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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Эпилепсия, ассоциированная с опухолями головного мозга (ОГМ), является важной и недостаточно изу- 
ченной междисциплинарной проблемой. У значительной части пациентов с ОГМ заболевание дебютирует с эпилепти-
ческих приступов (ЭП). Течение опухоль-ассоциированной эпилепсии часто носит фармакорезистентный характер 
и требует назначения рациональной политерапии. На сегодняшний день не существует единых рекомендаций по вы-
бору антиэпилептического препарата (АЭП) для стартовой терапии эпилепсии, ассоциированной с ОГМ.

Цель: ретроспективный анализ эффективности/переносимости дополнительной терапии перампанелом в отношении 
ЭП у пациентов с эпилепсией, ассоциированной с глиальными ОГМ и метастазами.

Материал и методы. В анализ включен 51 пациент с глиальными опухолями и метастазами в головной мозг, которому 
в составе дополнительной терапии был назначен перампанел. На сроках >1<3 мес, ≥3<6 мес и ≥6 мес оценивали его 
эффективность в отношении фокальных приступов (ФП) и билатеральных тонико-клонических приступов (БТКП). 
Анализировали снижение частоты приступов на 50% и более (респондеры) или на 100% (освобождение от приступов). 
Провели анализ влияния вмешивающихся факторов в многофакторной модели, оценку эффективности применения 
перампанела в целом и стратифицированную оценку по вмешивающимся факторам. Также оценивали частоту и про-
филь нежелательных явлений (НЯ), включая их возможную ассоциацию с использованием других АЭП.

Результаты. В многофакторной модели независимым предиктором клинического эффекта на сроках >1<3 мес и ≥3<6 
мес был дебют заболевания в виде ФП, на сроке ≥6 мес – химиотерапия. Ни один из применяемых в первой линии те-
рапии АЭП не продемонстрировал влияния на клинический эффект. У пациентов с БТКП за весь период наблюдения 
оказывающих влияние предикторов клинического эффекта выявлено не было. Из 51 пациента респондерами явились 
48 (94,1%), причем у 36 из них (70,6%) зафиксировано прекращение приступов. Среди больных с ФП доля респондеров 
составила на разных сроках наблюдения 83,3–90,9%, в т.ч. 31,2–50,0% демонстрировали освобождение от приступов. 
Среди пациентов с БТКП респондерами стали 86,7–92,3%, в т.ч. 56,1–88,5% достигли освобождения от приступов. НЯ 
отмечены у 7 (13,7%) больных, самым распространенным была агрессия – 4 пациента (7,8%). Ни в одном случае не по-
требовалось снижения дозы или прекращения приема препарата. У большинства пациентов на сроках >1<3 мес и ≥3<6 
мес перампанел применялся в дозе 4 мг/сут, на сроке ≥6 мес медиана составила 6 мг/сут.

Заключение. Выполненное в условиях реальной клинической практики наблюдение подтвердило высокую эффектив-
ность и безопасность применения перампанела в дополнительной терапии ЭП, ассоциированных с глиальными ОГМ 
и метастазами, что в совокупности с низким потенциалом межлекарственных взаимодействий позволяет рекомен-
довать препарат данному контингенту пациентов.
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SUMMARY 

Background. Brain tumor-related epilepsy (BTRE) is an important and insufficiently studied interdisciplinary problem. In  
a significant part of brain tumor patients, the disease onsets with epileptic seizures. The course of tumor-associated epilepsy 
is often pharmacoresistant and requires rational polytherapy. To date, there are no uniform recommendations on the choice 
of an antiepileptic drug (AED) for the initial therapy of BTRE.

Objective: retrospective analysis of the efficacy/tolerability of adjunctive therapy with perampanel in relation to epileptic 
seizures in patients with epilepsy associated with glial brain tumors and metastases.

Material and methods. The analysis included 51 patients with glial tumors and brain metastases who were prescribed 
perampanel as part of adjunctive therapy. Its effectiveness against focal seizures (FS) and bilateral tonic-clonic seizures (BTCS) 
was evaluated at follow-up periods of >1<3 months, ≥3<6 months, and ≥6 months. A decrease in the frequency of seizures by 
50% or more (responders) or by 100% (seizure freedom) was analyzed. An analysis of the influence of intervening factors in 
a multifactorial model, an assessment of the effectiveness of perampanel as a whole and a stratified assessment of intervening 
factors were carried out. The frequency and profile of adverse events (AEs) were also evaluated, including their possible 
association with the use of other AED.

Results. In the multifactorial model, independent predictors of the clinical effect were the onset of the disease in the form of 
FS at >1<3 months and ≥3<6 months follow-ups, and chemotherapy at ≥6 months follow-up. None of AEDs used in the first 
line of therapy demonstrated an impact on the clinical effect. There were no predictors of clinical effect in patients with BTCS 
during the entire follow-up period. Out of 51 patients, 48 (94.1%) were responders, and in 36 of them (70.6%) the seizure 
freedom was registered. Among patients with FS, the proportion of responders was 83.3–90.9% at different follow-up periods, 
including 31.2–50.0% who showed seizure freedom. Among patients with BTCS, 86.7–92.3% became responders, including 
56.1–88.5% who achieved seizure freedom. AEs were noted in 7 (13.7%) patients, the most common was aggression – 
4 patients (7.8%). There were no cases required reduction the dose or discontinuation the treatment with perampanel due to 
AEs. In most patients at >1<3 months and ≥3<6 months follow-ups, the dose of perampanel was 4 mg/day; at ≥6 months 
follow-up, the median was 6 mg/day.

Conclusion. The study performed in real-world practice confirmed the high efficiency and safety of perampanel in the adjunctive 
therapy of epileptic seizures associated with glial brain tumors and metastases, which together with the low potential of drug 
interactions allow us recommend the drug to this contingent of patients.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпилепсия, ассоциированная с опухолями головного 
мозга (ОГМ), является важной и недостаточно изученной 
междисциплинарной проблемой, требующей взаимодей-
ствия невролога-эпилептолога, онконейрохирурга и он-
колога для выработки единой тактики лечения и ведения 
таких пациентов. У значительной части больных с ОГМ 
(как злокачественными, так и доброкачественными) за-
болевание дебютирует с эпилептических приступов (ЭП): 
они являются начальными симптомами у 20–40% паци-
ентов, а у 30–50% из них развиваются при прогрессиро-
вании опухоли [1–4].

Глиомы высокой степени злокачественности (III–IV) 
являются наиболее распространенными и злокачествен-
ными первичными ОГМ с выживаемостью в среднем 
15–24 мес. Частота развития эпилепсии при них состав-
ляет 30–50% [5], при глиомах низкой степени злокаче-
ственности – до 90% [6–8].

ЭП у пациентов с ОГМ усугубляют бремя основного 
заболевания, внося существенный вклад в снижение 
качества жизни [9]. Также у пациентов с опухоль-ассо-
циированными эпилепсиями регистрируется более  
высокая частота нежелательных явлений (НЯ) на фоне 
лечения, что обусловлено взаимодействием антиэпи-
лептических препаратов (АЭП) с противоопухолевой 
терапией. После первого ЭП у таких больных высок 
риск рецидива повторного приступа, что требует неза-
медлительного назначения антиэпилептической тера-
пии, а изменение клинического ответа на лечение в свя-
зи с прогрессированием опухоли приводит к фармако- 
резистентности [2, 10, 11].

Пациентам данной когорты кроме комплексного про-
тивоопухолевого лечения, включающего по показаниям 
своевременное оперативное вмешательство, химиоте-
рапию, лучевую терапию, необходим контроль ЭП. На 
сегодняшний день не существует единых рекомендаций 
по выбору АЭП для стартовой терапии эпилепсии, ассо-
циированной с ОГМ.

Итальянские эксперты рекомендуют в качестве пер-
вого выбора рассматривать АЭП нового поколения, та-
кие как леветирацетам (ЛЕВ), ламотриджин (ЛТД), топи-
рамат (ТПМ), а также вальпроевую кислоту (ВК) [12]. 
Американская академия неврологии предлагает отда-
вать предпочтение следующим АЭП нового поколения: 
ЛЕВ, лакосамид (ЛКМ), зонисамид (ЗНС), – а в комбини-
рованной терапии использовать АЭП новейшего поколе-
ния: перампанел (ПЕР), бриварацетам. Индукторы ми-
кросомальных ферментов печени (цитохрома Р450) 

могут изменять метаболизм и эффективность исполь-
зуемых химиотерапевтических средств и дексаметазона, 
поэтому их следует избегать [13]. 

Течение эпилепсии, ассоциированной с ОГМ, часто но-
сит фармакорезистентный характер и требует назначе-
ния дуо- и политерапии [8, 9]. При выборе АЭП при опу-
холь-ассоциированной эпилепсии следует учитывать не 
только его эффективность, но и переносимость/безопас-
ность, а также потенциал лекарственных взаимодей-
ствий [10]. Поэтому существует реальная потребность 
в поиске эффективных АЭП с благоприятным профилем 
безопасности, позволяющим сочетать их применение как 
с другими АЭП, так и с противоопухолевой терапией [14]. 
В этой ситуации предпочтительно назначение новых 
и новейших АЭП [9]. Одним из таких препаратов являет-
ся ПЕР, обладающий уникальным механизмом действия: 
высокоселективной неконкурентной блокадой мест свя-
зывания глутамата на рецепторах α-амино-3-гидрокси-
5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (англ. 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, 
AMPA) постсинаптической мембраны возбудительного 
нейрона, что блокирует основной путь генерации и рас-
пространения возбуждения [11, 15]. 

Как известно, один из основных возбуждающих ме-
диаторов в центральной нервной системе – глутамат. На-
рушение регуляции глутаматергической нейротрансмис-
сии является составной частью патогенеза развития ЭП. 
У пациентов с глиомами повышен уровень глутамата во 
внеклеточной жидкости головного мозга [16, 17]. Клетки 
глиомы экспрессируют AMPA-рецепторы, которые сти-
мулируются глутаматом и посредством активации онко-
генных сигнальных путей и участия в ремоделировании 
цитоскелета способствуют росту и инвазии опухоли  
[18, 19]. Таким образом, высокий уровень внеклеточного 
глутамата в синаптическом пространстве способствует 
развитию эпилептического фенотипа, стимулирует про-
лиферацию и инвазию опухолевых клеток [20, 21]. Со-
ответственно, АЭП, механизм действия которых связан 
с контролем глутаматергической передачи, являются 
многообещающими кандидатами для контроля ЭП у па-
циентов с  глиомами. ПЕР действует как антагонист 
AMPA-рецепторов и снижает уровень внеклеточного глу-
тамата в культурах опухолевых клеток, но не оказывает 
влияния на профиль экспрессии генов, связанных с его 
высвобождением и обратным поглощением. Так, в од-
ном из экспериментальных исследований in vitro про- 
демонстрировано, что инкубация клеточных линий глио- 
бластомы и метастазов с ПЕР значительно снижала 
уровни внеклеточного глутамата в данных культурах [8].
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В настоящее время все больше признается необходи-
мость дополнения проспективных регистрационных ис-
следований новых препаратов данными реальной кли-
нической практики (англ. real-world data, RWD) с тем, 
чтобы получить более широкое представление об эф-
фективности и безопасности их терапевтического воз-
действия. Это помогает формировать доказательную 
базу, необходимую для вхождения методик ведения 
больного в клинические рекомендации и перечни лекар-
ственных средств [22–24].

Цель – ретроспективный анализ эффективности/ 
переносимости дополнительной терапии перампанелом 
в отношении ЭП у пациентов с эпилепсией, ассоцииро-
ванной с глиальными ОГМ и метастазами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

Для анализа использовались обезличенные данные 
из медицинских документов пациентов с эпилепсией, 
ассоциированной с глиальными ОГМ и метастазами,  
которые проходили обследование и лечение на базе 
ГБУЗ «Областная клиническая больница Калининград-
ской области» и которым в составе дополнительной те-
рапии был назначен ПЕР.

В рамках анализа оценивали эффект терапии ПЕР 
в отношении ЭП, а также частоту НЯ, связанных с при-
менением ПЕР, и мероприятия по их коррекции.

Результаты оценивали на временных интервалах 
>1<3 мес, ≥3<6 мес и ≥6 мес, сравнивая их с показателя-
ми до начала терапии ПЕР, т.е. использовали дизайн 
с отсутствием контрольной группы и контролем параме-
тров до и после лечения. Указанные временные интер-
валы были выбраны с учетом отсутствия возможности 
оценки в фиксированные дни в условиях реальной кли-
нической практики.

Оценка эффективности / Efficiency evaluation

Положительный эффект подвергался бинарной оценке: 
– снижение частоты фокальных приступов (ФП) на 

50% и более (респондеры) или на 100% (освобождение 
от ФП по сравнению с базовым значением); 

– снижение частоты билатеральных тонико-клониче-
ских приступов (БТКП) на 50% и более (респондеры) или 
на 100% (освобождение от БТКП по сравнению с базо-
вым значением).

Этапы анализа / Stages of the analysis

На первом этапе провели клинико-неврологическую 
оценку пациентов, включая анамнез, возраст, пол, дебют 
и продолжительность заболевания, распределение по 
типу опухоли, типу ЭП, их частоте, проводимому лечению. 
Типы ЭП определяли согласно действующей классифика-
ции Международной Противоэпилептической Лиги (англ. 
International League Against Epilepsy, ILAE) 2017 г. [25–27]. 

На следующем этапе был выполнен анализ влияния 
вмешивающихся факторов в многофакторной модели. 

В качестве зависимой переменной было выбрано дости-
жение положительного эффекта на сроках >1<3 мес, 
≥3<6 мес и ≥6 мес. Независимые переменные разделили 
на две группы:

– предикторы положительного эффекта (параметры, за-
регистрированные до начала лечения, – пол, дебют забо-
левания с ЭП, длительность заболевания, химиотерапия);

– лекарственная терапия, которая могла повлиять на 
положительный эффект (применение АЭП: ВК, карбама-
зепин (КБЗ), ЛЕВ, бензобарбитал (БЗБ), окскарбазепин 
(ОКС), ТПМ, ЛТД, ЛКМ.

Далее выполняли оценку эффективности примене-
ния ПЕР в целом и стратифицированную оценку по вме-
шивающимся факторам.

На каждом временном интервале наблюдения оцени-
вали частоту НЯ на фоне применения ПЕР и их возмож-
ную ассоциацию с использованием других АЭП.

Этические аспекты / Ethical aspects

Анализ был выполнен в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа- 
ции 2013 г. (Форталеза, Бразилия). В связи с ретроспек-
тивным характером работы информированного согласия 
пациентов не требовалось.

Методы статистического анализа / Methods  
of statistical analysis

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием статистического программного обес- 
печения «R» версии 4.1.3 [28]. Рассчитывали экстенсив-
ные показатели и их доверительные интервалы (ДИ). 
Тестирование типа распределения выполняли с помо-
щью теста Шапиро–Уилка. Для показателей, распреде-
ленных параметрически, вычисляли средние значения 
и их 95-процентные ДИ. При распределении, отличном 
от нормального, применяли непараметрическую стати-
стику. Также рассчитывали ДИ для биномиально рас-
пределенных данных методом Уилсона. Определяли 
скорректированное отношение шансов (англ. adjusted 
odds ratio, aOR). Для изучения влияния на результаты 
анализа предикторов и сопутствующей лекарственной 
терапии проводили многофакторный анализ с исполь-
зованием логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTES

Клинико-анамнестические данные / Clinical 
and anamnestic data

В анализ включены данные 51 пациента с опухоль-
ассоциированной эпилепсией, которому в процессе 
наблюдения в качестве дополнительной терапии был 
назначен ПЕР (табл. 1). Мужчин было достоверно 
больше, чем женщин: 35 (67,3%) и 17 (32,7%) соответ-
ственно (p=0,01). Средний возраст пациентов соста-
вил 48,3 года (95% ДИ 44,7–51,9). У 31 пациента отме-
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чался дебют заболевания в виде ЭП (60,8%; 95% ДИ 
47,1–73,0). 

Наиболее распространенными типами ОГМ были 
астроцитомы (21) и глиобластомы (15). Девять пациен-
тов имели метастатическое поражение головного мозга. 
В единичных случаях встречались другие типы ОГМ. 

Большинству больных (46) было выполнено хирурги-
ческое вмешательство (90,2%; 95% ДИ 79,0–95,7). Хи-

миотерапия проводилась в 37 случаях (72,5%; 95% ДИ 
59,1–82,9), лучевая терапия – в 37 (75,2%; 95% ДИ 59,1–
82,9). У 28 пациентов в процессе наблюдения был за-
фиксирован продолженный рост опухоли (54,9%; 95% 
ДИ 41,4–67,7).

У одного и того же пациента могли регистрироваться 
несколько типов приступов. ФП без нарушения сознания 
(сенсорные, моторные, сенсомоторные) имели 28 боль-

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациентов (n=51)

Table 1. Clinical and anamnestic data of patients (n=51)

Параметр / Parameter Значение / Value 95% ДИ / 95% CI

Средний возраст, лет / Mean age, years 48,3 44,7–51,9

Пол, n (%) / Gender, n (%)

     мужской / male 35 (68,6) 54,9–79,7

     женский / female 16 (31,4) 20,3–45,0

Длительность заболевания, n (%) / Duration of the disease, n (%)

     0–4 года / 0–4 years 26 (50,1) 37,7–64,1

     5–9 лет / 5–9 years 16 (31,4) 8,2 –28,0

     10–14 лет / 10–14 years 5 (9,8) 2,0-15,9

     15–19 лет / 15–19 years 2 (3,9) 1,1–13,2

     20–25 лет / 20–25 years 2 (3,9) 1,1–13,2

Дебют заболевания с ЭП, n (%) / Disease onset with ES, n (%) 32 (60,8) 47,1–73,0

Тип опухоли, n (%) / Tumor type, n (%)

     глиобластома / glioblastoma 15 (29,4) 18,7–43,0

     анапластическая астроцитома / anaplastic astrocytoma 9 (17,7) 9,6–30,73

     диффузная астроцитома / diffuse astrocytoma 3 (5,9) 2,0–15,9

     другие астроцитомы / other astrocytomas 9 (17,7) 9,6–30,3

     олигодендроглиома / oligodendroglioma 2 (3,9) 1,1–13,2

     нейроцитома / neurocytoma 1 (2,0) 0,4–10,3

     метастазы / metastases 9 (17,7) 9,6–30,3

     глиома / glioma 3 (5,9) 2,0–15,9

Оперативное лечение опухоли, n (%) / Tumor surgery, n (%) 46 (90,2) 79,0–95,17

Продолжающийся рост опухоли, n (%) / Continuing tumor growth, n (%) 28 (54,9) 41,4–67,7

Химиотерапия, n (%) / Chemotherapy, n (%) 37 (72,5) 59,1–82,9

Лучевая терапия, n (%) / Radiation therapy, n (%) 37 (72,5) 59,1–82,9

Тип приступов, n (%)* / Type of seizures, n (%)*  
     фокальные без нарушения сознания (сенсорные, моторные,  
     сенсомоторные) / focal aware (sensory, motor, sensory-motor) 28 (54,9) 41,4-67,7

     фокальные с нарушением сознания / focal impaired awareness 9 (17,6) 9,6–30,3

     билатеральные тонико-клонические / bilateral tonic-clonic 41 (80,4) 67,5–89,0

     эпилептический статус / status epilepticus 2 (3,9) 1,1–13,2
Продолжительность терапии перампанелом , n (%)** / Duration of 
perampanel therapy , n (%)**
     >1<3 мес / >1<3 months 51 (100,0)

     ≥3<6 мес / ≥3<6 months 36 (70,6) 57,0–81,3

     ≥6 мес / ≥6 months 30 (58,8) 45,2–71,3

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ЭП – эпилептический приступ. * Пациенты могли иметь различные типы 
приступов одновременно. ** Пациенты могли быть отнесены к нескольким группам одновременно.

Note. CI – confidence interval; ES – epileptic seizure. * Patients could have different types of seizures at the same time. ** Patients could be 
assigned to several groups at the same time.
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ных (54,9%; 95% ДИ 41,4–67,7). ФП с нарушением созна-
ния отмечены у 9 пациентов (17,6%; 95% ДИ 9,6–30,3). 
У 41 больного регистрировались БТКП (80,4%; 95% ДИ 
67,5–89,0). В 2 случаях (3,9%; 95% ДИ 1,1–13,2) наблю-
дался эпилептический статус: у 1 пациента – статус 
БТКП, у другого – статус ФП. АЭП, применяемые для 
контроля ЭП, представлены в таблице 2.

Большинство пациентов на момент включения в ана-
лиз принимали КБЗ и ВК, в дальнейшем проводилась 
коррекция антиэпилептической терапии. После начала 
использования ПЕР в качестве дополнительного АЭП 
(начиная со срока >1<3 мес) увеличилась доля больных, 
которым был назначен ЛЕВ. В то же время в процессе 
наблюдения отменены ЗСМ и ЛТД. 

Таблица 2. Применяемые в исследовании антиэпилептические препараты (АЭП)

Table 2. Antiepileptic drugs (AEDs) used in the study

 МНН / INN Число пациентов, n (%) /
Number of patients, n (%) 95% ДИ / 95% CI

До начала использования перампанела в качестве дополнительного АЭП / Before the start of using perampanel  
as an adjunctive AED

Карбамазепин / Carbamazepine 35 (68,6) 55,0–79,7

Вальпроевая кислота / Valproic acid 18 (35,3) 23,6–49,0

Зонисамид / Zonisamide 3 (5,9) 2,0–15,9

Окскарбазепин / Oxcarbazepine 3 (5,9) 2,0–15,9

Топирамат / Topiramate 3 (5,9) 2,0–15,9

Леветирацетам / Levetiracetam 2 (3,9) 1,1–13,2

Бензобарбитал / Benzobarbital 2 (3,9) 1,1–13,2

Ламотриджин / Lamotrigine 2 (3,9) 1,1–13,2

Лакосамид / Lacosamide 2 (3,9) 1,1–13,2
Срок >1<3 мес после начала использования перампанела в качестве дополнительного АЭП /  

>1<3 months follow-up after the start of using perampanel as an adjunctive AED
Карбамазепин / Carbamazepine 24 (47,1) 34,1–60,5

Вальпроевая кислота / Valproic acid 18 (35,3) 23,6–49,0

Леветирацетам / Levetiracetam 11 (21,6) 12,5–34,6

Топирамат / Topiramate 3 (5,9) 2,0–15,9

Бензобарбитал / Benzobarbital 2 (3,9) 1,1–13,2

Окскарбазепин / Oxcarbazepine 2 (3,9) 1,1–13,2

Ламотриджин / Lamotrigine 1 (2,0) 0,3–10,3

Лакосамид / Lacosamide 1 (2,0) 0,3–10,3
Срок ≥3<6 мес после начала использования перампанела в качестве дополнительного АЭП /  

≥3<6 months follow-up after the start of using perampanel as an adjunctive AED
Карбамазепин / Carbamazepine 14 (38,9) 24,8–55,1

Вальпроевая кислота / Valproic acid 13 (36,1) 22,5–52,4

Леветирацетам / Levetiracetam 10 (27,8) 15,8–44,0

Топирамат / Topiramate 3 (8,3) 2,9–21,8

Бензобарбитал / Benzobarbital 2 (5,6) 1,5–18,1

Окскарбазепин / Oxcarbazepine 1 (2,8) 0,5–14,2

Лакосамид / Lacosamide 1 (2,8) 0,5–14,2
Срок ≥6 мес после начала использования перампанела в качестве дополнительного АЭП /  

≥6 months follow-up after the start of using perampanel as an adjunctive AED
Вальпроевая кислота / Valproic acid 10 (33,3) 19,2–51,2

Леветирацетам / Levetiracetam 10 (33,3) 19,2–51,2

Карбамазепин / Carbamazepine 9 (30,0) 16,7–47,9

Топирамат / Topiramate 3 (10,0) 3,5–25,6

Бензобарбитал / Benzobarbital 2 (6,7) 1,8–21,3

Окскарбазепин / Oxcarbazepine 2 (6,7) 1,8–21,3

Лакосамид / Lacosamide 1 (3,3) 0,6–16,7

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование; ДИ – доверительный интервал.

Note. INN – international nonproprietary name; CI – confidence interval.
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На сроке наблюдения >1<3 мес 42 пациента принима-
ли два АЭП (включая ПЕР), три АЭП (включая ПЕР) полу-
чали 7 больных, только 2 пациентам ПЕР был назначен 
четвертым препаратом. На сроке ≥3<6 мес два АЭП ис-
пользовали 30 пациентов, три АЭП – 4 пациента, четыре 
АЭП – 2 пациента. На сроке ≥6 мес комбинированную те-
рапию из двух АЭП получали 24 больных, три АЭП – 5 па-
циентов, четыре АЭП принимал только 1 пациент (табл. 3).

Наиболее часто использовались комбинации ПЕР с КБЗ, 
ВК, ЛЕВ. Большинству пациентов ПЕР был назначен в ран-
ней дополнительной терапии, т.е. вторым препаратом. 

Медиана дозы ПЕР на сроке >1<3 мес составляла  
4 мг/сут (1–3-й квартили 4 мг/сут), на сроке ≥3<6 мес –  
4 мг/сут (1–3-й квартили 4–6 мг/сут), на сроке ≥6 мес – 
6 мг/сут (1–3-й квартили 4–6 мг/сут). Минимальная до-
зировка – 4 мг/сут, максимальная – 10 мг/сут.

Таблица 3. Применяемые в исследовании антиэпилептические препараты (АЭП) и их комбинации с перампанелом

Table 3. Antiepileptic drugs (AEDs) used in the study and their combinations with perampanel

Срок наблюдения, мес / 
Follow-up, months Комбинации АЭП / AEDs combinations Число пациентов, n /  

Number of patients, n

>1<3

КБЗ + ПЕР / CBZ + PER 18

ВК + ПЕР / VA + PER 13 

ЛЕВ + ПЕР / LEV + PER 8

ОКС + ПЕР / OXC + PER 2

ТПМ + ПЕР / TPM + PER 1

ВК + КБЗ + ПЕР / VA + CBZ + PER 2

ВК + ЛТД + ПЕР / VA + LTG + PER 1

ВК + ЛЕВ + ПЕР / VA + LEV + PER 1

КБЗ + ЛЕВ + ПЕР / CBZ + LEV + PER 1

КБЗ + ТПМ + ПЕР / CBZ + TPM + PER 1

КБЗ + БЗБ + ПЕР / CBZ + BZB + PER 1

КБЗ + БЗБ + ТПМ + ПЕР / CBZ + BZB + TPM + PER 1

ВК + ЛЕВ + ЛСМ + ПЕР / VA + LEV + LSM + PER 1

≥3<6

 КБЗ + ПЕР / CBZ + PER 11

 ВК + ПЕР / VA + PER 10

 ЛЕВ + ПЕР / LEV + PER 7

 ОКС + ПЕР / OXC + PER 1

 ТПМ + ПЕР / TPM + PER 1

 ВК + ЛЕВ + ПЕР / VA + LEV + PER 2

 КБЗ + БЗБ + ПЕР / CBZ + BZB + PER 1

 КБЗ + ТПМ + ПЕР / CBZ + TPM + PER 1

 КБЗ + БЗБ + ТПМ + ПЕР / CBZ + BZB + TPM + PER 1

 ВК + ЛЕВ + ЛСМ + ПЕР / VA + LEV + LSM + PER 1

≥6

 КБЗ + ПЕР / CBZ + PER 8

 ВК + ПЕР / VA + PER 7

 ЛЕВ + ПЕР / LEV + PER 7

 ОКС + ПЕР / OXC + PER 1

 ТПМ + ПЕР / TPM + PER 1

 ВК + ЛЕВ + ПЕР / VA + LEV + PER 2

 КБЗ + ТПМ + ПЕР / CBZ + TPM + PER 1

 БЗБ + ТПМ + ПЕР / BZB + TPM + PER 1

 БЗБ + ОКС + ПЕР / BZB + OXC + PER 1

 ВК + ЛЕВ + ЛСМ + ПЕР / VA + LEV + LSM + PER 1

Примечание. КБЗ – карбамазепин; ПЕР – перампанел; ВК – вальпроевая кислота; ЛЕВ – леветирацетам;  
ОКС – окскарбазепин; ТПМ – топирамат; ЛТД – ламотриджин; БЗБ – бензобарбитал; ЛСМ – лакосамид.

Note. CBZ – carbamazepine; PER – perampanel; VA – valproic acid; LEV – levetiracetam; OXC – oxcarbazepine; TPM – topiramate; 
LTG – lamotrigine; BZB – benzobarbital; LSM – lacosamide.
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Анализ влияния вмешивающихся факторов / 
Analysis of the effect of intervening factors

Также анализировали факторы, которые потенциаль-
но могли повлиять на результаты лечения (вмешиваю-
щиеся факторы). К потенциальным вмешивающимся 
факторам относили: пол, дебют заболевания с ЭП, дли-
тельность заболевания, проводимое лечение.

Фокальные приступы 

В многофакторной модели независимым предикто-
ром клинического эффекта на сроке >1<3 мес после на-
чала использования ПЕР в качестве дополнительного 
АЭП был дебют заболевания в виде ЭП (aOR 5,18; 95%  
ДИ 1,44–21,41). При анализе АЭП, ассоциированных с по-
ложительным эффектом, ни один из них не продемон-
стрировал статистической достоверности. Таким обра-
зом, в отношении прекращения ФП на сроке >1<3 мес 
статистически значимое влияние оказывал дебют забо-
левания в виде ЭП. 

На сроке ≥3<6 мес после начала использования ПЕР 
в качестве дополнительного АЭП независимым преди-
ктором эффекта терапии оставался дебют заболевания 
в виде ЭП (aOR 4,17; 95% ДИ 1,13–18,51). АЭП, ассоци- 
ированных с положительным эффектом, выявлено не 
было. Таким образом, в отношении прекращения ФП на 
сроке ≥3<6 мес статистически значимое влияние про-
должал оказывать дебют заболевания в виде ЭП. 

На сроке ≥6 мес и более после начала использования 
ПЕР в качестве дополнительного АЭП значимым преди-

ктором выступала химиотерапия (aOR 0,20; 95% ДИ 
0,04–0,93) – она снижала вероятность эффекта, однако 
вероятность того, что это влияние было случайным, при-
ближается к 5% (p=0,048). АЭП, ассоциированных с по-
ложительным эффектом, выявлено не было.

Билатеральные тонико-клонические приступы

В отношении БТКП оказывающих влияние предикто-
ров клинического эффекта на сроках >1<3 мес, ≥3<6 мес 
и ≥6 мес обнаружено не было. Ассоциированных с по-
ложительным эффектом АЭП также не выявлено.

Оценка эффективности / Efficiency assessment

Фокальные приступы

На сроке наблюдения >1<3 мес у 32 пациентов на мо-
мент включения в анализ имели место ФП. У 24 из них 
отмечался дебют заболевания в виде ЭП, т.е. имелся 
определенный выше значимый предиктор клиническо- 
го эффекта терапии. 100-процентное отсутствие ФП 
было зафиксировано у 10 из 32 больных (31,2%; 95% ДИ 
18,0–48,6) (рис. 1). Среди пациентов, имеющих дебют за-
болевания в виде ЭП, их отсутствие было зафиксирова-
но у 9 из 24 больных (37,5%; 95% ДИ 21,2–57,3), в то вре-
мя как у пациентов с дебютом заболевания без ЭП их 
прекращение наблюдалось только в  1 из 8 случаев 
(12,5%; 95% ДИ 2,2–47,1). 

В целом отсутствие или 50-процентное снижение ча-
стоты ФП на сроке наблюдения >1<3 мес имело место 
у 29 из 32 пациентов (90,6%; 95% ДИ 75,8–96,8) (рис. 2). 
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Рисунок 1. Доли пациентов, у которых в процессе 
наблюдения достигнуто освобождение от фокальных 
приступов на фоне лечения перампанелом 

Figure 1. The proportions of patients taking perampanel  
in whom the relief from focal seizures (seizure freedom) 
 was achieved during follow-up

Рисунок 2. Доли пациентов, у которых в процессе 
наблюдения достигнуто снижение частоты фокальных 
приступов на 50% и более (респондеры) на фоне лечения 
перампанелом

Figure 2. The proportions of patients taking perampanel in 
whom the decrease in the frequency of focal seizures by 50% 
or more (responders) was achieved during follow-up

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



Оригинальные статьи / Original articles

329Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

При дебюте заболевания в виде ЭП данный эффект от-
мечался у 22 из 24 больных (91,7%; 95% ДИ 74,2–97,7). 
Также 7 из 8 пациентов без дебюта с ЭП (87,5%; 95% ДИ 
52,9–97,8) продемонстрировали отсутствие или сниже-
ние частоты ФП на 50% и более на данном сроке наблю-
дения.

На сроке наблюдения ≥3<6 мес ФП на момент вклю-
чения в анализ были диагностированы у 22 пациентов. 
Дебют заболевания в виде ФП отмечался у 18 больных. 
Прекращение ФП было зафиксировано у 10 из 22 паци-
ентов (45,5%; 95% ДИ 26,9–65,3) (см. рис. 1), при дебюте 
с приступов – у 9 из 18 (50,0%; 95% ДИ 29,0–71,0), в то 
время как при манифестации с других проявлений – 
только у 1 из 4 (25,0%; 95% ДИ 4,6–69,9). 

В целом на данном сроке наблюдения отсутствие или 
50-процентное снижение частоты ФП зафиксировано 
у 20 из 22 пациентов (90,9%; 95% ДИ 72,2–97,5) (см. рис. 
2), в т.ч. при дебюте с приступов – у 16 из 18 (88,9%; 95% 
ДИ 67,2–96,9), а также у остальных 4 пациентов без де-
бюта с ЭП.

На сроке наблюдения ≥6 мес ФП на момент включения 
в исследование имели место у 18 пациентов, химиотера-
пия была назначена 10 больным. Прекращение ФП на-
блюдалось у 9 из 18 пациентов (50,0%; 95% ДИ 29,0–71,0) 
(см. рис. 1). Среди получавших химиотерапию 100-про-
центное отсутствие ФП на данном сроке наблюдения от-
мечено у 6 из 10 пациентов (60,0%; 95% ДИ 31,3–83,2), 
а среди тех, кому химиотерапия не проводилась, – толь-
ко у 3 из 8 больных (37,5%; 95% ДИ 13,7–69,4).

В целом отсутствие или 50-процентная редукция ФП 
на сроке наблюдения ≥6 мес имела место у 15 из 18 
больных (83,3%; 95% ДИ 60,8–94,2) (см. рис. 2). Среди 
пациентов, подвергшихся химиотерапии, отсутствие или 
редукция ФП на 50% на данном сроке отмечались у 8 из 
10 больных (80,0%; 95% ДИ 49,0–94,3), что было сопо-
ставимо с показателями у пациентов без химиотерапии – 
7 из 8 больных (87,5%; 95% ДИ 52,9–97,8). 

Билатеральные тонико-клонические приступы

Поскольку у пациентов с БТКП не было выявлено пре-
дикторов клинической эффективности со стороны вме-
шивающихся факторов, анализ выполняли в общей 
группе.

На сроке наблюдения >1<3 мес БТКП имел 41 пациент. 
Прекращение БТКП было зафиксировано у 23 из них 
(56,1%; 95% ДИ 41,0–70,1) (рис. 3). 

В целом на данном сроке наблюдения прекращение 
или снижение частоты БТКП на 50% и более имели ме-
сто у 36 пациентов (87,8%; 95% ДИ 74,5–94,7) (рис. 4).

На сроке наблюдения ≥3<6 мес БТКП имели 30 паци-
ентов. Свобода от приступов зарегистрирована у 24 из 
них (80,0%; 95% ДИ 62,7–90,5) (см. рис. 3). Отсутствие 
или 50-процентная редукция БТКП отмечены на данном 
сроке наблюдения у 26 больных (86,7%; 95% ДИ 70,3–
94,7) (см. рис. 4).

На сроке наблюдения ≥6 мес осталось 26 больных 
с БТКП. Свобода от приступов была достигнута у 23 
из них (88,5%; 95% ДИ 71,0–96,0) (см. рис. 3). Отсут-
ствие или редукция БТКП на 50% и более зарегистри-
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Рисунок 4. Доли пациентов, у которых в процессе 
наблюдения достигнуто снижение частоты 
билатеральных тонико-клонических приступов  
на 50% и более (респондеры) на фоне лечения 
перампанелом

Figure 4. The proportions of patients taking perampanel 
in whom the decrease in the frequency of bilateral tonic-
clonic seizures by 50% or more (responders) was achieved 
during follow-up

Рисунок 3. Доли пациентов, у которых в процессе 
наблюдения достигнуто освобождение от билатеральных 
тонико-клонических приступов на фоне лечения 
перампанелом

Figure 3. The proportions of patients taking perampanel  
in whom the relief from bilateral tonic-clonic seizures (seizure 
freedom) was achieved during follow-up
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рованы у 24 пациентов (92,3%; 95% ДИ 75,9–97,9) (см. 
рис. 4).

Оценка безопасности / Safety assessment

За все время наблюдения НЯ зафиксированы 
у 7 (13,7%) пациентов. Из 51 больного на сроке >1<3 мес 
у 2 отмечалась агрессия (3,9%; 95% ДИ 1,1–13,2). Один 
из 2 пациентов с агрессией также принимал ВК, дру- 
гой – КБЗ. Анализ показал отсутствие ассоциации агрес-
сии с параллельным приемом ВК (аOR 1,9; 95% ДИ 0,02–
152,14; p=1) и КБЗ (аOR 1,1; 95% ДИ 0,01–91,0; p=1). Еще 
у 1 пациента отмечалась сонливость (2,0%; 95% ДИ 0,3–
10,3). Ни в одном случае не было зарегистрировано аг-
гравации приступов. 

На сроке наблюдения ≥3<6 мес из 36 пациентов, по-
лучавших ПЕР, у 1 (2,8%; 95% ДИ 0,5–14,2) имела место 
сонливость, не потребовавшая коррекции дозы или от-
мены препарата. Других НЯ не зафиксировано.

На сроке наблюдения ≥6 мес 30 пациентов продол-
жали получать ПЕР. У 1 пациента отмечено одно не- 
уточненное НЯ, у 2 больных (6,7%; 95% ДИ 1,8–21,3) – 
агрессия. В одном случае пациент с  агрессией 
параллельно принимал ВК (использовал ее и ранее; 
аOR 2,1; 95% ДИ 0,02–174,0; p=0,5), а также ЛЕВ (аOR 
2,1; 95% ДИ 0,02–174,0; p=0,5). Во втором случае боль-
ной принимал КБЗ (аOR 2,4; 95% ДИ 0,03–205,5; p=0,5). 
Ассоциации агрессии с приемом этих препаратов не 
выявлено.

Анализ ассоциации данных НЯ с дозой ПЕР продемон-
стрировал отсутствие таковой. Ни одному пациенту не 
потребовалась коррекция дозы или отмена ПЕР из-за НЯ.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

В нашей работе продемонстрированы высокая эф-
фективность и хорошая переносимость дополнительной 
терапии ПЕР для такой тяжелой категории больных, как 
пациенты с эпилепсией, ассоциированной с глиальными 
ОГМ и метастазами. Количество респондеров среди па-
циентов с ФП на разных сроках наблюдения составило 
83,3–90,9%, в т.ч. 31,2–50,0% демонстрировали осво-
бождение от ФП в процессе лечения. Среди больных 
с БТКП доля респондеров на разных сроках наблюдения 
достигала 86,7–92,3%. При этом доля пациентов, достиг-
ших освобождения от БТКП, на сроке >1<3 мес состави-
ла 56,1%, а в процессе наблюдения существенно возрас-
тала: до 80,0% на сроке ≥3<6 мес и до 88,5% на сроке ≥6 
мес. У 13,7% больных зарегистрированы НЯ легкой или 
средней степени тяжести, не требующие коррекции дозы 
или отмены ПЕР. 

Полученные результаты оказались сопоставимыми 
с результатами ранее опубликованных исследований, по-
священных эффективности и безопасности ПЕР в допол-
нительной терапии ЭП у больных со злокачественными 
новообразованиями головного мозга. В исследовании 
PERADET с участием 36 пациентов с неконтролируемыми 
ФП, получающих от одного до трех АЭП, включая ПЕР, 
через 12 мес свобода от приступов была достигнута 

у 33,3%, а снижение частоты приступов на 50% и более – 
у 90,4% [9]. В данной работе была показана более высо-
кая эффективность ПЕР у пациентов с нарушением экс-
прессии изоцитратдегидрогеназы 1 (англ. isocitrate 
dehydrogenase 1, IDH1) и O-6-метилгуанин-ДНК-метил- 
трансферазы (англ. O-6 methylguanine-DNA methyl 
transferase, MGMT).

Недавнее исследование в  реальной клинической 
практике, которое провели M. Maschio et al. (2019 г.), 
с участием 11 пациентов с глиомой, имеющих ЭП и по-
лучающих ПЕР в дополнительной терапии по поводу не-
адекватного контроля ЭП или развившихся НЯ на фоне 
применения предшествующих АЭП, продемонстрирова-
ло ответ на терапию у 81,8% больных [29]. При этом ав-
торы не выявили взаимосвязи с гистологией, наличием/
отсутствием химиотерапии, лучевой терапии, прогрес-
сированием заболевания, оценкой по шкале Карновско-
го (англ. Karnofsky Performance Score, KPS), IDH1, MGMT. 
В нашем наблюдении выявлена взаимосвязь клиниче-
ского эффекта в отношении ФП с дебютом заболевания 
в виде ЭП и химиотерапией, что может быть обусловле-
но большим, нежели в исследовании M. Maschio et al., 
количеством включенных пациентов.

В отечественном исследовании, выполненном А.С. Шер- 
шевером и др. в реальной клинической практике, ПЕР 
продемонстрировал высокую эффективность в отноше-
нии ЭП у 87 больных с метастазами в головной мозг: 
у всех пациентов через 6–10 сут на фоне проводимой те-
рапии ПЕР в комбинации с другими АЭП и в монотерапии 
отмечено статистически значимое уменьшение частоты 
ЭП: сокращение приступов на 30–75% отмечено у 70% 
больных, у остальных – на 10–17%. В дальнейшем за весь 
период наблюдения при медиане выживаемости 8–13 
мес частота приступов сокращалась и далее оставалась 
постоянной. Также авторы отметили положительную ди-
намику в отношении тревожных расстройств в течение 
30 сут приема ПЕР [30]. Данные результаты в целом со-
поставимы с результатами нашего анализа, но прямое 
сравнение не представляется возможным вследствие 
различий в критериях включения (в нашем наблюдении 
метастазы – только один из типов опухолей) и методо-
логии оценки эффективности. Также следует отметить, 
что ПЕР не зарегистрирован для применения в режиме 
монотерапии в Российской Федерации [31].

В нашем анализе наиболее частым НЯ была агрессия, 
которая в разные сроки в течение периода наблюдения 
отмечалась у 4 (7,8%) пациентов. Только в 1 случае за-
регистрирована сонливость, не повлиявшая на дальней-
шее лечение. Зависимости частоты НЯ от дозы ПЕР, 
а также от его комбинации с другими препаратами, вы-
явлено не было. В ряде других работ сообщается о более 
высокой частоте НЯ. Так, в исследовании M. Maschio 
et al. (2020 г.) из 26 пациентов с опухоль-ассоциирован-
ной эпилепсией, получающих ПЕР в дополнительной те-
рапии, НЯ развились у 4 (15,4%), при этом у 2 из них по-
требовалась коррекция дозы [10]. В более ранней 
работе тех же авторов НЯ были зарегистрированы у 2 из 
11 больных, у 1 потребовалось снижение дозы [29]. В ис-
следовании PERADET НЯ наблюдались у 30,6% пациен-
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ЛИТЕРАТУРА:

тов и, хотя ни одно из них не было тяжелым, 3 больным 
потребовалось прерывание лечения [9]. Возможно, это 
связано со скоростью титрации, поскольку ранее была 
продемонстрирована связь более быстрой титрации 
(1 нед) с развитием повышенной утомляемости и голо-
вокружения у пациентов с глиомой, получающих ПЕР 
в качестве дополнительного АЭП, что потребовало из-
менения дизайна исследования в пользу 2-недельного 
шага титрации [14]. Рекомендованная скорость титрации 
у пациентов, одновременно получающих лекарственные 
препараты, не уменьшающие период полувыведения 
ПЕР, – не чаще чем 1 раз в 2 нед. У пациентов, одновре-
менно принимающих препараты, уменьшающие период 
полувыведения ПЕР (например, мощные индукторы 
CYP3A), следует титровать (увеличивать) дозу ПЕР не 
чаще чем 1 раз в 1 нед [31].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Выполненное в условиях реальной клинической прак-
тики наблюдение подтвердило высокую эффективность 
и безопасность применения ПЕР в качестве дополнитель-
ной терапии ЭП, ассоциированных с глиальными ОГМ 
и метастазами. В целом за период наблюдения ≥6 мес из 
51 пациента респондерами явились 48 (94,1%), при этом 
у 36 из них (70,6%) зафиксирован полный клинический 
ответ (прекращение ЭП). НЯ возникли у 7 (13,7%) боль-
ных, но ни в одном случае не потребовалось корректи-
ровать дозу или прекращать терапию ПЕР. 

Полученные результаты можно объяснить уникальным 
механизмом действия ПЕР, благоприятным профилем без-
опасности и низким потенциалом лекарственных взаимо-
действий, в  т.ч. с  противоопухолевыми препаратами. 
В многофакторной модели продемонстрировано, что пре-
дикторами клинического эффекта выступают дебют за-
болевания в виде ЭП, а также проведение химиотерапии 
у пациентов с ФП. Необходимы более масштабные иссле-
дования, которые позволят расширить понимание меха-
низма действия ПЕР в отношении ЭП, ассоциированных 
с ОГМ, и возможной синергии с другими АЭП. 
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