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Резюме
В статье представлены современные данные о применении противоэпилептического препарата перампанел в те-
рапии резистентной эпилепсии в повседневной клинической практике у подростков. Несмотря на достаточно раз-
витую систему диагностики и лечения эпилепсии, около одной трети пациентов с недавно диагностированным 
заболеванием остаются резистентными к медикаментозной терапии. При выборе комбинации противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) для детей и подростков стоит иметь в виду, что для данной группы пациентов успевае-
мость в школе может во многом предопределить их будущее. В связи с этим наибольшее опасение вызывают 
такие побочные эффекты ПЭП, как когнитивные, нейропсихологические, психиатрические и поведенческие на-
рушения. В приведенном обзоре продемонстрирована эффективность и безопасность перампанела, в том числе 
среди подростков. Показана перспективность применения данного препарата в комбинированной терапии фо-
кальных приступов с вторичной генерализацией или в ее отсутствие. Представлен клинический случай примене-
ния перампанела у пациентки с резистентной эпилепсией в подростковом возрасте.

Ключевые слова
Эпилепсия, фармакорезистентность, подростки, перампанел.

Статья поступила: 21.11.2016 г.; в доработанном виде: 14.12.2016 г.; принята к печати: 28.12.2016 г.

Конфликт интересов
Данная статья опубликована при поддержке компании "Эйсай".  Авторы несут полную ответственность за содержание 
публикации и редакционные решения. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов и подтверждают точ-
ность, независимость и объективность данных, содержащихся в публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Бурд С. Г., Миронов М. Б., Гунченко М. М., Саржина М. Н. Перампанел в терапии резистентной эпилепсии в повседневной 
клинической практике у подростков. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2016; 4: 84-90.

PERAMPAnEL in tHE tREAtMEnt oF REFRACtoRy EPiLEPSy in EvERyDAy CLiniCAL PRACtiCE in ADoLESCEntS

Burd S. G.1,3, Mironov M. B.2,3, Gunchenko M. M.3, Sarzhina M. N.3 
1 Pirogov Russian NationalResearch Medical University, Moscow
2 Training Institute of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow
3 Scientific and Practical Center of Pediatric psychoneurology Department of Health, Moscow

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



Оригинальные статьи

85Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

Несмотря на достаточно развитую систему ди-
агностики и лечения эпилепсии, около одной 
трети пациентов с недавно диагностирован-

ным заболеванием остаются резистентными к меди-
каментозной терапии. В такой ситуации, помимо воз-
можного хирургического вмешательства, целесо-
образно также рассматривать комбинации противо-
эпилептических препаратов (ПЭП) с синергичным 
и дополняющим (аддиктивным) эффектом. Так, 
 согласно накопленным свидетельствам у 20-30% па-
циентов с фармакорезистентной эпилепсией в даль-
нейшем удается достичь ремиссии при смене режима 
терапии [1]. 

При выборе комбинации ПЭП для детей и подрост-
ков стоит иметь в виду, что для данной группы паци-
ентов успеваемость в школе может во многом предо-
пределить их будущее. В связи с этим наибольшее 
опасение вызывают такие побочные эффекты (ПЭ), 
как когнитивные, нейропсихологические, психиатри-
ческие и поведенческие нарушения. Эти ПЭ могут 
в какой-то степени нивелировать эффективность 
противоэпилептических препаратов посредством 
снижения их переносимости и, таким образом, могут 
также влиять на комплаентность пациентов. 

Среди препаратов последнего поколения особого 
внимания заслуживает перампанел, чей механизм 
действия – неконкурентное ингибирование ионо-
тропных AMPA-рецепторов (α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазол-пропионовой кислоты) глутама-

та на уровне коры головного мозга. Каинатные ре-
цепторы расположены как пресинаптически в ГАМК-
эргических и глутаматэргических синапсах, где они 
контролируют выброс нейромедиаторов и вовлечены 
в пресинаптическую пластичность [18], так и постси-
наптически в некоторых районах, имеющих непо-
средственное отношение к эпилепсии, включая кор-
текс, гиппокамп и амигдалу [3]. АМРА-рецепторы 
играют фундаментальную роль в быстрой возбужда-
ющей синаптической передаче, и, следовательно, 
считаются более актуальной терапевтической мише-
нью, чем NMDA и каинатные рецепторы [16]. 

Перампанел одобрен более чем в 40 странах в ка-
честве дополнительной терапии фокальных присту-
пов с наличием или без вторичной генерализации 
у пациентов старше 12 лет, а также недавно этот пре-
парат получил признание и в лечении идиопатиче-
ских форм генерализованной эпилепсии (официаль-
но зарегистрирован для лечения первично-генерали-
зованных тонико-клонических приступов в составе 
дополнительной терапии).

Эффективность и безопасность перампанела была 
продемонстрирована в клинических исследованиях III 
фазы, включавших в себя три рандомизированных, 
двойных слепых, плацебо-контролируемых исследо-
вания пациентов старше 12 лет с фокальными присту-
пами с вторичной генерализацией или в ее отсутствие, 
принимавших от одного до трех ПЭП [5,6,13]. В этих 
работах сопутствующее лечение перампанелом в су-

Summary
The article presents modern data on the use of perampanel in antiepileptic drug therapy resistant epilepsy in routine 
clinical practice in adolescents. Despite the well-developed diagnostics and treatment of epilepsy system, about one-
third of patients with newly diagnosed disease is resistent to medical therapy. When you select a combination of AEDs 
for children and adolescents should be borne in mind that school performance can largely predetermine their future. In 
this regard, the most feared cause such adverse events (AEs) as cognitive, neuropsychological, psychiatric and behavioral 
disorders. In the review perampanel demonstrates efficacy and safety, including among adolescents. There were shown 
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точной дозе 4-12 мг было ассоциировано со значи-
тельным снижением частоты фокальных приступов. 
Анализ обобщенной информации показал значитель-
но более высокий уровень ответа на терапию (сниже-
ние частоты приступов на 50%) по сравнению с плаце-
бо (для пациентов, принимавших перампанел в дозе 
4 мг/сут, этот показатель составил 28,5%; 8 мг/сут – 
35,3%; 12 мг/сут – 35,0% соответственно; для пациен-
тов, принимавших плацебо – 19,3%; разница между 
группами лечения была статистически достоверной – 
p<0,05, для каждой дозы препарата в сравнении с пла-
цебо) [19].

В отношении профиля безопасности перампанела, 
согласно клиническим исследованиям III фазы, наибо-
лее частыми нежелательными явлениями были голов-
ная боль, сонливость, усталость, раздражимость тош-
нота и падения. Развитие предсказуемых побочных 
эффектов, таких как сонливость и головокружение, 
чаще регистрировалось на более высоких дозах пре-
парата. В целом, депрессия и агрессия фиксировались 
при приеме перампанела, особенно в дозе 12 мг в день, 
значимо чаще, чем в группе плацебо. Однако нарушения 
со стороны психической сферы были в целом легкой 
или средней интенсивности [4]. В длительном исследо-
вании, включающем пациентов, которые завершили 
одно из этих клинических исследованиях III фазы, 
не было обнаружено значительных ухудшений по по-
казателям безопасности [13].

Отдельного рассмотрения заслуживает обзор эф-
фективности перампанела у подростков 12-17 лет 
[17] – анализ 143 пациентов, принимавших участие 
в клинических исследованиях III фазы, показал ре-
зультат, сопоставимый с тем, что наблюдался в об-
щей популяции, принимавшей участие в исследова-
ниях, а именно – снижение частоты приступов 
по сравнению с плацебо и в целом благоприятный 
профиль безопасности. Медиана процентного сни-
жения частоты приступов составила 34,8% для дозы 
перампанела 8 мг/сут и 35,6% для дозы перампанела 
12 мг/сут, что приблизительно в два раза превосхо-
дило данный показатель в группе плацебо (18,0%). 
Ответ на терапию составил 40,9% для группы перам-
панела 8 мг/сут и 45,0% для группы перампанела 
12 мг/сут в сравнении с плацебо, где этот показатель 
составил 22,2%.

В этой связи заслуживает интереса работа итальян-
ских авторов, обобщивших данные педиатрических 
неврологических центров по эффективности перам-
панела среди подростков [15]. Всего было проанали-
зировано 62 пациента, получавших перампанел в ка-
честве комбинированной терапии. Результат данного 
анализа показал, что перампанел эффективен среди 
детей и подростков с рефрактерной эпилепсией. 
По истечению срока терапии 5-13 мес. у половины па-
циентов отмечалось снижение частоты приступов 
на 50% и более. У трех пациентов (4,8%) наступила 
медикаментозная ремиссия и 10 человек (16,1%) до-
стигли снижения частоты приступов на ≥75%. При-

мерно 25% пациентов не ответили на терапию. Сниже-
ние числа приступов было отмечено вне зависимости 
от этиологии эпилепсии. Интересно, что пропорция 
респондеров была выше среди пациентов, получав-
ших одновременно фермент-индуцирующие ПЭП 
по сравнению с пациентами, не получавшими фер-
мент-индуцирующих ПЭП. Предыдущий отчет [8] по-
казал, что у взрослых пациентов перампанел снижал 
частоту приступов и улучшал ответ на терапию в обо-
их случаях в присутствие и отсутствие фермент-инду-
цирующих ПЭП. В то же время, ввиду того, что выборка 
в 62 человека не представляется достаточной для 
дальнейших выводов, необходимо проведение даль-
нейших исследований по данному вопросу. 

Уровень ответа на терапию в данном исследовании 
был незначительно выше по сравнению с тем, который 
отмечался в других наблюдательных исследованиях 
перампанела у детей с рефрактерной эпилепсией. На-
против, пропорция пациентов с медикаментозной ре-
миссией в этих исследованиях была значительно вы-
ше (9 и 15% соответственно). В последующем иссле-
довании 20 детей с тяжелой эпилептической энцефа-
лопатией [10] урежение числа приступов ≥50% 
наблюдалось в 58,8% случаев, тогда как у 23,5% на-
ступила медикаментозная ремиссия. Напротив, паци-
ент с синдромом Драве достиг ≥75% урежения при-
ступов при очень низкой дозе (2 мг). Ухудшение при-
ступов наблюдалось у шести пациентов (9,7%) и этот 
процент коррелирует с процентом в исследовании Biro 
и соавт., 2015, хотя определение термина «ухудшение 
приступов» отличается от того, что было использова-
но в работе итальянских авторов [2]. 

Профиль переносимости перампанела, полученный 
в итальянском исследовании, соотносится с прежними 
данными. Так, не было зарегистрировано ни одного 
серьезного побочного эффекта в рассмотренной пе-
диатрической популяции. Слабо- или средне выражен-
ные побочные эффекты были установлены примерно 
у 30% пациентов. Поведенческие нарушения (раздра-
жительность и агрессивность), головокружение, седа-
тивный эффект были наиболее распространенными 
побочными эффектами. При этом все нежелательные 
явления были временными (головокружение было 
ограничено 30-60 мин. после приема препарата внутрь) 
и спонтанно исчезающими без осложнений после пре-
кращения терапии перампанелом. Следует также от-
метить, что доля пациентов с нежелательными эффек-
тами в итальянском исследовании была ниже, чем со-
общалось в обзорном исследовании Biro и соавт., 2015, 
в котором около половины пациентов испытывали не-
желательные явления [2]. 

Известно, что противоэпилептические препараты 
могут вызывать побочные когнитивные и поведенче-
ские эффекты, потенциально усугубляя влияние эпи-
лепсии на обучение и развитие. Таким образом, ней-
ропсихологические профили ПЭП являются важными 
факторами для выбора лечения, особенно у детей 
и подростков. Система когнитивных исследований ле-
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карств (CDR) представляет собой набор автоматизи-
рованных тестов когнитивной функции и широко ис-
пользуется в клинических исследованиях, в т. ч. иссле-
дованиях с участием детей и подростков. Ранее CDR-
система продемонстрировала различия в когнитивных 
эффектах карбамазепина против ремацемида в кли-
ническом исследовании III фазы: через 8 нед. лечения 
у пациентов в возрасте от 12-75 лет с недавно диагно-
стированной эпилепсией параметр «внимание» был 
значительно хуже выражен в группе карбамазепина 
по отношению к ремацемиду.

В 19-недельном исследовании Lieven L. и соавт., 
опубликованном в 2016 г., была также использована 
система CDR для оценки когнитивных эффектов 
комбинированной терапии перампанелом у пациен-
тов подросткового возраста с фокальными присту-
пами [14]. Авторы были первыми, кто предпринял 
попытку оценить степень воздействия перампанела 
на поведение у подростков в рамках краткосрочного 
курса терапии. С использованием CBCL – инструмен-
та, практикуемого для выявления поведенческих 
и эмоциональных нарушений у детей и подростков, 
было обнаружено, что перампанел не оказывает па-
губного воздействия на «компетентность» или «про-
блемные» показатели, включавшие оценку тревоги/
депрессии, соматических жалоб, трудностей удержа-
ния внимания, социальную адаптацию и прочие по-
казатели, по сравнению с плацебо.

Таким образом, наряду с отмеченным улучшением 
контроля над приступами, перампанел не оказывал 
клинически значимых неблагоприятных эффектов 
на поведенческие параметры. Согласно результатам 
настоящего исследования, перампанел не оказывал 
влияния на когнитивные функции пациентов (по 
сравнению с плацебо), также не было выявлено вли-
яние на такой параметр, как внимание, в то время как 
ухудшение внимания является наиболее широко рас-
пространенным нежелательным явлением (НЯ) для 
ПЭП. Интересно, что на протяжении 3-месячного пе-
риода терапии влияние перампанела на поведение 
никак не коррелировало с его эффективностью. 

В целом, профиль безопасности перампанела 
в популяции подростков был схож с данными, полу-
ченными в ходе клинических исследований III фазы 
при терапии фокальных приступов с наиболее часто 
встречающимися побочными эффектами (>10%), та-
кими как головокружение, сонливость и головная 
боль [13]. Большинство серьезных нежелательных 
явлений (СНЯ) у подростков в этом исследовании но-
сили транзиторный характер и были управляемыми, 
а частота СНЯ, связанных с поведением, была низ-
кой; только один пациент испытывал агрессию как 
СНЯ, что потребовало коррекции дозы препарата 
и выбывания из исследования. У двух других пациен-
тов, которые испытывали агрессию как СНЯ, агрес-
сия проходила без коррекции дозы, так что оба паци-
ента продолжили исследование. Тем не менее, сле-
дует отметить, что в данном исследовании не изуча-

лась конкретная комбинация ПЭП с перампанелом 
и связь данной комбинации с побочными эффекта-
ми. Таким образом, необходимы дополнительные 
данные для определения прямой ассоциации перам-
панела с агрессией. 

Результаты наблюдательного исследования 
FYDATA, проведенного в условиях ежедневной кли-
нической практики в исследовательских центрах Ис-
пании, с участием 464 пациентов с резистентными 
формами фокальной эпилепсии, показали, что раз-
витие НЯ со стороны психической сферы при приме-
нении перампанела наиболее вероятно среди паци-
ентов с наличием психических расстройств в анам-
незе, что требует более медленных темпов титрации 
перампанела у данной группы пациентов [21].

 Эффективность перампанела в терапии первич-
но-генерализованных тонико-клонических присту-
пов у пациентов подросткового возраста была под-
тверждена результатами подгруппового анализа 
многоцентрового международного рандомизирован-
ного исследования III фазы 322. В подгрупповой ана-
лиз вошли результаты применения перампанела 
у 164 пациентов в возрасте 12-17 лет. 

Медиана процентного изменения частоты первич-
но-генерализованных тонико-клонических присту-
пов (ПГТКП) / 28 дней среди пациентов подростково-
го возраста 12-17 лет составила -88% в группе перам-
панела в сравнении с -29,8% в группе плацебо. Доля 
пациентов со снижением частоты ПГТКП на 50% 
и более среди пациентов подросткового возраста 12-
17 лет составила 53,8% в группе перампанела и 33,3% 
в группе плацебо [20].

В Российской Федерации перамапанел зареги-
стрирован в составе дополнительной терапии для 
лечения парциальных приступов у пациентов с эпи-
лепсией в возрасте от 12 лет и старше при наличии 
или отсутствии вторично-генерализованных присту-
пов; в составе дополнительной терапии для лечения 
первично-генерализованных тонико-клонических 
приступов у пациентов с эпилепсией в возрасте 
от 12 лет и старше.

В качестве клинического примера эффективности 
применения перампанела у подростков приведена 
история болезни пациентки К., 14 лет. 

Анамнез жизни: ребенок с отягощенным перина-
тальным анамнезом (от матери 37 лет); от 3-й бере-
менности методом ЭКО, беременность протекала 
с угрозой прерывания во 2-м триместре, с малово-
дием, задержкой развития плода в 3-м триместре, 
фетоплацентарной недостаточностью. По данным 
УЗИ: единственная артерия пуповины, тазовое пред-
лежание плода, роды третьи, срочные, оперативные 
путем кесарева сечения, воды светлые. Состояние 
после родов тяжелое за счет судорожного синдрома 
(через 5-7 мин. после рождения отмечены неона-
тальные судороги продолжительностью около 
2 мин.). Ребенок был переведен в реанимационное 
отделение, ИВЛ не проводилась. По данным НСГ: вну-
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трижелудочковые кровоизлияния 2-й степени. Мо-
торное развитие с задержкой: удержание головы – 
с 5 мес., села – в 9 мес., самостоятельно пошла 
в 1 год 7 мес. 

Анамнез заболевания. На первые сутки жизни от-
мечены неонатальные судороги продолжительно-
стью около 2 мин. В 1 год 10 мес. на фоне ОРВИ и вы-
сокой температуры возник вторично-генерализован-
ный приступ (ВГСП), который перешел в статусное 
течение – купировался введением препаратов бензо-
дизепинового ряда, после чего был назначен валь-
проат натрия (в дозе 25 мг/кг/сут). На фоне приема 
вальпроатов ВГСП повторялись с частотой 1 раз в ме-
сяц (чаще при дневном засыпании), к которым впо-
следствии присоединились короткие фокальные па-
роксизмы продолжительностью до 1-2 мин с вегета-
тивными проявлениями (позывы на рвоту, иногда 
рвота, потливость, изменение цвета носогубного 
треугольника). Доза вальпроата натрия была повы-
шена до 35 мг/кг, на фоне чего отмечался тремор 
в конечностях, повышение печеночных трансаминаз 
(ACT, АЛТ) в 1,5-2 раза выше нормы, при этом не от-
мечалось существенной клинической динамики. ВЭ-
ЭГ-мониторинг: умеренное замедление основной ак-
тивности головного мозга, на этом фоне в состоянии 
бодрствования и во сне регистрируется периодиче-
ское региональное замедление в правых задних от-
делах. В структуре регионального замедления отме-
чается региональная эпилептиформная активность 
в виде комплексов «острая-медленная волна» ам-
плитудой до 270 мКв. МРТ головного мозга: резиду-
альная субатрофическая вентрикуломегалия, суба-
трофия правого гиппокампа. Пациентка была обсле-
дована в Медико-генетическом научном центре 
на риски генетических синдромов: анализ аллельно-
го метилирования промоторной области гена SNRPN 
методом метилспецифической ПЦР не выявил изме-
нений, характерных для синдрома Ангельмана, ча-
стые мутации гена TPP1/CLN2 – не выявлены (нейро-
нальный цероидный липофусциноз, тип 2), частич-
ный ДНК-анализ гена SCN1 (синдром Драве) – мута-
ции не обнаружены. Был выставлен диагноз: 
«последствия гипоксически-ишемического пораже-
ния головного мозга: гиперкинетический синдром, 
атактический синдром, задержка темпов психомо-
торного и психо-речевого развития». Симптоматиче-
ская фокальная эпилепсия с вторично-генерализо-
ванными судорожными (статусное течение) и про-
стыми парциальными приступами. За время наблю-
дения пациентки менялась следующая терапия 
с различной эффективностью: окскарбазепин в виде 
сиропа – в дозе максимально 42 мг/кг – переносила 
препарат хорошо, отмечалась положительная дина-
мика в поведении, улучшение моторики, но суще-
ственно не изменилось течение приступов; леветира-
цетам – прекратились простые парциальные присту-
пы, также купировались ВГСП, но у ребенка нару-
шился сон, нарастала общая возбудимость, снизился 

фон настроения, появились проявления аутоагрес-
сии (кусала руки), что было расценено, как побочные 
проявления леветирацетама; ламотриджин – без 
эффекта, усиление приступов до статусного тече-
ния; карбамазепин – ВГСП с частотой 1 раз в месяц, 
возобновились парциальные пароксизмы с вегета-
тивными проявлениями по нескольку раз в месяц. 
На фоне комбинации: топирамат 250 мг/сут, вальпро-
евая кислота 800 мг/сут приступы сохранялись: 
ВГСП – 3 раза в месяц – длительность несколько ми-
нут и простые парциальные приступы с вегетативны-
ми проявлениями (позывы на рвоту, иногда рвота, 
потливость, изменение цвета носогубного треуголь-
ника), эпилептиформное продромальное состоя-
ние – нервозность, конфликтность. К указанной те-
рапии был добавлен перампанел с постепенной 
 титрацией препарата до дозы 4 мг в сутки на ночь 
(1-я неделя – 2 мг, со 2-й недели – 4 мг в сутки 
на ночь). На момент назначения перампанела паци-
ентке исполнилось 14 лет. На фоне комбинированной 
терапии с применением перампанела родственники 
пациентки отметили улучшение в клинической кар-
тине: частота ВГСП снизилась до 1 раза в 2 месяца, 
продолжительность данного типа приступов умень-
шилась до 30 сек., простые парциальные приступы 
купировались, эпилептиформное продромальное 
состояние не отмечалось. 

Данный клинический пример подтверждает раз-
личные литературные данные, в частности выводы 
работы Krauss G. L. и соавт. (2014) [13]: длительное 
применение перампанела в качестве вспомогатель-
ной терапии (средняя доза 10,6 мг/сут) хорошо пере-
носится пациентами с рефрактерной эпилепсией 
с парциальными приступами. Процент удержания 
на терапии составил 58,5%, а продолжительность 
удержания лечения – 1,5 года. У пациентов с ВГ СП 
в начале исследования, получавших препарат в тече-
ние двух лет, частота ВГ приступов снизилась на 90%. 
У некоторых пациентов с рефрактерной эпилепсией 
удалось добиться долгосрочного отсутствия присту-
пов. У 5% пациентов, получавших препарат в течение 
одного года, и у 3% пациентов, получавших препарат 
в течение двух лет. 

Перампанел – первый в своем классе противоэпи-
лептический препарат, ингибирующий глутаматэрги-
ческую нейротрансмиссию в качестве основного ме-
ханизма действия. Возможность однократного прие-
ма и гибкого подбора дозы препарата, а также вари-
абельность темпа титрации способствуют более 
точному соблюдению назначений врача. 

Таким образом, приведенный обзор эффективно-
сти и безопасности перампанела, в т. ч. среди под-
ростков, показывает перспективность использова-
ния данного препарата в комбинированной терапии 
фокальных приступов с вторичной генерализацией 
или в ее отсутствие, а также в дополнительной тера-
пии первично-генерализованных тонико-клониче-
ских приступов. 
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