная гиперсаливация, сердечно-сосудистая 
дисфункция может продолжаться несколько недель 
после приступа. Постиктальная головная боль умерен-
ной/выраженной интенсивности возникает примерно 
у 66% пациентов с генерализованными тонико-клони-
ческими, или биалатеральными тонико-клоническими 
приступами. Пожалуй, самыми длительными постпри-
ступными нарушениями на данный момент времени 
являются депрессия и тревожные симптомы, которые 
могут продолжаться в течение недель после приступа. 
Также часто встречаются после приступов различные 
нарушения сна, постиктальный парез, нарушения зре-
ния речи и слуха. Психиатрические синдромы и син-
дром внезапной смерти заслуживают отдельного обсу-
ждения.

На постприступной ЭЭГ в течение суток после при-
ступов может регистрироваться угнетение и замедление 
основного ритма.

Механизмы постиктальных нарушений крайне 
сложны и до конца не понятны. Истощение нейротран-
смиттеров, изменение ионного гомеостаза, повышение 
активности опиоидных рецепторов, повышение уров-
ня оксида азота и аденозина, нейро-васкулярный кон-
фликт и изменение перфузии на данный момент време-
ни рассматриваются как ведущие механизмы развития 
нарушений после приступов.

Лечение постиктальных состояний на сегодняшний 
день неудовлетворительное и в основном направлено 
на подавление симптомов.
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Эпилепсия и расстройства настроения: 
нейробиологические взаимосвязи

О.В. ВОРОБЬЕВА

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, Москва, 
Россия

Цель. Повышение уровня информированности, 
улучшение профессиональных знаний в области общих 
патогенетических механизмов, обуславливающих дву-
направленную взаимосвязь эпилепсии и нарушений 
настроения, на основании систематического обзора.

Материал и методы. Поиск информации проводил-
ся в 3 базах данных (PubMed, WebOfScience и Scopus) по 
терминам «интериктальное дисфорическое расстройст-
во», «расстройство настроения» и «стресс и эпилепсия» 
в диапазоне с 1998 года по 2023 год.

Результаты. Долгое время расстройства настро-
ения считались реакцией на социальные стигмы эпи-
лепсии. Однако данные, полученные за последние два 
десятилетия, продемонстрировали биохимические, 
нейропатоморфологические и нейрофизиологические 

изменения, опосредующие развитие расстройств на-
строения. Хронический стресс – ключевой механизм, 
связывающий эпилепсию и психические расстройства, 
такие как депрессия и тревога, поскольку он является 
основным независимым фактором риска для каждого 
состояния (Wulsin et al., 2016). Провоцирование острым 
и/или хроническим стрессом эпилептических височных 
припадков отражает уязвимость лимбической системы, 
в частности гиппокампа и миндалевидного тела, к эпи-
лептогенезу. Спонтанные эпилептические припадки 
изменяют сенситивность ключевых структур контура 
«страха», что может способствовать возникновению 
психических симптомов, таких как тревога или депрес-
сия (Hovatta et al., 2010). И наоборот, тревога может 
привести к молекулярным изменениям, изменяющим 
возбудимость нейронов, что, в свою очередь, может сни-
зить судорожный порог (Borowicz-Reutt and Czuczwar, 
2020).

Выводы. Рассмотренные двунаправленные связи 
между эпилепсией и расстройствами настроения, по-
видимому, имеют важные клинические последствия, 
включая вероятность развития фармакорезистентной 
эпилепсии.

К вопросу о представлении интериктальной 
записи в результатах видео-ЭЭГ мониторинга

С.А. ГУЛЯЕВ, А.А. ГАРМАШ

Инженерно–физический институт биомедицины НИЯУ МИФИ, Москва, 
Россия

Цель исследования. Поиск нового формата пред-
ставления результатов длительных ЭЭГ-исследований, 
минимизирующий временные затраты специалиста на 
первичном приеме пациента.

Актуальность. Технология визуально-феноменоло-
гического ЭЭГ анализа создает значимые трудности при 
интерпретации длительных исследований, основной 
из которых является то, что в условиях ограниченного 

времени приема, лечащий врач не имеет возможности 
самостоятельно оценить первичные данные, что может 
приводить к возникновению диагностической ошибки 
из-за т.н. «человеческого фактора». Это вынуждает ис-
кать возможности изменения системы представления 
результатов длительных ЭЭГ исследований без потери 
информативности исследования в целом.

Нулевая гипотеза эксперимента. Поскольку основ-
ной объем ЭЭГ-исследования представлен фоновой 
записью, то нулевая гипотеза была сформулирована 
из положения, что сохранение данных интерикталь-
ной ЭЭГ будет целесообразно только в случае наличия 
статистически значимых отклонений ее показателей 
от величин, наблюдаемых при анализе биоэлектриче-
ской активности людей, не имеющих неврологических 
заболеваний.
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Материал и методы. В исследовании приняли 
участие: контрольная группа – 20 пациентов от 12 до 
67 лет (средний возраст – 25 лет), с установленным 
диагнозом «Эпилепсия» и выявлением спайк-волно-
вой активности на ЭЭГ. Группу сравнения составили 
20 пациентов от 5 до 66 лет (средний возраст – 28 лет), 
не имевшие установленного диагноза эпилепсия и не 
имевшие выявляемой спайк-волновой активности в 
записи.

Критериями исключения были наличие установлен-
ного диагноза «Эпилепсия» в анамнезе, при отсутствии 
характерного иктального паттерна, а также наличие 
специфических иктальных изменений в ЭЭГ записи без 
ранее установленного диагноза «Эпилепсия». В каче-
стве нативных данных выбирались эпохи ЭЭГ данных, 
продолжительностью до 5 минут, во время пребывания 
пациента в состоянии пассивного расслабленного бодр-
ствования без внешней стимуляции.

Сравнение результатов эпох фоновой записи элек-
троэнцефалограмм выполнялось в состоянии пассив-
ного расслабленного бодрствования в режиме реаль-
ного времени, методом кластерного анализа К-средних 
рассчитывались отдельные стабильные ЭЭГ-микро-
состояния (посредством пакета программ sLORETA 
Швейцария).

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием кластерного анализа данных ANOVA и 
расчета корреляции для двух независимых групп дан-
ных с помощью программного пакета SPSS Statistics 23.0 
(IBM, США). Учитывая обратную формулировку нулевой 
гипотезы, статистически значимым в нашем исследова-
нии было значение p > 0,05.

Результаты. Сравнительные характеристики после-
довательности ЭЭГ-микросостояний у представителей 
контрольной группы и группы сравнения показали, 

что результаты характеризующие ритмическую актив-
ность полей Бродмана, отвечающих за восприятие [1, 2] 
и когнитивную обработку данных [3, 4] имеют высокую 
степень корреляции (КК = 0,8), при статистической до-
стоверности (p ANOVA = 0,67). Значимые изменения 
характеристик ритмической активности наблюдались 
только в проекции полей 22 и 30, связанных с центрами 
звукового анализатора и ретроспленальной коры голов-
ного мозга (ANOVA test p < 0,05). Таким образом, общая 
характеристика фоновой записи у больных эпилепсией 
не имела значимых информационных отличий от ана-
логичных показателей здоровых людей.

Обсуждение и выводы. Данные результаты позво-
ляют изменить представление результатов длительных 
ЭЭГ исследований с исключением результатов фоновой 
записи и сохранением только иктальных изменений, 
что позволит создавать более наглядное заключение, не 
требующее значимых временных затрат на его анализ 
со стороны лечащего врача.
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Хирургическое лечение пациентов 
с фармакорезистентной эпилепсией 
и перивентрикулярными гетеротопиями

В.М. ДЖАФАРОВ, О.О. КОРДОНСКАЯ, Ю.В. РУБЛЕВА, 
И.В. КОВАЛЕВА, Т.А. БОКИТЬКО, В.В. ВОЛОКИТИН, 
С.Г. ДУЮНОВА, А.В., Ю.А. ВОРОНКОВА, М.Б. ДОЛГУШИН,
Е.А. БАРАНОВА, А.В. ЛЕБЕДЕВА, С.Г. БУРД, И.В. СЕНЬКО

ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, 
Москва, Россия

Актуальность. Подходы и результаты хирургиче-
ского лечения пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией и перивентрикулярными гетеротопиями неод-
нозначны.

Цель. Демонстрировать тактику и результаты хирур-
гического лечения пациентов с перивентрикулярными 
гетеротопиями и с фармакорезистентной эпилепсией в 
Федеральном центре мозга и нейротехнологий ФМБА 
России.

Материалы и методы. Выполнен анализ хирур-
гического лечения 3 пациентов. В одном случае при 
проведении видео-ЭЭГ мониторинга фокальное на-
чало приступов не выявлено, в связи с чем имплан-
тирован стимулятор блуждающего нерва с некоторым 
уменьшением частоты приступов. Во втором случае 
методами неинвазивной диагностики эпилептогенная 
зона выявлена в правой височной доле, после резек-
ции которой достигнут контроль над приступами. В 
третьем случае был выполнен инвазивный видео-ЭЭГ 
мониторинг, на котором выявлена зона начала присту-
пов в левой височной доле. Проведена радиочастотная 
деструкция узлов гетеротопии, которая уменьшила ча-
стоту приступов.

Выводы. Представлены клинические случаи с ва-
риабельным подходами и результатами лечения. Тща-
тельное предоперационное обследование, проведение 
всего комплекса предхирургической диагностики и 
инвазивного видео-ЭЭГ мониторинга могут способст-
вовать выбору оптимальной тактики хирургического 
лечения.
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Эмоционально-волевые и поведенческие 
нарушения у пациентов с эпилепсией: 
клинико-генетические особенности

Д.В. ДМИТРЕНКО, А.А. УСОЛЬЦЕВА, К.Д. ЛЫСОВА

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздрава России, 
г. Красноярск, Россия

Исследования последних лет показывают, что к воз-
никновению эмоционально-волевых нежелательных 
реакций (НР) могут предрасполагать личностные и ге-
нетические особенности пациента.

Цель исследования. Установление клинико-гене-
тических факторов риска развития эмоционально-во-
левых НР у пациентов, принимающих новые противо-
эпилептические препараты (ПЭП), на примере левети-
рацетама (ЛЕВ).

Материалы и методы. Однонуклеотидные вари-
анты (ОНВ) были выбраны в соответствии с их значи-
мостью для развития импульсивности и агрессии. На 
первом этапе исследования проведено изучение дозо-
зависимого эффекта развития поведенческих НР у 208 
пациентов с эпилепсией, принимающих ЛЕВ, которые 
были разделены на четыре группы в зависимости от 
возраста и наличия НР, которые определялись по сред-
ствам специальных опросников: аналоговой шкалы 
физического самочувствия, активности и настроения, 
шкалы импульсивности Барратта (Barratt Impulsiveness 

Scale, BIS-11), шкалы дневной сонливости Эпворта. На 
втором этапе выполнено молекулярно-генетическое 
исследование носительства ОНВ rs1800497 гена DRD2 
(DRD2/ANKK1 Taq1A), rs4680 гена COMT, rs1611115 
гена DBH.

Результаты и обсуждение. Статистически значи-
мых различий в суточной дозе ЛЕВ в группах с НР и без 
НР у пациентов детского возраста и у взрослых боль-
ных не было выявлено. Показана статистически зна-
чимая ассоциация носительства гетерозиготного гено-
типа CT ОНВ rs1611115 с частотой развития поведен-
ческих НР (p = 0,042; отношение шансов, ОШ 3,38; 95% 
доверительный интервал, ДИ 1,25–9,14). Зарегистри-
рованы более высокие показатели импульсивности у 
носителей генотипов CT + TT ОНВ rs1800497 (p < 0,05) 
и rs1611115 (p < 0,01) по сравнению с носителями ге-
нотипа CC. В отношении ОНВ rs4680 гена COMT ста-
тистически значимых межгрупповых различий не по-
лучено.

Заключение. Дозозависимый эффект развития по-
веденческих НР у пациентов детского возраста и взро-
слых больных, принимающих ЛЕВ, отсутствует. Повы-
шенная импульсивность у пациентов с эпилепсией, 
принимающих ЛЕВ, ассоциирована с носительством 
ОНВ rs1800497 и rs1611115. Поведенческие НР связаны 
с ОНВ rs1611115 гена DBH, который может быть рассмо-
трен в качестве одного из потенциальных генетических 
предикторов развития поведенческих НР и импульсив-
ности при приеме ЛЕВ.

Возможности ПЭТ-МРТ при 
фармакорезистентной эпилепсии

А.В. ДУЮНОВА, М.А. КАРАЛКИНА, М.Б. ДОЛГУШИН

ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, 
Москва, Россия.

Цель. Оценка возможности топической диагностики 
эпилептогенного очага в рамках протокола предопера-
ционной подготовки пациентов с фармакорезистентной 
эпилепсией.

Материалы и методы. Обследовано 20 пациентов, у 
которых на основании клинических, анамнестических и 
инструментальных данных была диагностирована фар-
макорезистентная эпилепсия. Всем пациентам было 
проведено ПЭТ/МРТ сканирование на аппарате SIGNA 
PET/MR (GE Healthcare, США) с радиофармацевтическим 
лекарственным препаратом 18F-фтордезоксиглюкоза. 
Offl ine реконструкция изображений получена с помо-
щью программной обработки GE на рабочей станции 
AW 4.6.

Результаты. У 6 пациентов уточнить зону локали-
зации эпилептогенного очага по ЭЭГ не представлялось 
возможным. С помощью ПЭТ/МРТ были определены 
места постановки электродов для инвазивной ЭЭГ. По-
сле интерпретации результатов инвазивной ЭЭГ зона 
эпилептогенной активности была определена в 100% 

случаев, что позволило провести оперативное вмеша-
тельство.

У 14 пациентов на скальповой ЭЭГ регистрирова-
лось несколько зон эпилептогенной активности. У та-
ких пациентов ПЭТ/МРТ помогала определить наибо-
лее вероятную зону, провоцирующую эпилептические 
приступы в виде участков с наиболее выраженным 
снижением фиксации РФЛП с изменениями на МРТ 
или без них.

В частности, ПЭТ/МРТ проводилась пациентам, 
имеющим одно или несколько структурных изменений 
на МРТ. У 5 пациентов кортикальное вещество, приле-
жащее к области структурных изменений, демонстри-
ровало нормальное распределение радиотрейсера. 
У 2 пациентов было обнаружено снижение накопления 
РФЛП в кортикальном веществе, прилежащем к области 
структурных изменений. Важное значение ПЭТ/МРТ в 
таких случаях также заключалось в исключении нали-
чия иных областей аномального распределения РФЛП 
в коре головного мозга. У большинства пациентов были 
обнаружены области значимого снижения накопления 
радиотрейсера вне области структурных изменений. 
У 1 пациента значимых отклонений в распределении 
РФЛП, помимо снижения накопления РФЛП области 
структурных изменений, не отмечалось.

В 1 случае после более детального ретроспектив-
ного анализа структуры вещества головного мозга по 
данным МРТ в зоне снижения накопления РФЛП были 
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обнаружены ранее не отмеченные изменения структуры 
кортикального вещества.

Выводы. ПЭТ/МРТ с 18F-ФДГ позволила получить до-
полнительную информацию о локализации эпилепто-
генного очага и достичь максимальной согласованности 

результатов диагностических исследований различных 
модальностей. Это позволило провести наиболее точ-
ную топическую диагностику, что позволило провести 
хирургическое вмешательство 5 пациентам и достигнуть 
клинического улучшения у всех прооперированных.

Динамические изменения 
биоэлектрической активности 
головного мозга и нейрокогнитивного статуса 
у пациентов с нарушением слуха 
и после кохлеарной имплантации 
или установки слухового аппарата

С.Г. БУРД1, 2, Ю.В. РУБЛЕВА1, А.П. ЕФИМЕНКО1, 
Н.В. ПАНТИНА1, И.И. КОВАЛЕВА1, А.В. ЮРЧЕНКО1, 
М.А. БОГОМАЗОВА1, А.Е. КАРЧЕВСКАЯ1

1 ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, 
Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России

Цель. Изучение биоэлектрической активности (БЭА) 
головного мозга и нейрокогнитивного статуса пациен-
тов с нарушением слуха до и после проведения одного 
из методов слуховой коррекции (СК) – установки слухо-
вого аппарата (СА) или имплантации кохлеарного им-
планта (КИ)).

Материалы и методы. Для оценки БЭА головного 
мозга использовался метод продолженного видео-ЭЭГ-
мониторинга (ВЭМ). При выполнении ВЭМ применяли 
встроенные аудиостимуляторы, позволяющие прово-
дить пробу с фоностимуляцией для исключения пато-
логической активности, провоцируемой слуховыми 
стимулами. С целью оценки когнитивных функций и 
эмоционального фона у лиц старше 18 лет использо-
вались: шкала Бека, шкалы HADS, шкала MoCA и тест 
«10 слов», тест рисования часов.

В исследовании приняли участие 121 человек, в воз-
расте от 3 лет, с документально подтвержденным ди-
агнозом тугоухости I–V степени. По результатам ком-
плексного дообследования было отобрано 57 человек, 
разделенных на 2 подгруппы по определенному ранее 
ЛОР-специалистами методу слуховой коррекции – слу-
хопротезирование 39 человек, кохлеарная имплантация 
18 человек. Также проводилось разделение по сопутст-
вующей неврологической патологии: структурная фо-
кальная эпилепсия, фокальная эпилепсия неуточненной 
этиологии, идиопатическая генерализованная эпилеп-
сия, пароксизмальные состояния неэпилептического 
генеза, цефалгический синдром, хроническая ишемия 
головного мозга, иные структурные аномалии головно-
го мозга.

Проводилась оценка БЭА и нейрокогнитивного стату-
са до установки СА/КИ, после первичной настройки (че-
рез 6–8 недель), а также в динамике через 3–6 месяцев.

Результаты: при сравнении с результатами, вы-
явленными до проведения слухокоррекции и через 

6–8 недель после СА/КИ и первичной настройки, отчет-
ливой динамики патологических изменений БЭА выяв-
лено не было. Изменения на ЭЭГ в динамике, вероятнее 
всего, были обусловлены течением сопутствующего не-
врологического заболевания. Отчетливой разницы из-
менений между биоэлектрической активностью голов-
ного мозга пациентов после повторных настроек (че-
рез 3–6 мес.) после установки и первичной настройки 
кохлеарного импланта и слухового аппарата по данным 
видео-ЭЭГ не отмечено. Все пациенты с зарегистриро-
ванными изменениями на видео-ЭЭГ мониторинге на-
блюдаются с диагнозом эпилепсия либо структурными 
поражениями головного мозга и не обусловлены пато-
логией слухового анализатора, что подтверждает отсут-
ствие патологических изменений на видео-ЭЭГ мони-
торинге у подавляющего большинства пациентов без 
эпилепсии, имеющих сопоставимые степени слуховых 
нарушений.

Результаты когнитивного тестирования после про-
веденной слухокоррекции слуховым аппаратом/кохле-
арным имплантом и повторной их настройки у ряда 
пациентов демонстрируют положительную динамику в 
виде нарастания суммы баллов по шкале MoCa, улучше-
ние результата теста рисования часов, регрессирование 
выявляемых ранее нарушений слухоречевой памяти со-
гласно тесту «10 слов».

По данным оценки психоэмоционального состоя-
ния пациентов после слухокоррекции у большинства 
пациентов аффективные нарушения (депрессия/трево-
га) не выявлены. Однако, у ряда пациентов до СК вы-
явлено наличие тревожно-депрессивный состояний, 
что коррелирует с наличием выраженных нарушений 
слуха до слухокоррекции (3–5 степень снижения слуха). 
Через 3–6 месяцев после повторной настройки слухо-
вого аппарата/кохлеарного импланта у всех пациентов 
отмечена положительная динамика в виде снижения 
степени выраженности депрессии или регресса сим-
птоматики при тестировании по шкале Бека. При те-
стировании уровня депрессии/тревоги по шкале HADS 
также зарегистрированы аналогичные динамические 
изменения.

Достоверной разницы в нейрокогнитивном и психо-
эмоциональном статусе между подгруппами пациентов 
с установленным слуховым аппаратом и кохлеарным 
имплантом не зарегистрировано.

Выводы. Взаимосвязь зарегистрированных пато-
логических изменений на видео-ЭЭГ мониторинге и 
проведенной слухокоррекции в настоящее время не 
выявлена. Зарегистрирована положительная динамика 
в нейрокогнитивном и психоэмоциональном статусе, 
коррелируемая со степенью нарушения слуха.
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Эпилепсия – одно из наиболее распространенных 
неврологических заболеваний, встречающееся у людей 
в любом возрастном диапазоне, но чаще дебютирует 
в детском и подростковом периодах жизни. Детство и 
пубертат – это критические периоды, когда проис ходит 
быстрое накопление, минерализация костной ткани; 
формирование большей части генетически детерми-
нированной пиковой костной массы идет именно в эти 
возрастные этапы жизни человека. Любое неблагопри-
ятное воздействие в течение этого периода может при-
вести к снижению пиковой массы кости и последующе-
му увеличению риска остеопоротических переломов в 
более позднем возрасте. Было показано, что эпилепсия 
и ее лечение противо эпилептическими препаратами 
(ПЭП) может неблагоприятно воздействовать на кост-
ную систему в детском возрасте и пубертате [1, 2].

Остеопороз (ОП) – это метаболическое заболевание 
скелета, характеризующееся снижением костной массы, 
нарушением микроархитектоники костной ткани и, как 
следствие, переломами при минимальной травме. Ука-
занные изменения приводят к хрупкости костной ткани, 
что сопровождается высоким риском развития перело-
мов при минимальных травмах (низкоэнергетические 
переломы). ОП может развиться не только вследствие 
различных заболеваний или состояний, но и длитель-
ного приема лекарственных средств (вторичный ОП), 
в том числе, и ПЭП. Развитию ОП предшествует остео-
пения – патологическое состояние, характеризующееся 
снижением массы и минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ), без микроархитектонических поврежде-
ний [3].

Основная цель лечения эпилепсии – предотвраще-
ние развития эпилептических присту пов, что достига-
ется назначением ПЭП с обеспечением их постоянной 
адекватной концентрации в крови. Однако многолет-
няя, а иногда и пожизненная фармакотерапия ПЭП со-
пряжена с развитием побочных эффектов, как краткос-
рочных, так и долгосрочных. В настоящее время в мире 
накоплен научный материал, позволяющий поднять 
серьезную проблему влияния противоэпилептической 
терапии на МПКТ [4].

В ряде исследований было показано, что длитель-
ная терапия ПЭП (особенно ферментиндуцирующими) 
оказывает неблагоприятное воздействие на костную 
ткань – нарушает МПКТ, приводит к остеопении и ОП и, 
как следствие, увеличивает риск возникнове ния низко-
энергетических переломов у пациентов с эпилепсией, 
подверженных травматизации в связи с основным забо-
леванием [5]. По сравнению с общей популяцией, паци-
енты с эпилепсией имеют в 2–6 раз повышенный риск 
переломов, что обусловлено совокупностью факторов 
риска, таких как длительный прием ПЭП, повышенный 
уровень травматизации в связи с тяжелыми тонико-кло-
ническими приступами, снижение физической актив-

ности, низкий уровень витамина D, недостаток солнеч-
ного света и др. [6].

Было выявлено, что ферментиндуцирующие ПЭП 
(фенобарбитал, фенитоин, примидон, карбамазепин, 
окскарбазепин, топирамат в дозах > 200 мг/с) чаще ас-
социированы с изменением костного метаболизма и 
снижением МПКТ, предрасполагающих к развитию 
остеопении, ОП и повышению риска переломов. Инду-
цируя изоферментную систему цитохрома P450, фер-
ментиндуцирующие ПЭП могут вызывать усиленное 
гидроксилирование 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D), 
тем самым увеличивая образование неактивных мета-
болитов и уменьшая содержание биологически актив-
ной формы витамина D с последующим снижением ки-
шечной абсорбции кальция и, как следствие, развитием 
отрицательного кальциевого баланса. Каскад подобных 
изменений приводит к вторичному гиперпаратиреозу 
и увеличению скорости резорбции костной ткани, на-
правленной на восстановление гомеостаза каль ция, а в 
последующем – к снижению МПКТ и, в конечном итоге, 
к ОП [7]. Кроме того, получены данные о том, что ги-
понатриемия также может стать причиной снижения 
МПКТ у пациентов с эпилепсией, в связи с чем, при об-
наружении гипонатриемии у пациентов с эпилепсией 
рекомендовано углубленное обследование с целью ран-
ней диагностики и профилактики остеопороза [8].

Данные о влиянии вальпроевой кислоты на МПКТ 
пациентов с эпилепсией противоречивы, что связано с 
различными дизайнами исследований, возрастным ди-
апазоном пациентов и нерепрезентативной выборкой. 
Что касается ПЭП нового поколения, то их влияние на 
МПКТ и минеральный обмен еще недостаточно изуче-
но, в связи с чем, требуется дальнейшее накопление на-
учного материала.

Одним из механизмов снижения МПКТ является 
воздействие ПЭП на секрецию и активность других гор-
монов, регулирующих минеральный обмен, в частности 
половых стероидов. Это может негативно повлиять на 
гормональный фон, менструальный цикл, массу тела, 
фертильность, сексуальную активность и др. Фермен-
тиндуцирующие ПЭП ускоряют метаболизм половых 
стероидов, включая эстрадиол и тестостерон, и также 
повышают уровень глобулина, связывающего половые 
гормоны, тем самым снижая уровень биодоступных 
гормонов [9, 10]. Половые гормоны, в частности эстро-
гены, играют ключевую роль в приобретении костной 
массы в подростковом возрасте и поддержании костной 
массы во время зрелости и старения у женщин и муж-
чин. Эстрогены являются важным фактором кишечной 
абсорбции кальция и участвуют в ремоделировании 
костной ткани. Длительное воздействие низкого уров-
ня эстрогенов увеличивает потерю костной массы у 
женщин с эпилепсией в пременопаузе, что в результате 
приводит к возрастанию риска переломов [9, 11].

Заключение. Таким образом, на здоровье костей 
при эпилепсии негативно влияет как само заболева-
ние, связанное с повышенным уровнем травматизации 
в связи с тяжелыми судорожными приступами, так и 
длительное применение ПЭП, в большей степени – фер-
ментиндуцирующих. Побочные эффекты традиционных 
ПЭП в настоящее время наиболее изучены, а влияние 
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ПЭП нового поколения на минеральный обмен и мине-
ральную плотность костной ткани требует дальнейших 
исследований и анализа, поскольку их количество ог-
раничено. Изучение данной проблемы необходимо для 
своевременной коррекции противоэпилептической 
терапии и мониторинга основных биохимических по-
казателей костного метаболизма, с целью проведения 
превентивных мероприятий для снижения риска осте-
опороза и переломов у пациентов с эпилепсией, взро-
слых и детей, длительно принимающих ПЭП.
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Вероятность контроля приступов 
в зависимости от вида эпилепсии 
и стратегии терапии. Выбор тактики 
диагностики и лечения в дебюте эпилепсии

Г.В. КАЛМЫКОВА1, Е.С. СЛЮСАРЕВА1, Н.А. БЕРЕСТОВАЯ2

1 НИУ БелГУ, медицинский институт, кафедра нервных болезней 
и восстановительной медицины, г. Белгород
2 ОГБУЗ «Детская областная клиническая больница», г. Белгород

Актуальность. Эпилепсией страдает от 0,5–0,75% до 
4–5% всего детского населения. Чаще всего эпилепсия 
дебютирует до 16 лет, с пиком в возрасте от 9 до 14 лет. 
В 29% случаев эпилепсия дебютирует в возрасте до 3 лет. 
Наиболее важно определится с причиной возникно-
вения приступов. Пароксизмальные состояния могут 
наблюдаться и при эпилепсии, и при других заболева-
ниях, ошибочно принимаемых за эпилепсию. В тоже 
время эпилептические приступы могут быть одним из 
симптомов генетических синдромов, дегенеративных 
и структурных поражений головного мозга и наруше-
ний обмена. Выбор правильной тактики обследования 
и адекватной терапии может помочь в избавлении от 
приступов.

Несмотря на доступность более 20 противосудо-
рожных препаратов, по меньшей мере, у 30% людей 
с эпилепсией наблюдается лекарственно-устойчивая 
эпилепсия, поэтому они остаются невосприимчивы-
ми к обычным фармакологическим методам лечения 
[1]. Международная лига борьбы с эпилепсией (ILAE) 
определяет лекарственно-устойчивую эпилепсию как 
неспособность адекватных испытаний двух переноси-
мых, надлежащим образом подобранных и используе-

мых схем, будь то монотерапия или в комбинации, для 
достижения устойчивого прекращения приступов [2].

Раннее начало адекватной терапии играет большую 
роль в успехе лечения. Первым шагом к успешному 
лечению является своевременная постановка верного 
диагноза, в том числе дифференциальная диагностика 
эпилепсии и неэпилептических пароксизмальных со-
стояний.

Дискутабельным является также решение о назначе-
нии терапии после первого приступа. В настоящее вре-
мя мы используем определение эпилепсии 2014 года. 
В России диагноз эпилепсия является стигмой и не 
может быть снят, поэтому неврологи не всегда вовремя 
ставят этот диагноз, особенно детям с возрастзависимой 
эпилепсией. Назначение адекватного лечения должно 
быть своевременным, чтобы, по возможности, препят-
ствовать формированию эпилептической системы.

Известно, что нервная сеть – это функционально 
и анатомически связанный, билатерально представ-
ленный комплекс кортикальных и субкортикальных 
структур и регионов головного мозга, где изменение 
активности в какой-либо части действует на активность 
всех ее частей (Spencer S.S., 2002). Важным является 
концепция эпилептических систем. У ее истоков стояли 
крупнейшие физиологи И.А. Бернштейн и П.К. Анохин, 
предложившие системный подход к анализу движений 
(1947 г. и последующие годы). Функциональные систе-
мы образуются для достижения конкретной цели. Цель 
инвариантна, способы достижения ее различны. Важ-
нейшим звеном функциональной системы является 
афферентация с периферии.

Учение об эпилептических системах – про- и анти-
эпилептических – также разработано в СССР и России 
экспериментально: В.М. Окуджава (1969 г. и последу-
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ющие годы), Г.Н. Крыжановский (1970–1990-е годы), 
В.А. Карлов и С.Е. Петренко (1980) и клинически: 
Т.С. Степанова и К.В. Грачев (1970-е годы), В.А. Карлов и 
Б.С. Овнатанов (1987–1997), В.А. Карлов и В.В. Гнездиц-
кий (2000 г. и последующие годы), Г.Н. Авакян и соавт. 
(2010 г. и последующие годы) [3].

В течение последних лет произошла переоценка по-
нятия эффективности противоэпилептической терапии. 
Эффективность лекарственного средства определяется 
как комплекс свойств, оказывающих позитивное влия-
ние на различные аспекты жизни пациента, стирающих 
восприятие болезни (Резолюция 2021). Выбор первой 
линии монотерапии в клинической практике в насто-
ящее время осуществляется не только на основании 
эффективности и переносимости с учетом типа при-
ступов (эпилептического синдрома), но и способности 
препарата удерживать пациента в длительной стабиль-
ной ремиссии, отсутствия влияния на коморбидные рас-
стройства, минимизацию лекарственных взаимодейст-
вий, особенностей пациентов и социо-экономических 
и культуральных факторов. Цель лечения эпилепсии – 
улучшение качества жизни больных (В.А. Карлов, 2000).

Цель. Анализ эффективности лечения эпилепсии в 
зависимости от сроков постановки диагноза после пер-
вого пароксизмального эпизода и определения этиоло-
гии эпилепсии.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ 83 историй болезни детей с фармакорезистен-
тной эпилепсией и 66 историй болезни детей, посту-
пивших в детскую областную клиническую больницу с 
первым приступом.

Результаты и обсуждение. Всем детям с впервые 
возникшим приступом проведено обследование лабо-
раторное (анализы крови, мочи, при необходимости – 
ликвора) и инструментальное (ЭКГ, ЭЭГ видеомонито-
ринг с включением сна, МРТ, УЗИ внутренних органов и 
щитовидной железы, сердца), консультация психолога и 
при необходимости, эндокринолога, нейрохирурга, кар-
диолога, генетика.

Необходимость комплексного обследования показы-
вает то, что из всех детей, которые поступили с диагно-
зом эпилептический приступ, только у 25 % приступы 
были эпилептическими, причем необходимость в назна-
чении лечения была у 5 детей. Лишь у одного ребенка 
выявлена эпилептиформная активность на ЭЭГ в виде 
билатерально синхронных разрядов спайк–полиспайк–
медленная волна. Помимо этого, в отделении у ребенка 
зафиксирован приступ генерализованных тонико-кло-
нических судорог (ГТКС). У одной девочки-подростка с 
гемиконвульсивным фокальным приступом выявлены 
кистозно-глиозные изменения на МРТ локализация ко-
торых совпадала с фокусом эпилептиформной активно-
стина ЭЭГ. Двум детям, поступившим с первичным при-
ступом ГТКС, диагноз был выставлен после проведения 
ЭЭГ видеомониторинга, где были зарегистрированы ми-
оклонии на видео, имеющие паттерн миоклонического 
приступа. Рутинная ЭЭГ у них была нормальной.

Как известно, при проведении стандартной (рутин-
ной) ЭЭГ в общей группе пациентов с эпилепсией ча-
стота обнаружения эпилептиформной активности ва-
рьирует от 29 до 55 % [4]. Но повторные ЭЭГ (до 4 иссле-

дований) с депривацией сна увеличивают вероятность 
выявления эпилептиформных изменений у больных 
эпилепсией до 80 % [5]. Длительный ЭЭГ-мониторинг 
повышает выявляемость эпилептиформной активности 
на ЭЭГ у больных эпилепсией на 20 % [5]. Запись ЭЭГ во 
сне повышает выявляемость эпилептиформных изме-
нений до 85–90 % [6].

30 % детей, поступивших с впервые возникшим при-
ступом, имели конверсионные расстройства. У одного 
ребенка выявлен транзиторный гиперинсулинизм. Еще 
у одной пациентки – реактивный перикардит. У двоих – 
аутоимунный энцефалит. У остальных пациентов вы-
ставлен диагноз – впервые возникший приступ судорог. 
Рекомендовано повторное проведение ЭЭГ мониторин-
га с включением сна через 6 месяцев.

При анализе историй болезни детей с фармакоре-
зистентной эпилепсией не было достоверной разни-
цы по полу и отягощенному акушерскому анамнезу. 
Преобладали дети с началом приступов в возрасте 
до 7 лет – 85,5%. У 74% детей эпилепсия была в соста-
ве неврологической патологии: нарушение развития, 
детский церебральный паралич, туберозный склероз, 
болезнь Штурге-Вебера, синдром Ретта и др. В 95 % слу-
чаев имелась эпилептиформная активность на ЭЭГ (при 
проведении ЭЭГ видеомониторинга с включением сна. 
У 72 % пациентов имелись структурные изменения, вы-
явленные при проведении МРТ.

При анализе проводимой терапии выявлено, что 
3 противоэпилептических препарата получали 36% 
детей с частичным эффектом. Среди них пациенты с 
мнимой резистентностью – выявлен дефект приема 
противоэпилептических препаратов в виде автозамен, 
предложенных работниками аптек и неврологами по 
месту жительства и «лекарственных каникул» по жела-
нию родителей.

У остальных 64% применялись в разное время 5 и 
более препаратов, включая применение кортикостеро-
идов. Среди них также есть некомплаентные родители 
пациентов, так, у двоих детей с синдромом Драве мате-
ри не придерживаются рекомендаций лечащего врача и 
ищут альтернативные методы лечения.

Выводы. Необходимо наиболее раннее установление 
этиологии эпилепсии и, по возможности, устранение 
причины эпилепсии или назначение терапии с высо-
ким уровнем доказательности. Работа с пациентами и их 
родственниками для достижения комплаентности. Ранее 
применение альтернативных методов, например, хирур-
гического лечения, кетогенной диеты, если это показано. 
Последовательное назначение антиэпилептических пре-
паратов, используя их максимально переносимые дозы 
под контролем уровня препарата в плазме, ЭЭГ, необ-
ходимых для контроля возможных побочных действий 
препаратов обследований. Повышение знаний в области 
эпилептологии у неврологов и работников аптек, исклю-
чение автозамен противоэпилептических препаратов.
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Клиника и терапия астенического синдрома 
у больных эпилепсией

М.Я. КИССИН

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Астенический синдром – патологическое со-
стояние, характеризующееся быстро наступающей 
усталостью, сниженной активностью и повышен-
ной утомляемостью, которое не устраняется после 
отдыха, сопровождается повышенной чувствитель-
ностью к нейтральным раздражителям, сочетается с 
эмоциональной, вегетативной лабильностью и нару-
шениями сна.

В отличие от физиологической усталости астения 
нуждается в специальной терапии, так как по природе 
своей является хроническим и труднообратимым состо-
янием.

Основными клиническими формами астенического 
синдрома являются:

1. Реактивная астения – компенсаторная реакция 
при воздействии условно патогенных физических и 
психофизиологических факторов.

2. Первичная (функциональная) астения – самостоя-
тельное заболевание, обусловленное конституциональ-
ными и психогенными причинами.

3. Вторичная симптоматическая (органическая) 
астения – синдром, сопровождающий инфекционные, 
легочно-сердечные, неврологические, психические и 
другие заболевания.

В международной классификации болезней (МКБ-10) 
астенические состояния представлены в разделах:

1. Соматоформная дисфункция вегетативной не-
рвной системы (F45)

2. Нейроциркуляторная астения (F45.3)
3. Неврастения (включая синдром хронической уста-

лости) (F48.0)
4. Психастения (F48.8)
5. Органическое эмоционально-лабильное (астени-

ческое) расстройство (F06.6)
6. Синдром утомляемости после вирусной болезни 

(G93.3)
7. Неспецифическая астения (R53)
8. Переутомление (Z73.0)
Астенические расстройства в виде гиперестезии, 

повышенной возбудимости, быстрой истощаемости, 
нарушений сна, астенического ментизма с потоком яр-
ких образных представлений, наплывами посторонних 
мыслей и воспоминаний часто встречаются у больных 
эпилепсией.

При эпилепсии преобладает гиперстенический ва-
риант астенического синдрома, где на передний план 
выступает повышенная нервно-психическая возбуди-
мость, раздражительность, вспыльчивость, несдержан-
ность, чувство внутренней напряженности, неспособ-
ность к терпению.

Результаты клинических исследований мембрано-
стабилизирующих препаратов у больных с тяжелыми 
формами фокальной эпилепсии, перенесших COVID-19 
продемонстрировали улучшение качества жизни, повы-
шение обучаемости, снижение выраженности проявле-
ний астенического синдрома по шкале MFI-20.

Эпилепсия и физическая активность

О.В. БЕЛЯЕВ1, 2, П.Н. ВЛАСОВ3, Т.И. КОНОВАЛОВА1, 
А.М. ПОЗДНЯКОВ2

1 Медицинский центр неврологии, диагностики и лечения эпилепсии 
«ЭпиЦентр», г. Волгоград, Россия
2 ИНМФО ВолгГМУ, кафедра неврологии, психиатрии, мануальной 
медицины и медицинской реабилитации, г. Волгоград, Россия
3 ФГАОУ ВО Российский университет медицины, Москва, Россия

Актуальность. В последнее десятилетие в литера-
туре увеличилось количество данных о положительном 
влиянии физических упражнений, как на контроль при-

ступов, так и на улучшение качества жизни людей с эпи-
лепсией. Несмотря на все проведенные исследования, 
которые показали, что регулярные физические упраж-
нения оказывают положительное влияние на здоровье 
пациентов с эпилепсией, тем не менее, не было прове-
дено исследований о том, какие дозированные физиче-
ские нагрузки являются максимально эффективными и 
безопасными у взрослых пациентов с фокальной фор-
мой эпилепсии.

Цель. Оценка влияние комплекса физических 
упражнений на качество жизни и течение заболевания 
у взрослых пациентов с фокальной формой эпилепсии.

Материалы и методы. Обследовано 23 пациента 
(14 мужчин и 9 женщин) в возрасте 20–35 лет с фокаль-
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ной формой эпилепсии, без двигательных нарушений 
и сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. Всем 
пациентам была диагностирована фокальная форма 
эпилепсии согласно Классификации эпилепсии ILAE 
(2017 г.). Исследуемой группе предложено ежедневное 
выполнение специально разработанной программы 
упражнений в домашних условиях в течение 8 недель, 
с ведением дневника наблюдений. Контроль ЭЭГ, ЧСС, 
А\Д в начале, через 2 недели от начала исследования и 
по окончании исследования. В день инициации иссле-
дования в условиях медицинского центра проводилось 
ЭЭГ, контроль ЧСС и А\Д до и после выполнения спе-
циального комплекса, состоящего из пяти упражнений: 
работа на эллипсе, подъем гимнастической палки с вы-
прямлением спины, отжимание от стола под наклоном, 
приседания, заключительная работа на эллипсе. Для 
оценки качества жизни применялся опросник QOLIE-10 
и общее клиническое впечатление.

Результаты. Предложенная схема использования 
специально разработанного комплекса упражнений 
в течение 8 недель не ухудшила течение фокальной 
формы эпилепсии ни у одного пациента – не отмече-
но отрицательного влияния на количество и тяжесть 
приступов, показатели ЭЭГ. Ни у одного из участников 
исследования не было приступов во время занятий или 
после физической нагрузки. Четыре пациента проде-
монстрировали улучшение в виде уменьшения количе-
ства фокальных приступов и улучшения показателей на 
ЭЭГ. Практически у всех пациентов улучшились основ-
ные показатели качества жизни.

Выводы. Регулярные занятия физическими упраж-
нениями положительно влияет на качество жизни паци-
ентов с фокальной формой эпилепсии, при этом улуч-
шается течение заболевания, показатели ЭЭГ.

Аффективные расстройства у больных 
с фармакорезистентной эпилепсией

Н.А. СИВАКОВА, В.А. МИХАЙЛОВ, А.П. КОЦЮБИНСКИЙ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева», Санкт-Петербург, 
Россия

Эпилептические приступы, не поддающиеся контр-
олю терапией, несут высокий риск физическому и пси-
хическому здоровью пациента с эпилепсией. Тяжело 
протекающие эпилептические приступы и эпилеп-
тический статус связаны с повышенной смертностью 
и декомпенсацией психических коморбидных рас-
стройств. У больных эпилепсией имеются различного 
рода эпизодические или константные психопатологи-
ческие феномены, что свидетельствует о значительной 
вовлеченности в эпилептический процесс психики па-
циента (когнитивных, аффективных и поведенческих 
нарушений) и, следовательно, о более напряженном 
состоянии компенсаторно-адаптационных механиз-
мах организма, что осложняет клинический прогноз 
заболевания. При фармакорезистентом течении у 
большинства пациентов с эпилепсией выявляются 
стойкие нарушения психики в форме значительных 
личностных и аффективных расстройств. Депрессия и 
тревога являются наиболее распространенным аффек-
тивными расстройствами при эпилепсии и встречают-
ся достигает от 18% до 64% случаев [1–3], а при ФРЭ 
этот процент возрастает до 80% [4, 5]. Частота суицида 
при сочетании депрессии и эпилепсии в 5–10 раз выше, 
чем в общей популяции, и преимущественно у больных 
височной эпилепсией [3, 6]. Суицид один из самых вы-
соких стандартизированных показателей смертности 
среди всех летальных случаев больных эпилепсией 
[7, 8]. Недооценка проблемы диагностики психических 
расстройств аффективного спектра больных эпилеп-

сией, а также неправильная тактика ведения данных 
пациентов приводит к целому ряду значимых социаль-
ных последствий, росту прямых и непрямых расходов 
здравоохранения.

Цель. Изучение частоты и структуры непсихотиче-
ских психических расстройств аффективного спектра у 
больных эпилепсией с фармакорезистентнным течение 
заболевания.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 160 больных эпилепсией с различными формами и 
течением заболевания. В зависимости от устойчивости 
эпилептических приступов к противоэпилептической 
терапии, пациенты были разделены на две сопостави-
мые группы. В первую группу было включено 80 па-
циентов с фармакорезистентной формой эпилепсии 
(ФРЭ), 80 участников с контролируемым течением за-
болевания (КЭ), у которых при назначении противоэпи-
лептической терапии не наблюдалось приступов более 
12 месяцев. Фармакорезистентность определялась соот-
ветственно критериям Международной противоэпилеп-
тической Лиги (ILAE), основываясь на неэффективности 
терапии двумя и более противоэпилептическими пре-
паратами (ПЭП) в терапевтических дозах, применяемых 
как в режиме монотерапии, так и в политерапии. Паци-
енты, у которых непсихотические расстройства пред-
ставляли собой невротическую реакцию на факт име-
ющегося заболевания, в исследование не включались. 
В исследовании применялись: 1) клинико-психопатоло-
гический метод, который включал целенаправленную 
беседу с пациентами и их родственниками с оценкой 
соматического, неврологического и психического ста-
тусов, подробное изучение структуры и частоты эпи-
лептических приступов, аффективных непсихотических 
расстройств, особенностей психофизиологического раз-
вития, а также наследственной отягощенности по пси-
хиатрической патологии; 2) психометрический метод 
включал применение шкал для оценки выраженности 
аффективных нарушений: госпитальная шкала оценки 
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тревоги и депрессии (HADS), шкала оценки депрессии 
Бека (BDI), шкала оценки симптомов тревоги Гамиль-
тона (HAMA); 3) нейрофизиологический метод включал 
визуальную оценку ЭЭГ с применением спектрального 
анализа; 4) статистический метод – оценивалась ча-
стота встречаемости качественных признаков, вычи-
слялись доли (%), с помощью критерия φ – угловое пре-
образование Фишера, а также χ2 – производилось срав-
нение качественных признаков. Взаимосвязи между 
показателями оценивались с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

Результаты. В большинстве наблюдений у пациен-
тов с ФРЭ отмечались частые приступы (93,8% от данной 
группы), из них у 63,8% приступы были еженедельные, 
у 13,8% – ежесуточные, из числа которых 8,8% имели 
склонность к серийному проявлению. В группе КЭ у 
36,3% респондентов приступы были редкие (единич-
ными в анамнезе или 1–2 раза в год), у 37,5% – 1–3 раза 
в месяц, у 22,5% – еженедельные и только у 3,8% отме-
чали в анамнезе ежедневные приступы, без склонно-
сти к серийному течению. Наибольший удельный вес в 
группе больных с ФРЭ занимали фокальные приступы с 
нарушением осознанности и автоматизмами (47,5% от 
данной группы). Билатеральные тонико-клонические 
приступы с фокальным началом были отмечены у 77,5% 
пациентов в группе больных с ФРЭ. Среди фокальных 
приступов с психическими симптомами наблюдались 
у 30% больных с ФРЭ, с сенсорными симптомами – 
у 27,5%, с вегетативными-висцеральными симптома-
ми – у 8,8% и с двигательным компонентом – у 20%. Ни 
у одного пациента в группе ФРЭ не было первично-ге-
нерализованных или неклассифицируемых припадков. 
В группе больных с КЭ основную часть составили фо-
кальные приступы без нарушения осознанности (77,5% 
пациентов), фокальные с нарушением осознанности 
выявлены у 17,5%, вторично-генерализованные – у 8,8% 
обследуемых. При ФРЭ наблюдается больший клини-
ческий полиморфизм, представленный сочетанием 
фокальных приступов с нарушением и без нарушения 
осознанности и билатеральные тонико-клонические 
приступы с фокальным началом (у 91,3 % пациентов). 
В группе с КЭ у 83,8% больных приступы были мономор-
фны и только в 16,3% случаев имело место сочетание 
нескольких видов приступов.

Непсихотические психические расстройства (НПР) 
диагностированы у 59,4% всех обследованных паци-
ентов с эпилепсией и характеризовались наличием 
разнообразных депрессивных и тревожных психопа-
тологических состояний. Преимущественно аффек-
тивные расстройства отмечались в группе ФРЭ и были 
выявлены у 86,3% больных, в меньшей степени при 
КЭ – у 32,5% пациентов (ϕ = 5,16; p < 0,01). Расстрой-
ства депрессивного спектра верифицированы у 35,6% 
в общей группе больных эпилепсией, при этом в груп-
пе с ФРЭ встречались чаще (51,25%) по сравнению с 
группой КЭ (20,0%). Тревожные расстройства диагно-
стировались у 23,75% в общей группе обследованных, 
у пациентов с ФРЭ они отмечались несколько чаще – 
у 28,75% больных, чем в группе КЭ – у 18,75% пациен-
тов. Представленность НПР депрессивного и тревож-

ного спектра в группе с резистентной эпилепсией на 
момент обследования встречались чаще, чем в группе 
с контролируемым течением (ϕ = 5,16; p < 0,01). Также 
была выявлена корреляционная связь возникновения 
расстройств аффективного спектра с возрастом начала 
(r = –0,16; p = 0,04) и длительностью (r = 0,24; p = 0,002) 
эпилепсии, а именно – при раннем начале заболевания 
и более продолжительном его течении аффективные 
симптомы встречались чаще. На основе модифициро-
ванной классификации аффективных расстройств при 
эпилепсии, предложенной Э.П. Максутовой и Е.В. Же-
лезновой (2001) [9], произведена категориальная (ти-
пологическая) оценка выявленных психических рас-
стройств. Нарушения депрессивного спектра включа-
ли в себя следующие варианты: тоскливые депрессии 
и субдепрессии (10,6% в общей группе, при ФРЭ – 8,8%, 
КЭ – 12,5%), адинамические депрессии и субдепрессии 
(9,4% в общей группе) были выявлены как в группе с 
фармакорезистентным течением (11,3%), так и в груп-
пе с контролируемой эпилепсией (7,5%); ипохондриче-
ские депрессии и субдепрессии (5,6% – в общей груп-
пе, ФРЭ – 11,3%), тревожные депрессии и субдепрессии 
(8,1% – в общей группе, ФРЭ – 16,3%), дисфорические 
аффективные проявления (1,9 % – в общей группе, 
ФРЭ – 3,8%) – диагностированы только в группе фар-
макрезистентных пациентов. Клинические формы 
тревожных нарушений проявлялись в виде тревож-
но-фобической симптоматики (7,5% в общей группе, 
ФРЭ – 12,5%, КЭ – 2,5%), генерализованного тревож-
ного расстройства (8,2% в общей группе, ФРЭ – 11,3%, 
КЭ – 5,0%) и симптомов тревоги на фоне цереброасте-
нии (10% в общей группе, ФРЭ – 8,8%, КЭ – 11,3%).

По данным, полученным по шкалам Бэка и Госпи-
тальной шкалы оценки депрессии, выявлены статисти-
чески значимые различи по представленности и выра-
женности депрессивных расстройств между группами 
ФРЭ и КЭ. По шкале Бека у большинства пациентов с 
контролируемым течением эпилепсии (80,0%) отсут-
ствуют депрессивные переживания, при этом в группе 
ФРЭ они были зафиксированы у 51% больных (ϕ = 4,218; 
p < 0,01). Также у пациентов с резистентной эпилеп-
сией выявлено статистически значимое преобладание 
умеренно-выраженных расстройств, по сравнению с 
КЭ (25% и 5%, соответственно) (ϕ = 3,769; p < 0,01). Ре-
зультаты Госпитальной шкалы оценки депрессивных 
расстройств показали схожие результаты: в группе 
ФРЭ частота их была выше, по сравнению с группой 
КЭ (51,3% и 20,0 соответственно) (ϕ = 4,237; p < 0,01), а 
также превалировала клинически выраженная депрес-
сия: у 38,8% с ФРЭ против 3,8% с КЭ (ϕ = 6,027; p < 0,01). 
Таким образом, анализ двух шкал, используемых для 
фиксации депрессивных переживаний, выявил, что 
для пациентов группы ФРЭ характерна статистически 
значимая большая глубина выраженности депрессив-
ных расстройств: процентное соотношение больных 
с депрессией умеренной и значительно выраженной 
степени у них выше, чем с депрессией легкой степени. 
У пациентов с контролируемой эпилепсией симпто-
мы депрессии умеренной степени встречаются досто-
верно реже, у них превалируют легкие депрессивные 
проявления (χ2 = 25,73; p < 0,01). Уровень тревожных 
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расстройств, оцениваемый по Госпитальной шкале 
тревоги в группе с резистентным течением эпилепсии 
распределился следующим образом: у 71,3% пациентов 
симптомы тревоги отсутствуют, 11,3% имели субкли-
нически выраженную тревогу, у 17,5% обследованных 
выявлена клинически значительно выраженная трево-
га. В группе больных КЭ 81,3% симптомы тревоги от-
сутствуют, 12,5% выявлена субклинически выраженная 
тревога, и только у 6,3% пациентов – клиническая вы-
раженная тревога. Согласно полученным данным, ста-
тистически значимая разница между группами была 
выявлены по представленности клинически выражен-
ной тревоги, а именно – в группе с ФРЭ чаще, чем в 
группе КЭ (ϕ = 2,252; p < 0,01). По данным шкалы оцен-
ки симптомов тревоги Гамильтона в группе больных с 
ФРЭ у 71,3% пациентов симптомы тревоги отсутству-
ют, у 8,8% человек выявляется тревожность легкой сте-
пени выраженности, у 15% обследованных – средней, 
у 5% респондентов – тяжелой степени. В группе КЭ у 
81,3% обследованных симптомы тревоги отсутствова-
ли, у 11,3% пациентов выявлена тревожность легкой 
степени, у 5% больных – средней, у 2,5% человек – тя-
желой степени тяжести. Выявлена статистически зна-
чимая разница по средней степени выраженности тре-
вожной симптоматики между сравниваемые группами 
(ϕ = 2,176; p < 0,05), которая превалировала в группе 
пациентов ФРЭ. Результаты исследования показали, 
что для группы больных с ФРЭ по сравнению группой 
больных с КЭ характерны больший удельный вес и глу-
бина выраженности тревожных расстройств.

По данным нейрофизиологического исследования, 
пароксизмальная активность на ЭЭГ выявлялась у всех 
обследуемых в группе ФРЭ, у пациентов с КЭ – 90%. Эпи-
лептиформные феномены зарегистрированы у 96,3% 
фармакорезистентных больных. В группе КЭ эпилепти-
формная активность в фоновой записи ЭЭГ была выяв-
лена у 38,8% участников, однако при функциональных 
нагрузках она фиксировались у 51,3% обследуемых. 
В группе ФРЭ чаще, чем при КЭ, эпилептиформные из-
менения выявлялись в лобно-височной (45% и 8,8%, со-
ответственно) и височных областях (38,8% и 15%, соот-
ветственно), значительно реже они были в центральной, 
теменной и затылочной областях. При этом доминиро-
вала правосторонняя локализация пароксизмальной 
активности на ЭЭГ (53,8%), левосторонняя – у 32,5%, а 
билатеральная – у 11 (13,8%) пациентов ФРЭ. При про-
ведении спектрального анализа ЭЭГ обнаружилось, что 
в группе с ФРЭ распределение спектральной мощности 
дельта- и тета-ритмов по всем регистрируемым отведе-
ниям было равномерным без значимых фронто-окци-
питальных различий.

В отличие от этого, в группе больных с КЭ обнару-
жен градиентный рост спектральной мощности тета-
волн в направлении от затылочных долей к лобным, 
с превышением средних значений в Fp1 и Fp2 отно-
сительно O1 и O2 в 2,02 и 2,07 раза соответственно 
(p < 0,05). Выявленные особенности фронто-окци-
питальных различий пароксизмальной активности у 
больных с ФРЭ характеризуют сходную степень участия 

диэнцефальных и мезэнцефальных структур в генера-
лизации пароксизмов, в то время как для группы боль-
ных с КЭ характерна более активная роль лишь диэн-
цефальных отделов.

Заключение. Полученные результаты исследова-
ния показывают, что для клинической картины ФРЭ 
характерны более выраженный, чем при КЭ, полимор-
физм и тяжесть эпилептических приступов. Согласно 
полученным данным, можно констатировать, что у 
больных эпилепсией устойчивой к фармакотерапии, 
имеет место не только статистически более частая 
представленность аффективных непсихотических 
расстройств, но также большая «грубость» и «структур-
ная сложность» их психопатологических проявлений, 
имеющих аффинитет к личностным характеристикам 
индивидуума. Следует также отметить, что со време-
нем выявленные в интериктальном периоде непсихо-
тические расстройства становятся первоосновой для 
формирования характерологических черт, которые, 
включаясь в структуру личностных изменений индиви-
дуума и создают хорошо узнаваемый облик «изменен-
ного» больного эпилепсией, с которым сталкивается в 
своей повседневной профессиональной деятельности 
как невролог, так и психиатр. Своевременная диагно-
стика непсихотических психических расстройств аф-
фективного спектра у больных эпилепсией поможет 
рационально назначить необходимую терапию, адек-
ватную клинико-психопатологическим проявлениям 
заболевания для восстановления процессов, необхо-
димых для нормального функционирования головно-
го мозга, а также разработки реабилитационных про-
грамм и профилактических работу больных эпилеп-
сией с аффективными расстройствами.
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Сопоставление результатов 
психофизиологических тестов, 
индекса пароксизмальной активности 
по ЭЭГ с показателями протонной 
магнитно-резонансной спектроскопии, 
проведенных на основе корреляционного 
анализа при структурной фокальной 
эпилепсии

А.В. СТАРОДУБЦЕВ1, И.В. КОРОБЕЙНИКОВ2, 
Б.Д. ЛЫКСЫКОВ1, Н.Ю. РОЖКОВА1, Т.К. ЛИТВИНОВА3

1 Иркутская государственная медицинская академия последипломного 
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Цель исследования. Когнитивные расстройства 
в той или иной степени выраженности отмечаются у 
многих больных с различными формами эпилепсии. 
Выявить корреляционные взаимосвязи клинических и 
нейрофизиологических (ЭЭГ), психофизиологических 
показателей, касающихся сферы внимания, памяти, 
интеллекта, а также соотношений некоторых метаболи-
тов головного мозга, полученных при 3Т МРТ-моновок-
сельной протонной спектроскопии (МВСС) у больных со 
структурной фокальной эпилепсией.

Материалы и методы. Использованы клинические 
данные (длительность заболевания, частота приступов 
в год) 30 (14 мужчин и 16 женщин) больных со струк-
турными (очаговыми) формами эпилепсии, показа-
тели ЭЭГ (индекс пароксизмальной активности), ряда 
психофизиологических тестов: МОСа, Бентона, Раве-
на, тестов на внимание: корректурной пробы, таблиц 
Шульте, красно-черных таблиц Горбова, исследования 
вербальной слуховой и зрительной памяти по А.Р. Лурия 
(Спайк-тест 2.5), теста на тревожность Спилбергера-Ха-
нина (Спайк-тест 2.5), данные 3Т МРТ-моновоксельной 
протонной спектроскопии (МВСС) с получением значе-
ний основных метаболитов (N-ацетиласпартата (N-aa), 

холина(Ch) и креатина (Cr), а также их соотношений, 
отражающих изменения метаболизма головного мозга 
при структурной эпилепсии, рекомендованных по дан-
ным литературы. Наиболее информативным на данном 
этапе исследования, для соотнесения разнообразных 
показателей между собой оказался метод ранговых кор-
реляций по Спирмену, при значениях p < 0,05.

Результаты и обсуждение. При анализе корреляци-
онных матриц была выявлена преимущественно сред-
няя степень взаимосвязей (r – 0,5-0,6) при сопоставле-
нии длительности заболевания и частоты приступов в 
год между большинством показателей нейро-психо-
физиологического исследования. Особенно важным 
было сопоставление результатов указанных блоков и 
соотношений МВСС между собой, которые ранее широ-
ко не проводились. Были получены результаты корре-
ляции преимущественно средней степени выраженно-
сти между данными МВСС в области правого и левого 
гиппокампов и индексом пароксизмальной активности 
(ИПА) острых волн и комплексов острая-медленная 
волна. Представляет интерес также достаточно высокая 
степень корреляционных взаимосвязей между блоком 
МВСС и результатами исследования как вербальной 
слуховой и зрительной памяти, так и пространствен-
ных характеристик памяти по тесту визуальной ретен-
ции Бентона, а также показателями исследования сферы 
внимания (3 теста), данными черно-белых матриц Раве-
на и ситуативной и личностной тревожностью по тесту 
Спилбергера-Ханина.

Выводы. Достаточно высокая степень корреляции 
(r = 0,5–0,6) для ряда указанных показателей клини-
ческих, нейро-психофизиологических и нейровизуа-
лизационных (МВСС) исследований, характеризующих 
метаболические нарушения в стратегически значимых 
отделах мозга (гиппокампы, хвостатые ядра) указывают 
на высокую диагностическую и прогностическую цен-
ность таких сопоставлений при структурной фокальной 
эпилепсии, что позволит более широко использовать 
данный комплекс в клинической практике, как показа-
тели взаимодействия эпилептической и антиэпилепти-
ческой систем мозга (по В.А. Карлову).

«Когнитивная реабилитация пациентов 
с депрессией и эпилепсией»

Е.Р. ТОКАРЕВА

ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского»; 
ГБУЗС «Севастопольская городская больница № 1 им. Н.И. Пирогова», 
г. Севастополь, Россия

Актуальность. Пациенты с эпилепсией сталкива-
ются с широким спектром трудностей в коммуникации, 
социальном функционировании, следовательно, имеют 
ограничения в учебе, трудоустройстве и самостоятель-
ной жизни, что приводит к девиациям в психолого-по-
веденческой сфере и депрессии, методы реабилитации 
которой недостаточно разработаны.

Цель исследования. Оценка эффективности когни-
тивной реабилитации депрессии у пациентов с эпилеп-
сией.

Материалы и методы. Клиническая выборка иссле-
дования составила 25 пациентов, проходивших обсле-
дование и лечение в ГБУЗС «Севастопольская городская 
больница №�1 им. Н.И. Пирогова», женщины 15 (60%) 
человек и мужчины 10 (40%) человек. 16 (64%) пациен-
тов были с диагнозом фокальная эпилепсия и 9 (36%) – 
с генерализованной эпилепсией. Средний возраст па-
циентов 32,6 ± 5,4 лет. Уровень депрессии оценивался 
у пациентов до когнитивной реабилитации и после по 
опроснику NDDI-E, который является неврологическим 
опросником депрессивного расстройства при эпилеп-
сии, рекомендованного клиническими рекомендация-
ми МЗ РФ от 12.08.2022 «Эпилепсия и эпилептический 
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статус у взрослых и детей». Одним из современных ви-
дов когнитивной реабилитации депрессии при эпилеп-
сии является метакогнитивный тренинг. Данный метод 
представляет собой оригинальную структурированную 
групповую программу, которая нацелена на работу с 
широким спектром патологических когнитивных и по-
веденческих паттернов с акцентом на метакогнитивные 
механизмы головного мозга. Центральным звеном тре-
нинга выступает работа с когнитивными искажениями, 
которые играют важную роль в развитии и поддержа-
нии симптомов расстройства Тренинг включает в себя 
8 сеансов реабилитации, длительностью 60–90 минут, 
которые посвящены искажениям мышления, нару-
шениям памяти и внимания, изменениям поведения 
(снижение общей и социальной активности) и трудно-
стям в интерпретации эмоций. Критериями включения 
в исследование был актуальный депрессивный эпизод 
в рамках аффективного расстройства и неспособность 
пациента концентрировать внимание и сохранять упо-
рядоченное поведение после приступа. Критериями 
исключения из исследования было агрессивное или ан-
тисоциальное поведение, тяжелая органическая патоло-
гия, наличие актуальной психотической симптоматики. 
Параллельно проведена оценка качества жизни по SF-36 
у пациентов с эпилепсией с депрессией и без для контр-
оля показателей.

Результаты. Наши данные также свидетельствуют, 
что депрессия у пациентов с эпилепсией характеризу-
ется небольшими половыми различиями. На момент 
осмотра до когнитивной реабилитации выраженное 
депрессивное состояние (> 12 баллов по опроснику 
NDDI-E) было 30% мужчин (15 ± 5 баллов) и 25% женщин 

(14 ± 5 баллов). Умеренное депрессивное состояние от-
мечалось 35% пациентов женского пола (12 ± 5 баллов) 
и 10% мужского пола (11 ± 5 баллов). Депрессия чрезвы-
чайно нарушает качество жизни пациента с эпилепсией. 
Наше исследование показало, что общее качество жизни 
пациентов, страдающих эпилепсией и коморбидной де-
прессией, значительно снижено – 47,5 ± 5 баллов против 
72,4 ± 5 баллов у пациентов без депрессии по шкале ка-
чества жизни SF-36. После проведенной реабилитации 
посредством метакогнитивного тренинга выраженное 
депрессивное состояние пациентов регрессировало. 
Умеренное и легкое депрессивное расстройство сохра-
нялось у 15% женщин (11 ± 5 баллов) и у 7% мужчин 
(11 ± 5 баллов). После когнитивной реабилитации общее 
качество жизни пациентов, страдающих эпилепсией 
и коморбидной депрессией, значительно возросло – 
57,5 ± 5 баллов против 79,4 ± 5 баллов у пациентов без 
депрессии по шкале качества жизни SF-36, получавших 
аналогичную терапию и коррекцию.

Выводы. Исследования эффективности мета-
когнитивного тренинга для больных с депрессией и 
эпилепсией отмечают влияние реабилитации на сни-
жение симптомов расстройства за счет деактивации 
негативных метакогнитивных паттернов и улучшение 
качества жизни. Позитивные изменения в результа-
те прохождения реабилитации, являются своего рода 
медиатором между лечением депрессии при эпилеп-
сии и уменьшением выраженности ее симптомов в 
динамике. Для разработки комплексных алгоритмов 
реабилитации требуются дальнейшие исследования 
на большей популяции пациентов с депрессией при 
эпилепсии.
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К юбилею Гузевой В.И.

Глубокоуважаемая Валентина Ивановна!

Примите самые сердечные поздравления по случаю Вашего юбилея! Вы – 
лидер не только старейшей кафедры детской неврологии в нашей стране, 
но и главный детский невролог МЗ РФ!

Многое сделано: за годы руководства кафедрой неврологии, нейрохирур-
гии и медицинской генетики Санкт-Петербургского государственного пе-
диатрического медицинского университета проводилась большая образова-
тельная деятельность, осуществлялась консультативная помощь больным 
не только в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, но и практически 
во всех регионах России и на территории бывшего СССР. Сотрудники кафе-
дры активно участвуют в научно-исследовательской работе. Ваша кафедра 
является передовой по нейронаукам; публикации и выступления сотрудни-
ков хорошо известны не только в нашей стране, но и за рубежом; научные 
исследования признаны во всем мире.

Помимо всеобъемлющей работы на кафедре Валентина Ивановна Гузе-
ва успешно несет нелегкий груз главного внештатного детского невролога 
МЗ РФ. После Вашего назначения на эту должность вся детская невроло-
гия получила новый мощный импульс и существенно продвинулась вперед. 
Благодаря Вам и непосредственно под Вашим руководством было издано, 
чрезвычайно востребовано и многократно переиздавалось Федеральное ру-
ководство по детской неврологии.

Отдельно хочется отметить Ваш вклад в развитие детской эпилеп-
тологии в РФ: непосредственно под Вашим руководством и сотрудников 
кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики защищен ряд 
диссертаций на самые актуальные темы в изучении патогенеза и терапии 
эпилепсии у детей и подростков; активно участвовали в написании кли-
нических рекомендаций МЗ РФ (2022). Вы как член редакционного совета 
журнала «Эпилепсия и пароксизмальные состояния», а в последующем «Эпи-
лепсия и пароксизмальные состояния под руководством В.А. Карлова» и член 
Экспертного совета Российской Противоэпилептической Лиги постоянно 
тесно взаимодействовали с коллегами в решении многих важнейших задач 
самой интересной и одной из самых быстро развивающихся областей меди-
цины – эпилептологии.

Под Вашим научным руководством регулярно проводится «Балтийский 
конгресс по детской неврологии», который имеет статус международного, и 
неврологи всей нашей необъятной страны знают, что в начале июня опять 
будет важнейшая встреча в Санкт-Петербурге и удастся получить самые 
новейшие знания по широкому кругу проблем, поэтому заранее планируют 
участие в конгрессе!

Дорогая Валентина Ивановна, желаем Вам здоровья, воплощения самых 
смелых творческих планов, благополучия и процветания, сохранения и при-
умножения достижений и славных традиций Вашего замечательного кол-
лектива!!!

Сотрудники кафедры неврологии л/ф 
НОИ им. Н.А. Семашко РосУниМеда МЗ РФ; 
члены редакционной коллегии журнала 
«Эпилепсия и пароксизмальные состояния 
под руководством В.А. Карлова»; 
член-корреспондент РАН, 
президент Российской противоэпилептической лиги, 
профессор, д. м. н. Карлов В.А.



0

www.med-marketing.ru

— 

 
 

ОМО
ПО НЕВРОЛОГИИ

ГБУ
«НИИОЗММ ДЗМ»





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /TimesET
    /TimesET-Bold
    /TimesET-BoldItalic
    /TimesET-Italic
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.03333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.08000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [637.795 765.354]
>> setpagedevice




