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Резюме
Международная противоэпилептическая лига (ILAE) в своей новой классификации описывает эпилептические 
спазмы как отдельный тип приступов. Согласно международным рекомендациям в  лечении эпилептических 
спазмов (в младенческом возрасте инфантильных спазмов – ИС) в качестве первых препаратов применяются 
гормональные препараты или вигабатрин (при туберозном склерозе). Однако в отечественной клинической прак-
тике часто необоснованно применяются и другие антиэпилептические препараты (АЭП). Цель работы – проанали-
зировать эффективность назначения антиэпилептических препаратов в лечении эпилептических спазмов. Мате-
риалы и методы. Проанализировано 175 историй болезни пациентов с ИС, поступивших в  клиники г. Москвы 
и  г.  Белгорода на  гормональную терапию; 59/175 детей (33,7%) из  них страдали туберозным склерозом (ТС). 
Результаты. Самым часто применяемым препаратом являлся вальпроат – более чем в 80% всех случаев ИС как 
ассоциированных с ТС (49/59), так и без него (102/116). Вигабатрин назначался даже при ТС только в 66% всех 
случаев (39/59). Эффективность вальпроата оказалась ожидаемо низкой – прекращение спазмов и исчезновение 
гипсаритмии удалось добиться у 11,2% (12/102) детей без ТС и у 18,4% (9/49) с его наличием. Также предприни-
мались попытки применения: этосуксимида, окскарбазепина, карбамазепина в лечении ИС. Данные препараты 
продемонстрировали полное отсутствие какого-либо эффекта. Заключение. Анализ показал довольно низкую 
осведомленность врачей по выбору эффективного препарата в лечении синдрома Веста. Неадекватное лечение 
ИС можно объяснить отсутствием регистрации вигабатрина в РФ. Но гормональная терапия ИС вполне доступна 
и возможны разные ее варианты. Проведенный анализ демонстрирует необходимость разработки национальных 
рекомендаций по диагностике и лечению ИС, такая работа сейчас активно ведется.

Ключевые слова
Эпилепсия, синдром Веста, инфантильные спазмы, антиэпилептические препараты, вигабатрин.
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Summary
Recently, the International League Against Epilepsy (ILAE) defined epileptic spasms as a separate type of seizures. 
According to the international recommendations, the treatment of infantile spasms (IS) begins with hormones or 
vigabatrin (in the cases of tuberous sclerosis complex – TSC). However, in the Russian Federation, other antiepileptic 
drugs (AEDs) are often used as the first line medications. Aim: to analyze the current practice of prescribing AEDs for the 
treatment of epileptic spasms. Materials and Methods. We studied the medical records of 175 patients with IS (59 of 
them with TSC) hospitalized for the treatment with hormonal therapy. Results. Valproic acid was the most commonly 
prescribed antiepileptic drug in patients with IS (more than in 80% of cases), both in children with TCS (49/59) and 
without TCS (102/116). As expected, the clinical effect (cessation of IS and suppression of hypsarrhythmia) of valproic 
acid was insufficient: it was observed in 9/49 (18.4%) children with TSC and in 12/102 (11.2%) children without TSC. 
Although ethosuximide, oxcarbazepine, and carbamazepine were known to be ineffective in IS, they were prescribed by 
medical doctors and taken by IS patients with no clinical improvement at all. Taking into account the possible limitation 
of this analysis (not all of the children were consulted and hospitalized in our clinics), the real efficacy of AEDs might be 
some higher. Conclusion. We then conclude that the treatment of IS in the Russian Federation is not in line with the 
international recommendations and the worldwide clinical practice. There is an urgent need in updating the national 
standards for the diagnosis and treatment of IS. The work in this direction is now under way in the Russian Federation.
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Эпилептические спазмы – эпилептические при-
ступы с  внезапным сгибанием, разгибанием 
или смешанного сгибательно-разгибательного 

типа, вовлекающие преимущественно проксималь-

ную и  туловищную мускулатуру, которые обычно 
длительнее миоклонических, но  короче тонических 
приступов и длятся около 1 сек. [1]. Эпилептические 
спазмы, возникающие в возрасте до 1 года, носят на-
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звание инфантильных. Согласно новой классифика-
ции, Международная противоэпилептическая лига 
(ILAE) выделяет их как особый тип эпилептических 
приступов [2]. Чаще всего эпилептические спазмы 
встречаются у  детей с  синдромом Веста. Синдром 
Веста относится к формам эпилептических энцефа-
лопатий и характеризуется в классическом варианте 
триадой симптомов: инфантильными спазмами, гип-
саритмией на межприступной ЭЭГ, регрессом психо-
моторного развития. В  настоящее время в  связи 
с  трудностями диагностики всех трех критериев, 
по рекомендации ILAE, для постановки диагноза до-
статочно наличие двух из  трех критериев. Частота 
встречаемости синдрома Веста: 1 на 2000 новорож-
денных детей [3]. Известно, что он может развивать-
ся как у  изначально здоровых детей, так и  у  детей 
с тяжелой органической патологией головного мозга 
[4]. Насчитывается более 200 самых разных заболе-
ваний, сопровождающихся синдромом Веста [5]. 
В развитии синдрома Веста большое значение при-
дают наличию мутаций в  следующих генах: ARX, 
CDKL5, KCNQ2, FOXG1, GRIN1, GRIN2A, MAGI2, MEF2C, 
SLC25A22, SPTAN1, STXBP1 [6,7].

Согласно международным рекомендациям в лече-
нии инфантильных спазмов, учитывая их фармако-
резистентный характер, применяются гормональные 
препараты или вигабатрин [8]. Более подробно кон-
кретные гормональные препараты и  схемы их при-
менения были рассмотрены в  уже опубликованном 
нами обзоре [9]. В связи с тем что вигабатрин не за-
регистрирован на  территории РФ, а  также страхом 
перед побочными эффектами гормональной тера-
пии, в терапии инфантильных спазмов в нашей стра-
не часто используются другие (не вигабатрин) анти-
эпилептические препараты (АЭП). В  отличие от 
международных стандартов лечения инфантиль-
ных спазмов именно они чаще всего являются стар-
товой терапией, и  лишь при отсутствии эффекта 
от их применения врачи прибегают к  гормональной 
терапии.

Литературные данные по  эффективности АЭП 
в  лечении инфантильных спазмов противоречивы. 
Согласно исследованиям Lotze T. E. с соавт. (2004), 
Hassanzadeh R. A. с соавт. (2017) общая эффектив-
ность (прекращение инфантильных спазмов) на 
разных АЭП (исключая вигабатрин) составила 26 
и  25% соответственно [10,11]. В  противовес этим 
результатам в работе Mitchell W. G. в 2002 г. отсут-
ствие эффекта от  применения АЭП наблюдалось 
лишь у  10% исследуемых [12]. В  то  же время эф-
фективность вигабатрина в лечении инфантильных 
спазмов без учета этиологии значительно выше, 
чем эффективность других АЭП, и  составляет, 
по  данным Ohtsuka Y. с  соавт., 66,7% [13]. В  зару-
бежных литературных источниках встречаются ука-
зания на  использование самых разных АЭП: валь-
проевой кислоты, леветирацетама, карбамазепина, 
топамакса, зонисамида, клоназепама [14,15].

Таким образом, данные по  эффективности раз-
личных АЭП (кроме вигабатрина) в  лечении инфан-
тильных спазмов плохо изучены и часто противоре-
чат друг другу.

Цель исследования – оценка спектра назначаемых 
АЭП и  их эффективности в  лечении инфантильных 
спазмов в группе российских пациентов.

Материалы и методы
Настоящее исследование являлось ретроспектив-

ным, были проанализированы истории болезней 
детей, которые госпитализировались в  НИКИ пе-
диатрии имени Ю. Е. Вельтищева ФГБУ ВО «РНИМУ 
им. Н. Н. Пирогова», ФГБ «Российская детская клини-
ческая больница» и НИИ Бел ГУ г. Белгорода с 2011 
по 2017 г.

В анализ были включены истории болезни детей 
с синдромом Веста, то есть детей с дебютом эпилеп-
тических спазмов до двух лет, задержкой и/или ре-
грессом психомоторного развития и  гипсаритмией, 
в  т. ч. с  ее модифицированнными вариантами на 
межприступной электроэнцефалограмме (ЭЭГ). Дети 
обследовались по  обычному для синдрома Веста 
плану обследования – им проводилась электроэнце-
фалограмма (иногда видео-ЭЭГ-мониторинг), МРТ 
головного мозга, клинические и биохимические ана-
лизы.

Назначение АЭП проводилось лечащими врачами 
по месту жительства, при госпитализации в указан-
ные учреждения терапия менялась в  соответствии 
с  международным стандартом на  вигабатрин или 
гормональную терапию. Исключения составляли 
дети, у которых АЭП уже вызвал прекращение при-
ступов.

Под эффективностью подразумевалось прекра-
щение ИС и подавление гипсаритмии. Под неполной 
эффективностью подразумевалось исчезновение 
гипсаритмии и сокращение числа ИС на 50% и более. 
Также фиксировались пациенты с увеличением чис-
ла ИС. Анализ эффективности проводился раздель-
но в двух группах – у детей с туберозным склерозом 
и без него.

Проанализировано 175 историй болезни пациентов 
с ИС, поступивших в клиники г. Москвы и г. Белгорода 
на гормональную терапию; 59/175 детей (33,7%) из них 
страдали туберозным склерозом (ТС). Возраст дебюта 
ИС варьировал от двух дней жизни до 1 г. 11 мес. Дети 
были поделены на две группы: дети с ИС, страдающие 
ТС и дети с ИС без ТС. С целью лечения ИС назнача-
лись такие препараты как: вальпроевая кислота, вига-
батрин, леветирацетам, топирамат, бензодиазепины, 
карбамазепин, окскарбазепин, лаиотриджин, этосук-
симид, зонисамид, иновелон.

Проведен анализ эффективности АЭП в  двух 
группах и  сравнительный анализ эффективности 
АЭП в  зависимости от  этиологии инфантильных 
спазмов (ИС) в  группах пациентов с  туберозным 
склерозом (ТС) и без него.
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Результаты 
Среди проанализированных пациентов у двух де-

тей отмечалась самопроизвольная ремиссия без на-
значения АЭП в течение 2 нед. от начала инфантиль-
ных спазмов. У  одного ребенка, учитывая наличие 
стридорозного дыхания, изменения на коже головы 
в виде «себорейных корочек», в терапию был введен 
биотин 3000 мкг/сут., на  фоне терапии отмечено 
улучшение состояния ребенка в  виде подавления 
гипсаритмии, сокращения числа инфантильных 
спазмов до  одного в  течение ночи, нивелирование 
стридора, появление эмоциональности и частичного 
контакта с ребенком, то  есть имела место недоста-
точность биотинидазы. Данными по  генетическому 

подтверждению дефицита биотинидазы мы не  рас-
полагаем.

Назначаемые детскими неврологами препараты 
и  их эффективность в  группе пациентов с  инфан-
тильными спазмами, обусловленными туберозным 
склерозом, приведены в таблице 1.

Из приведенных данных становится очевидным 
полная неэффективность таких АЭП как карбамазе-
пин, трилептал, ламотриджин, этосуксимид, зониса-
мид, иновелон.

Назначаемые детскими неврологами препараты 
и  их эффективность в  группе пациентов с  инфан-
тильными спазмами без туберозного склероза при-
ведены в таблице 2.

Таблица 1. Антиэпилептические препараты (АЭП) и их комбинации: эффективность в группе детей с инфантильными 
спазмами, страдающих туберозным склерозом (N=59).

Table 1. Efficacy of antiepileptic drugs (AEDs) and their combinations in children with infantile spasms associated with tuberous 
sclerosis (N = 59).

Препарат (коридор суточных доз: 
минимальная – максимальная 

суточная доза) / Drug (Daily dose 
range: min to max)

Число пациентов с ИС / Number of patients with IS

На данном 
АЭП* / Total 

No. of 
patients*

С прекращением ИС 
и подавлением 

гипсаритмии** / With 
cessation of IS and suppres-

sion of hypsarrhythmia**
N (%)

С сокращением числа 
ИС ≥50% и подавлением 

гипсаритмии / With cessa-
tion of IS ≥50% and suppres-

sion of hypsarrhythmia
N (%)

С аггравацией ИС
N (%) / 

With IS aggravation 
N (%)

Вальпроевая кислота (200-1000 мг) / 
Valproic acid (200 to 1000 mg)

49 9 (18,4%) 0 1 (2%)

Вигабатрин (50-2500 мг) /  
Vigabatrin (50 to 2500 mg)

39 22 (56,4%) 4 (10,2%) 0

Леветирацетам (100-2000 мг) / 
Levetiracetam (100 to 2000 mg)

23 4 (17,4%) 0 1 (4,3%)

Топирамат (25-300 мг) /  
Topiramate (25 to 300 mg)

19 4 (21%) 0 0

Бензодиазепины (клоназепам 2 мг, 
клобазам 5-40 мг) /  
Benzodiazepines (Clonazepam 2 mg, 
Clobazam 5 to 40 mg)

18 1 (5,5%) 0 0

Карбамазепин (200-400 мг) / 
Carbamazepine (200 to 400 mg)

10 0 0 0

Окскарбазепин (600 мг) /  
Hydroxycarbamazepine (600 mg)

9 0 0 0

Ламотриджин (65 мг) /  
Lamotrigine (65 mg)

5 0 0 0

Этосуксимид (200 мг) /  
Ethosuximide (200 mg)

4 0 0 0

Зонисамид (100 мг) /  
Zonisamide ‎ (100 mg)

2 0 0 1 

Вальпроевая кислота + топирамат / 
Valproic acid + Topiramate

1 1 0 0

Леветирацетам + топирамат / 
Levetiracetam + Topiramate

1 0 0 0

Иновелон (400 мг/сут.) / 
Inovelon (400 mg/day)

1 0 0 0

* Общее число пациентов больше 59, так как многие из них последовательно получали два и более АЭП.

**При смене терапии у ребенка эффект от нового препарата оценивался заново.

* The total number of patients exceeded the 59, since many of them consistently received two or more AEDs.

** If the therapy was switched, the effect of the new drug was evaluated from that point.
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Таблица 2. Антиэпилептические препараты (АЭП) и их комбинации: эффективность в группе детей с инфантильными 
спазмами (ИС), не страдающими туберозным склерозом (N=116).

Table 2. Efficacy of antiepileptic drugs (AEDs) and their combinations in children with infantile spasms (IS) without tuberous 
sclerosis (N = 116).

Препарат (коридор суточных доз: 
минимальная – максимальная суточная 
доза) / Drug (Daly dose range: min to max)

Число пациентов с ИС / Number of patients with IS

На данном 
АЭП* / Total 

No. of 
patients*

С прекращением ИС 
и подавлением 

гипсаритмии ** / With 
cessation of IS and suppres-

sion of hypsarrhythmia
N (%) **

С сокращением числа 
ИС≥50% и подавлением 

гипсаритмии / With cessation 
of IS ≥50% and suppression 

of hypsarrhythmia
N (%)

С агграва-
цией ИС

N (%) / With IS 
aggravation 

N (%)

Вальпроевая кислота (200-1000 мг) / 
Valproic acid (200 to 1000 mg)

102 12 (11,7%) 2 (1,96%) 2 (1,96%)

Вигабатрин (50-2500 мг) /  
Vigabatrin (50 to 2500 mg)

42 7 (16,6%) 6 (14,2%) 1 (2,4%)

Леветирацетам (100-2000 мг) /  
Levetiracetam (100 to 2000 mg)

32 1 (3,1%) 0 0

Бензодиазепины (клоназепам 2 мг, 
клобазам 5-40 мг) /  
Benzodiazepines (Clonazepam 2 mg, 
Clobazam 5 to 40 mg)

31 3 (9,7%) 1 (3,2%) 1 (3,2%)

Топирамат (25-300 мг) /  
Topiramate (25 to 300 mg)

24 3 (12,5%) 1 (4,2%) 1(4,2%)

Ламотриджин (65 мг) /  
Lamotrigine (65 mg)

19 0 0 1 (5,3%)

Этосуксимид (200 мг) /  
Ethosuximide (200 mg)

16 0 1 (6,25%) 0

Окскарбазепин (600 мг) /  
Hydroxycarbamazepine (600 mg)

15 0 0 1

Карбамазепин (200-400 мг) /  
Carbamazepine (200 to 400 mg)

13 1 (7,7%) 1 (7,7%) 3 (23%)

Зонисамид (100 мг) / Zonisamide ‎ (100 mg) 2 0 0 0

Лакосамид (доза не известна) /  
Lacosamide (dose not known)

1 0 0 0

* Общее число пациентов – больше 116, так как многие из них последовательно получали два и более АЭП.

 **При смене терапии у ребёнка, эффект от нового препарата оценивался заново.

* The total number of patients exceeded the 116, since many of them consistently received two or more AEDs.

** If the therapy was switched, the effect of the new drug was evaluated from that point.

Таблица 3. Сравнительная характеристика эффективности антиэпилептических препаратов в зависимости от этиологии 
инфантильных спазмов (ИС) в группах пациентов с туберозным склерозом (ТС) и без него.

Table 3. Efficacy of antiepileptic drugs in patients with infantile spasms (IS) of different etiology with or without tuberous sclerosis 
complex (TSC).

Препарат / Drug

Процент пациентов / Number of patients (%)

С прекращением ИС и подавлением 
гипсаритмии / With cessation of IS and 

suppression of hypsarrhythmia

С сокращением числа ИС≥50% 
и подавлением гипсаритмии / With cessation 
of IS ≥50% and suppression of hypsarrhythmia

Без ТС** / Without TSC ТС / With TSC Без ТС / Without TSC ТС / With TSC

Вигабатрин / Vigabatrin 16,6 56,4 14,2 10,2

Вальпроевая кислота / Valproic acid 11,7 18,4 1,96 0

Топирамат / Topiramate 12,5 21 4,2 0

Леветирацетам / Levetiracetam 3,1 17,4 0 0

Бензодиазепины / Benzodiazepines 9,7 5,5 3,2 0

Карбамазепин / Carbamazepine 7,7 0 7,7 0

Этосуксимид / Ethosuximide 0 0 6,25 0

Примечание. Коридор суточных доз указан в таблицах 1 и 2.

Note. The daily dose range is shown in Tables 1 and 2.
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Результат сравнения эффективности разных АЭП 
в двух группах пациентов с инфантильными спазма-
ми (с туберозным склерозом и без него) представлен 
в таблице 3.

Обсуждение 
Известно, что препаратом первого выбора в лече-

нии инфантильных спазмов являются гормоны, 
и только при отсутствии эффекта от их применения 
в  терапии используется вигабатрин (исключение 
представляют инфантильные спазмы при тубероз-
ном склерозе, при этом первым выбором будет имен-
но вигабатрин) [16]. Недавнее международное иссле-
дование показало еще большую эффективность при 
совместном применении вигабатрина и  гормональ-
ной терапии [17]. Что касается остальных АЭП, то, как 
правило, они применяются при отсутствии эффекта 
от двух выше перечисленных вариантов. Нам пред-
ставляется, что в РФ ситуация несколько иная – вига-
батрин и  гормоны применяются далеко не  всегда. 
Поэтому мы решили уточнить, что именно назначают 
неврологи пациентам с ИС в РФ. Кроме того, нас мо-
тивировал тот факт, что данные по эффективности 
других (кроме вигабатрина) АЭП, как показал анализ 
международной литературы, существенно варьиру-
ют [10-13]. Мы хорошо представляем себе ограниче-
ния данного исследования, связанные с  его дизай-
ном, и  отчасти присущие всем ретроспективным 
исследованиям. Прежде всего, данное исследование 
носит явно не эпидемиологический характер и отра-
жает только ту часть пациентов, которая обратилась 
в  наши клиники. Возможно, что часть пациентов 
с  успешным лечением (прекращением приступов) 
не  сообщили об  этом. Таким образом, эффектив-
ность противосудорожной терапии может быть недо-
оцененной и оказаться несколько выше. Хорошо из-
вестно, что эффективность лечения в значительной 
степени определяется этиологией инфантильных 
спазмов, в данном случае мы ее игнорировали. Ис-
ключение составлял туберозный склероз, так как 
в НИКИ педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева наблюдается 
большое количество пациентов с данным заболева-
нием, и мы посчитали важным не потерять эту часть 
данных. 

Несмотря на все имеющиеся ограничения мы мо-
жем сделать определенные выводы из  полученных 
данных. Во-первых, гормональная терапия в лечении 
инфантильных спазмов в РФ редко является первой 
очередью выбора. Возможно, это связано со  слож-
ным и длительным путем (маршрутизацией) пациен-
та  – сначала он приходит к  неврологу, который на-
правляет его на  электроэнцефалограмму, потом 
к эпилептологу, который, как правило, стремится го-
спитализировать такого пациента, и  т. д. Видимо, 
именно поэтому невролог на первом-втором приеме 
назначает противосудорожный препарат. По  нашим 
данным, чаще всего этим препаратом является валь-
проевая кислота  – в  88% случаев инфантильных 

спазмов без туберозного склероза и  83% случаев 
больных туберозным склерозом. Удивляет перечень 
остальных применяемых АЭП. Мы можем понять 
обоснованность назначения бензодиазепинов, топи-
рамата и  зонисамида, на  ограниченную эффектив-
ность которых есть ссылки в международной и оте-
чественной литературе [15]. Но  авторам статьи 
трудно найти объяснение целесообразности назначе-
ния карбамазепина, окскарбазепина, ламотриджина 
при ИС. Следует отметить, что врачи, их назначаю-
щие, вполне отдают себе отчет в том, что они лечат 
именно ИС, а не фокальные приступы. Также не очень 
ясна целесообразность назначения этосуксимида 
в  монотерапии в  14% случаев инфантильных спаз-
мов без туберозного склероза. Нам не удалось найти 
ни одного описания пациента с успешным лечением 
ИС этосуксимидом в международной литературе.

Обращают на  себя внимание применяемые дозы 
препаратов. Около 20 лет тому назад действительно 
существовала практика применения довольно высо-
ких доз вальпроата (до 200  мг на  кг массы тела). 
Но  зачем прибегать к  дозам вальпроевой кислоты 
в 100 мг на 1 кг массы тела теперь, когда есть воз-
можность гормональной терапии? Поражают и дозы 
леветирацетама в  200  мг на  1  кг массы тела у  не-
скольких пациентов, при том что его эффективность 
была минимальной (см. обсуждение ниже).

Оценка эффективности противосудорожных пре-
паратов (см. табл. 1-3) подтверждает их низкую эф-
фективность. Очевидно, что эффективность (пре-
кращение приступов и гипсаритмии) при применении 
вальпроевой кислоты (в 18,4% всех случаев при ту-
берозном склерозе и в 11,7% всех случаев без него) 
не  сопоставима с  эффективностью гормональной 
терапии. Этосуксимид не вызвал прекращения при-
ступов ни у одного пациента. Ожидаемо низкой была 
эффективность окскарбазепина (0% в  обеих груп-
пах), карбамазепина (0% у пациентов с туберозным 
склерозом и 7,7% без него). Леветирацетам был эф-
фективен в 3% всех случаев, при туберозном склеро-
зе – в 17,4%. Также обращает на себя внимание до-
статочно низкая эффективность вигабатрина  – как 
при туберозном склерозе (56,4%), так и  без него 
(16,6%). Считается, что эффективность вигабатрина 
при ИС, ассоциированных с туберозным склерозом, 
достигает 95% [18]. Возможно, это связано с тем, что 
к  нам обращались преимущественно те  пациенты, 
у  которых препарат был неэффективен. Также воз-
можно, что недостаточно высокая эффективность 
вигабатрина была связана с  недостаточно высокой 
дозой вигабтрина, так как лечебная доза колеблется 
от 20 до 150-200 мг на кг веса [19].

В целом тактику противосудорожной терапии ин-
фантильных спазмов, по  нашим данным, мы можем 
оценить как неадекватную. Мы отдаем себе отчет 
в  сложностях применения вигабатрина, так как он 
не зарегистрирован в РФ. Тем не менее, он может на-
значаться пациентам по  жизненным показаниям ре-
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шением врачебного консилиума на  уровне краевых 
и областных больниц. В любом случае существует до-
ступная возможность гормональной терапии не толь-
ко дорогостоящим тетракозактидом, но и более деше-
выми препаратами – преднизолоном, дексаметазоном, 
гидрокортизоном. Отвлекаясь на  неэффективную 
противосудорожную терапию, врач теряет то  драго-

ценное время (около трех недель с начала приступов), 
в которое, прекратив гипсаритмию, возможно предот-
вратить или уменьшить регресс развития ребенка. 
Чтобы исправить ситуацию с неадекватным лечением 
ИС в РФ коллектив российских авторов в данный мо-
мент работает над подробными клиническими реко-
мендациями по их диагностике и лечению.
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