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Введение. Данные повседневной клинической практики помогают получить больше информации об эффектах 
и переносимости терапии. Однако данные о применении перампанела у детей в России остаются ограниченными.
Цель – провести ретроспективный анализ эффективности и переносимости перампанела у детей и подростков 
с эпилепсией в условиях повседневной клинической практики.
Материалы и методы. В 18 центрах наблюдались 106 детей 4–18 лет, получавших перампанел в составе комбини-
рованной терапии эпилепсии. Анализировались частота приступов в 1–3-й месяц, через 6 и 12 мес лечения, наличие 
и тип нежелательных явлений (НЯ). Основными оцениваемыми параметрами эффективности были купирование 
приступов и значимое (≥50 %) снижение частоты приступов, все остальные случаи (<50 % снижение или отсутствие 
изменений частоты приступов, учащение приступов) считались отсутствием эффекта. Оцениваемыми параметрами 
безопасности были доля пациентов с наличием или отсутствием НЯ, частота отмены перампанела из-за НЯ.
Результаты. Для сравнения было выделено 3 возрастные группы: дети 4–6, 7–11 и 12–17 лет. Эффективность при-
менения перампанела составила 69 % (23,6 % – купирование приступов, 45,3 % – снижение частоты приступов 
на ≥50 %). При этом средняя продолжительность наблюдения эффекта составила 7,3 ± 4,1 мес. Не выявлено досто-
верной разницы в эффективности между возрастными группами. Однако несколько большая эффективность перам-
панела отмечалась в группе подростков: отсутствие эффекта в виде купирования или значимого снижения частоты 
приступов отмечено только у 25,5 % при 40 % у детей 4–11 лет. среди пациентов с неэффективностью аггравация 
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приступов отмечалась у 3,8 %. НЯ отмечались только у 23 % пациентов, при этом реже всего – в группе подростков 
(11,8 %), и чаще всего – у детей в возрасте 7–11 лет (40 %). Наиболее частым НЯ была заторможенность и / или сон-
ливость. Отмена перампанела из-за НЯ потребовалась в 7,6 % случаев.
Выводы. Перампанел в повседневной клинической практике продемонстрировал высокую эффективность и хоро-
шую переносимость у детей с 4 лет и подростков с парциальными (фокальными) и вторично-генерализованными 
приступами. Возникающие НЯ не являлись серьезными и крайне редко приводили к отмене препарата. Результаты 
сопоставимы с результатами исследований III фазы и предыдущими наблюдениями в условиях повседневной пра-
ктики. Целесообразно дополнительно изучить применение перампанела у детей с первично-генерализованными 
приступами.

ключевые слова: эпилепсия, новый антиэпилептический препарат, перампанел, эффективность и переносимость 
у детей и подростков, повседневная клиническая практика
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Background. Real world data help to provide more information on the effects and tolerability of therapy. However, data 
on the use of perampanel in Russian population of children remain limited.
aim. To conduct a retrospective analysis of perampanel efficacy and tolerability in children and adolescents with epi-
lepsy in real clinical practice.
Materials and methods. A total of 106 children aged 4–18 years receiving perampanel as part of combination therapy 
for epilepsy were observed at 18 centers. Seizure frequency at 1–3, after 6 and 12 months of treatment, presence and 
type of adverse events (AEs) were analyzed. The main assessed efficacy parameters were seizure control, significant 
(≥50 %) decrease in seizure frequency. All other outcomes (<50 % decrease, no change or increased seizure frequency) 
were considered to be no effect. The assessed safety parameters were the percentage of patients with or without AEs 
and the percentage of perampanel withdrawals due to AEs.
results. We defined 3 age groups for comparison: children 4–6, 7–11 and 12–17 years old. Perampanel efficacy was 
69 % (seizure control – 23.6 %, ≥50 % decrease in seizure frequency – 45.3 %). The mean duration of the effect was 
7.3 ± 4.1 months. No significant difference in efficacy between age groups was found. However, some greater efficacy 
of perampanel was noted in adolescents: absence of effect in the form of remission or significant decrease in seizures 
frequency was noted only in 25.5 %, with 40 % in children 4–11 years old. Among those with inefficacy, 3.8 % reported 
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seizure aggravation. AEs occurred in only 23 % of patients, with the least frequent occurrence in adolescents (11.8 %) 
and the most frequent in children aged 7–11 years (40 %). The most frequent AEs was sluggishness and / or drowsiness. 
Discontinuation of perampanel due to AEs was required in 7.6 %.
Conclusion. Perampanel has demonstrated high efficacy and good tolerability in real clinical practice among children 
from 4 years of age and adolescents with partial (focal) and secondary generalized seizures. The AEs that developed 
were not serious and very rarely led to withdrawal of the therapy. The results are comparable to those of phase III stud-
ies and previous real-world data. The usage of perampanel in children with primary generalized seizures should be fur-
ther investigated.

Keywords: epilepsy, new antiepileptic drug, perampanel, efficacy and tolerability, among children and adolescents, real 
world data

For citation: Rakhmanina O. A., Volkov I. V., Volkova O. K. et al. The first combined Russian experience of using peram-
panel in children and adolescents with epilepsy in everyday clinical practice. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Rus-
sian Journal of Child Neurology 2022;17(2):8–20. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-1-8-20

Введение
Эпилепсия является распространенным заболева-

нием в детском и подростковом возрасте: заболева-
емость эпилепсией составляет от 41 до 187 случаев 
на 100 тыс. детей, распространенность – от 3,2 до 5,5 
на 1000 в развитых странах [12, 14]. Несмотря на про-
гресс в ведении пациентов с эпилепсией в последние 
годы, у значимой части пациентов отмечается недо-
статочный контроль приступов [12].

Одним из новых антиэпилептических препаратов 
(АЭП) является перампанел – неконкурентный се-
лективный антагонист α-амино-3-гидрокси-5-метил-
4-изоксазолпропионат (AMPA) рецепторов с уникаль-
ным механизмом действия. Перампанел связывается 
с AMPA-глутаматными рецепторами на постсинапти-
ческих нейронах. Подавляя глутаматергическую пере-
дачу импульсов на постсинаптическом уровне, перам-
панел уменьшает частоту эпилептических приступов 
и препятствует их развитию [3, 8, 19, 20].

Перампанел показан для дополнительного лечения 
парциальных приступов с вторично-генерализован-
ными приступами (ВГП) или без них у детей в возрасте 
от 4 до 11 лет с эпилепсией, у взрослых и подростков 
в возрасте от 12 лет с эпилепсией; для дополнительно-
го лечения первично-генерализованных тонико-кло-
нических приступов у детей в возрасте от 7 до 11 лет 
с идиопатической генерализованной эпилепсией (ИГЭ), 
у взрослых и подростков в возрасте от 12 лет с ИГЭ. 
Для таблетированной лекарственной формы существу-
ет ограничение по массе тела: перампанел может назна-
чаться детям от 4 до 11 лет с массой тела ≥30 кг [3, 4].

В России одобрение Министерства здравоохране-
ния на расширение показаний к применению перам-
панела у детей с 4 лет при парциальных (фокальных) 
приступах и с 7 лет у детей с первично-генерализован-
ными тонико-клоническими приступами при ИГЭ 
было получено в декабре 2020 г. [5, 7]. Основанием 
для расширения показаний было многоцентровое от-
крытое исследование III фазы 311, в котором перам-
панел продемонстрировал свою эффективность у детей 

и подростков в возрасте от 4 до 12 лет при фокальных 
и генерализованных приступах [15, 25]. В этом иссле-
довании после скрининга в течение 4 нед детям от 4 
до 11 лет включительно с фокальными приступами, 
билатеральными и генерализованными тонико-кло-
ническими приступами (ГТКП) дополнительно назна-
чали перампанел и наблюдали в течение 23 нед, вклю-
чая период титрования в первые 11 нед. Пациенты 
были разделены на 2 группы по возрасту и сопутству-
ющему применению фермент-индуцирующих АЭП 
(от ≥4 до <7 лет и от ≥7 до <12 лет). Оценивали безопас-
ность, переносимость, эффективность, а также фар-
макокинетику и фармакодинамику перампанела в форме 
суспензии при назначении 1 раз в сутки. Из 180 вклю-
ченных пациентов завершили исследование 146 (81 %). 
У 14 (8 %) больных причиной отмены терапии были 
нежелательные явления (НЯ). Наиболее частыми НЯ 
были сонливость (26 %) и назофарингит (19 %). Вместе 
с тем у пациентов не отмечалось значимых нарушений 
в когнитивной сфере, лабораторных показателях, элек-
трокардиограмме (ЭКГ) и основных функциональных 
показателях. Снижение медианы частоты приступов 
за 28 дней у детей с фокальными приступами состави-
ло 40 %, у пациентов с фокальными приступами 
с трансформацией в билатеральные тонико-клоничес-
кие – 59 %, у пациентов с ГТКП – 69 %. Доля респон-
деров с уменьшением частоты приступов на 50 % и бо-
лее среди пациентов с фокальными приступами 
составила 47 %, доля свободных от приступов – 12 %; 
среди больных с фокальными приступами с трансфор-
мацией в билатеральные тонико-клонические присту-
пы – 65 и 19 %, среди пациентов с ГТКП – 64 и 55 % 
соответственно. Терапевтический ответ не зависел 
от возраста ребенка и применения фермент-индуци-
рующих АЭП. Таким образом, результаты данного ис-
следования III фазы убедительно продемонстрирова-
ли, что дополнительная терапия перампанелом 
характеризуется хорошим профилем безопасности, 
переносимости и эффективности у детей от 4 до <12 лет 
с фокальными или ГТКП [15].
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Однако в проспективных исследованиях III фазы 
имеются обусловленные дизайном ограничения в от-
боре пациентов в группы и методах исследований, 
что осложняет экстраполяцию их результатов на ши-
рокую популяцию пациентов. Чтобы дополнить полу-
ченные в ходе исследований III фазы результаты, не-
обходимо получать и обобщать данные повседневной 
клинической практики, что помогает получить более 
широкое представление об эффектах и переносимости 
терапии тем или иным препаратом, и сформировать 
доказательную базу, необходимую для включения пре-
парата в клинические рекомендации и перечни лекар-
ственных средств [1, 2, 6, 9, 10, 16].

В мире накапливается все больше данных повсе-
дневной клинической практики, убедительно демон-
стрирующих преимущества перампанела при приме-
нении в детской популяции [13, 17, 22–24]. Однако 
в России такого рода данные остаются ограниченными. 
В 2021 г. были опубликованы катамнестические данные 
136 пациентов 4–18 лет, получавших дополнительную 
терапию перампанелом: со структурной фокальной 
эпилепсией (60 пациентов), генетической эпилепсией 
(61 пациент с синдромами Драве, Ангельмана, болез-
нью Лафора, мутациями в генах PCDH19, PHACTR1, 
CDKL5, ARX, PING, SCN2A, KIAA2022, хромосомными 
микроделециями и т. п.), фокальной эпилепсией не-
установленной этиологии (12 пациентов) и идиопати-
ческой эпилепсией (3 пациента) [8]. Ремиссия или 
уменьшение частоты приступов не менее чем на 50 % 
отмечены у 79,4 % пациентов, в том числе ремиссия 
у 27,9 % больных. НЯ отмечались у 30,1 % пациентов, 
11 % из них прекратили прием в связи с проблемами 
переносимости, преимущественно в связи с психи-
атрическими НЯ (5,9 % от общего числа пациентов). 
Эти данные обобщают наблюдение за пациентами 
в одном центре – Институте детской неврологии 
и эпилепсии им. Свт. Луки. С учетом этого показатель-
ным было бы обобщение данных нескольких центров, 
расположенных в разных городах России. Это и опре-
делило цель нашего наблюдения.

Цель – провести ретроспективный анализ эффек-
тивности и переносимости перампанела у детей и под-
ростков с эпилепсией в условиях повсе дневной кли-
нической практики.

Материалы и методы
Наблюдаемую группу составили 106 детей с пар-

циальными эпилептическими приступами, получав-
ших в комбинированной терапии эпилепсии препарат 
перампанел.

Критерии включения пациентов: возраст от 4 
до 18 лет независимо от пола; подтвержденный кли-
нически и дополнительными методами обследования 
(электроэнцефалография, нейровизуализация) диагноз 
эпилепсии; наличие парциальных эпилептических 

приступов с вторичной генерализацией и без нее; 
 наличие в текущей терапии как минимум 1 АЭП к мо-
менту назначения перампанела; назначение и получе-
ние комбинированной терапии перампанелом в тече-
ние 12-месячного периода наблюдения, к моменту 
ретроспективной оценки эффективности и переноси-
мости терапии перампанелом; наличие в медицинской 
документации всех ответов на поставленные в анкетах 
вопросы.

Критерии исключения: дети младше 4 лет и взро-
слые с 18 лет и старше; наличие псевдоэпилептических 
приступов; отсутствие терапии АЭП к моменту назна-
чения перампанела; наличие пробелов в данных ме-
дицинской документации с невозможностью ответить 
на вопросы анкеты.

Данные получены из различных регионов РФ пу-
тем анкетирования практикующих врачей неврологов-
эпилептологов из 18 занимающихся лечением эпилеп-
сии центров в 2016–2017 гг. Сведения в анкетах 
включали пол, возраст пациентов, форму эпилепсии, 
тип, частоту приступов и длительность заболевания 
на момент назначения перампанела, количество АЭП 
в анамнезе и текущую терапию. На фоне терапии пе-
рампанелом анализировалась частота приступов 
в 1–3-й месяц лечения, через 6 и 12 мес, наличие и тип 
НЯ. Анкеты также включали общую оценку состояния 
здоровья пациента лечащим врачом в процессе терапии 
перампанелом. Применялась 5-балльная оценочная 
шкала со следующей градацией: – 1–2 – определенно 
или возможно хуже с момента начала лечения; 0 – 
так же, как и до лечения; +1–2 – возможно или опре-
деленно лучше с момента начала лечения. С учетом 
сбора данных до вступления в силу новой классифи-
кации эпилепсии и эпилептических приступов 2017 г. 
при определении формы эпилепсии и типа эпилепти-
ческих приступов в анкете применялись Международ-
ная классификация эпилепсий и эпилептических син-
дромов 1989 г. и Международная классификация 
эпилептических приступов ILAE 1981 г.

Основными оцениваемыми параметрами были: 
1) эффективность терапии по 3 градациям: купирова-
ние приступов, значимое (≥50 %) снижение частоты 
приступов, все остальные случаи (<50 % снижение или 
отсутствие изменений частоты приступов, учащение 
приступов) считались отсутствием эффекта; 2) пере-
носимость терапии: доля пациентов с наличием или от-
сутствием НЯ, частота отмены перампанела из-за НЯ. 
Дополнительными параметрами были оценка дина-
мики частоты парциальных и ВГП по медиане присту-
пов до лечения, в 1, 6 и 12-й месяцы лечения, процент-
ное соотношение типов НЯ и общая оценка состояния 
здоровья пациента лечащим врачом.

Этические аспекты. Анализ данных проводился 
в соответствии с этическими принципами Хельсинк-
ской декларации ВМА по соблюдению этических норм 
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при проведении медицинских исследований с участи-
ем людей в качестве субъектов. Подписание пациен-
тами информированного согласия не предусмотрено 
в связи с ретроспективным характером работы.

Статистическая обработка данных проводилась в та-
блицах Excel с абсолютными и относительными зна-
чениями, сравнительный анализ выполнялся с исполь-
зованием критерия χ2 для качественных признаков, 
t-критерия Стьюдента для несвязанных совокупностей 
и U-критерия Манна–Уитни для количественных при-
знаков, различия считали достоверными при значении 
р <0,05.

Результаты
Средний возраст детей, включенных в анализ, со-

ставил 10,8 ± 4,2 года, из них 53 мальчика и 53 девочки. 
Для сравнения было выделено 3 возрастные группы: 
дети дошкольного возраста – 4–6 лет; младший школь-
ный возраст – 7–11 лет; старший школьный возраст 
(подростки) – 12–17 лет. Основные клинические ха-
рактеристики групп до лечения перампанелом пред-
ставлены в табл. 1. Как видно из таблицы, достоверные 
демографические различия в группах, безусловно, 
касались среднего возраста, однако они были сопоста-
вимы по полу. В отношении заболевания большинст-
во (>85 %) пациентов во всех группах имели симпто-
матические фокальные или мультифокальные 
эпилепсии. Отметим, что многие пациенты имели 
несколько типов приступов, но при этом группы были 
сопоставимы по их типам. Во всех группах чаще встре-
чались сложные парциальные приступы (44–60 %) 
и ВГП (36–55 %). Часть пациентов имели сочетание 
парциальных и генерализованных приступов, также 
врачи в анкетах отмечали другие приступы с неиз-
вестным началом, а в примечаниях к анкете это, как 
 правило, были эпилептические спазмы. Эти данные 
указывают на то, что определенная часть детей, вклю-
ченных в анализ, страдала эпилептическими энцефа-
лопатиями, что также косвенно подтверждается фактом, 
что симптоматические мультифокальные эпилепсии 
преимущественно (48 %) встречались в дошкольной 
возрастной группе 4–6 лет (см. табл. 1). Несмотря 
на то, что медиана частоты парциальных приступов 
в месяц была несколько выше в группе дошкольного 
возраста, в целом статистически достоверной разницы 
по частоте приступов не выявлено. Единственным пока-
зателем в отношении заболевания, который достоверно 
различался в возрастных группах, была длительность за-
болевания к моменту назначения перампанела. Логично, 
что большинство детей в группе 4–6 лет имели длитель-
ность заболевания <5 лет (64 %), в то время как в группах 
7–11 и 12–17 лет длительность заболевания, как правило, 
составляла >5 лет (77 и 88 % соответственно).

В отношении терапевтического анамнеза (табл. 2) 
большинство пациентов во всех возрастных группах 

возможно отнести к фармакорезистентным, так как 
к моменту назначения перампанела к ним уже приме-
нялось 3–4 схемы антиэпилептической терапии и бо-
лее. Как правило, пациенты находились на дуотерапии 
АЭП (53–63 %), т. е. перампанел назначался 3-м пре-
паратом в комбинации. Наиболее частыми АЭП в ком-
бинации были вальпроевая кислота, леветирацетам 
и топирамат.

Значимые различия обнаружены в дозировании 
перампанела в зависимости от возрастной группы 
(см. табл. 2). Так, достоверные различия в среднесуточной 
дозе перампанела отмечались между группами 4–6 лет – 
3,7 мг / сут и 12–17 лет – 8,8 мг / сут (р = 0,049). При этом 
наиболее часто (рис. 1) у детей в дошкольном возрасте 
применялась доза 4 мг / сут, в младшем школьном – 
6 и 4 мг / сут, а в подростковом – 8 мг / сут (p <0,01). 
Отметим также, что на практике при титрации перам-
панела у детей до 4 мг / сут эпилептологами применял-
ся шаг в 1 мг, при дозе >4 мг / сут – стандартный шаг 
в 2 мг. Такой подход к дозированию отражает приме-
нение препарата в повседневной клинической практи-
ке в условиях приобретения первого опыта назначения 
препарата у пациентов данной возрастной категории. 
Важно отметить, что, согласно утвержденной в России 
инструкции по применению, перампанел назначается 
начиная с дозы 2 мг / сут. Доза может быть увеличена 
в зависимости от клинического ответа и переносимо-
сти с шагом в 2 мг (1 раз в неделю либо 1 раз в 2 нед 
с учетом периода полувыведения препарата) до под-
держивающей дозы 4–8 мг / сут (при парциальных при-
ступах) и 8 мг / сут (при первично-генерализованных 
тонико-клонических приступах). В зависимости от ин-
дивидуального клинического ответа и переносимости 
препарата в дозе 8 мг / сут возможно дальнейшее по-
вышение дозы до 12 мг / сут с шагом в 2 мг. Не допуска-
ется делить таблетку на части, так как в этом случае 
невозможно точно определить получаемую дозу пре-
парата (на таблетке нет риски) [3].

В целом эффективность применения перампанела 
в комбинированной терапии у детей и подростков 
 составила 69 % (23,6 % – купирование приступов, 
45,3 % – значимое снижение частоты приступов) 
(табл. 3). При этом средняя продолжительность на-
блюдения эффекта составила 7,3 ± 4,1 мес. Не выяв-
лено достоверной разницы в эффективности между 
возрастными группами. Однако несколько большая 
эффективность перампанела отмечалась в группе под-
ростков: отсутствие эффекта в виде купирования или 
значимого снижения приступов отмечено только 
у 25,5 % пациентов, и у 40 % детей в более младшем 
возрасте (4–11 лет). Среди пациентов с неэффектив-
ностью аггравация приступов отмечалась у 3,8 %. 
При этом в течение 12 мес наблюдения эпилептологи 
отменили препарат из-за учащения приступов или не-
эффективности всего 12 (11,3 %) пациентам. Отметим, 



2
0

2
2

 2ТОМ 17 / VOL. 17

13

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

А
Я

 
С

Т
А

Т
Ь

Я
 

|
 

O
R

I
G

I
N

A
L

 
R

E
P

O
R

T

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

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

Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов до лечения перампанелом

Table 1. Main clinical characteristics of patients before treatment with perampanel

Показатель 
Parameter

Группа 
group

p*
4–6 лет, n = 25 

4–6 years old, n = 25
7–11 лет, n = 30 

7–11 years old, n = 30
12–17 лет, n = 51 

12–17 years old, n = 51

Средний возраст, лет 
Average age, years

5,1 ± 0,9 9,5 ± 1,5 14,4 ± 2,0 <0,05

Соотношение по полу, мужской / женский 
Gender ratio, male / female

13 / 12 13 / 17 27 / 24 0,688

Длительность заболевания, лет, n (%): 
Disease duration, years, n (%):

<5
5–10
>10

16 (64,0)
9 (36,0)

0

7 (23,3)
21 (70,0)

2 (6,7) 

6 (11,8)
30 (59,0)
15 (29,4) 

<0,001

Форма эпилепсии, n (%): 
Form of epilepsy, n (%):

СФЭ 
SFE
СмФЭ 
SME
КФЭ 
CFE

11 (44,0)

12 (48,0)

2 (8,0) 

13 (43,3)

13 (43,3)

4 (13,4) 

33 (64,7)

11 (21,5)

7 (13,7) 

0,146

Типы приступов**, n (%): 
Seizure types**, n (%):

ППП без ВГ 
SPS without SG
СПП без ВГ 
CPS without SG
ВГП 
SGS
сочетание ПП и ГП, с НН 
combination of PS and GS, with UO

4 (16,0)

11 (44,0)

9 (36,0)

9 (36,0) 

6 (20,0)

18 (60,0)

11 (36,7)

8 (26,7) 

17 (33,3)

27 (53,0)

28 (55,0)

5 (9,8) 

>0,05

Медиана частоты приступов, в месяц: 
Median seizure frequency, per month:

ППП / СПП без ВГ 
SPS / CPS without SG
ВГП 
SGS
сочетание ПП и ГП 
combination of PS and GS

52,5

3

30

25

4

30

30

4,5

25

>0,05

*Статистическая достоверность различий: критерий χ2 между 3 возрастными группами. **Большинство пациентов имели 
несколько типов приступов.
Примечание. СФЭ – симптоматическая фокальная эпилепсия; СмФЭ – симптоматическая мультифокальная эпилепсия; 
КФЭ – криптогенная фокальная эпилепсия; ППП – простые парциальные приступы; СПП – сложные парциальные присту-
пы; ВГ – вторичная генерализация; ВГП – вторично-генерализованные приступы; ПП – парциальные приступы; ГП – гене-
рализованные приступы; НН – неизвестное начало. 
*Statistical significance of differences: χ2 test between 3 age groups. **Most patients had several types of seizures. 
Note. SFE – symptomatic focal epilepsy; SME – symptomatic multifocal epilepsy; CFE – cryptogenic focal epilepsy; SPS – simple partial seizures; 
CPS – complex partial seizures; SG – secondary generalization; SGS – secondary generalized seizures; PS – partial seizures; GS – generalized seizures; 
UO – unknown onset.

что данные показатели эффективности являются очень 
высокими, учитывая, что большинство пациентов по 
фармакоанамнезу подпадали под критерий фармако-
резистетности, как показано выше, а часть детей име-
ли тяжелые формы эпилептической энцефалопатии. 
Интересен тот факт, что у подростков на высокую 

эффективность перампанела не повлияли относительно 
более высокая длительность заболевания (≥5 лет; 88 %) 
и более частая (55 %) встречаемость ВГП (см. табл. 1). 
Вероятно, из анализируемых факторов на эффектив-
ность повлияла разница в среднесуточной дозе перам-
панела между детьми (4–6 и 7–11 лет) и подростками 
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(12–17 лет). Эти результаты согласуются с данными 
о стандартной нижней границе терапевтической до-
зы – 4 мг / сут [3].

При оценке динамики частоты приступов (рис. 2) 
обращает на себя внимание быстрое и значительное сни-
жение частоты всех типов приступов – простых / сложных 
парциальных без вторичной генерализации и ВГП – уже 
в 1-й месяц лечения. Однако в отношении парциальных 
приступов к 6 мес лечения отмечена стабилизация ча-
стоты и их сохранение на определенном уровне до 12 мес 
лечения. В отношении же ВГП отмечалось стойкое сни-
жение частоты приступов в месяц на всем протяжении 
наблюдения с полным прекращением данного типа при-
ступов у большинства пациентов. Так, прекращение ВГП 
отмечено у 25 (52 %) из 48 пациентов с наличием ВГП 
до начала лечения перампанелом.

В процессе наблюдения отмечена хорошая пере-
носимость перампанела – НЯ отмечались только 
у 23 % пациентов (табл. 4). При этом в отличие от эф-
фективности переносимость имела достоверные раз-
личия между возрастными группами. НЯ реже всего 
отмечались в группе подростков (11,8 %) и чаще все-
го – у детей в возрасте 7–11 лет (40 %). Вероятно, это 
связано с тем, что дети дошкольного возраста не всег-
да могут объективно отразить свои жалобы, и часть 
побочных эффектов на препараты в результате пропу-
скаются, в то время как дети 7–11 лет более четко 
идентифицируют и транслируют свои ощущения. 
В группе подростков меньшее количество НЯ, возмож-
но, объясняется реально лучшей переносимостью в си-
лу возраста, а также более длительным опытом и точ-
ным подбором доз перампанела эпилептологами в этой 

Таблица 2. Основные характеристики антиэпилептической терапии пациентов

Table 2. Main characteristics of antiepileptic therapy of patients

Показатель 
Parameter

Группа 
group

p*
4–6 лет, n = 25 

4–6 years old, n = 25
7–11 лет, n = 30 

7–11 years old, n = 30
12–17 лет, n = 51 

12–17 years old, n = 51

АЭП в анамнезе, число схем, n (%): 
History of AED, number of regimens, n (%):

1–2
3–4
≥5

1 (4,0)
11 (44,0)
13 (52,0) 

1 (3,3)
8 (26,7)

21 (70,0) 

2 (4,0)
13 (25,5)
36 (70,5) 

0,546

Терапия на момент начала приема 
перампанела, n (%): 
Therapy at the start of perampanel use, n (%):

монотерапия 
monotherapy
дуотерапия 
duotherapy
тритерапия 
tritherapy

4 (16,0)

14 (56,0)

7 (28,0) 

6 (20,0)

16 (53,3)

8 (26,7) 

15 (29,4)

32 (62,8)

4 (7,8) 

0,116

Наиболее частые АЭП в комбинации с перам-
панелом, n (%): 
The most common AED in combination with 
perampanel, n (%):

ВПК 
VPA
ЛЕВ 
LEV
ТПМ 
TPM
4-й по частоте 
4th in frequency

15 (60,0)

12 (48,0)

7 (28,0)

ЗНС / ZNS 4 (16,0) 

13 (43,0)

13 (43,0)

8 (27,0)

ОКС / ОXC 5 (17,0) 

33 (65,0)

12 (24,0)

11 (22,0)

ОКС / ОXC 10 (20,0) 

0,319

Среднесуточная доза перампанела, мг / сут 
Average daily dose of perampanel, mg /day

3,7 ± 1,3 5,0 ± 2,5 8,8 ± 2,2 <0,05

*Статистическая значимость различий: критерий χ2 между 3 возрастными группами.
Примечание. АЭП – антиэпилептический препарат; ВПК – вальпроевая кислота; ЛЕВ – леветирацетам; ТПМ – топира-
мат; ЗНС – зонисамид; ОКС – окскарбазепин. 
*Statistical significance of differences: χ2 test between 3 age groups. 
Note. AED – antiepileptic drug; VPA – valproic acid; LEV – levetiracetam; TPM – topiramate; ZNS – zonisamide; OXC – oxcarbazepine.
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Рис. 1. Распределение пациентов в возрастных группах в зависимости от дозы перампанела в сутки, %

Fig. 1. Distribution of patients in age groups depending on the dose of perampanel per day, %

Рис. 2. Динамика частоты приступов в зависимости от типа присту-
пов на фоне терапии перампанелом. Ме – медиана частоты приступов 
в месяц; ППП – простые парциальные приступы; СПП – сложные 
парциальные приступы; ВГП – вторично-генерализованные приступы

Fig. 2. Dynamics of the frequency of seizures depending on the type of seizures 
during therapy with perampanel. Ме – the median frequency of seizures per 
month; SPS – simple partial seizures; CPS – complex partial seizures; SGS – 
secondary generalized seizures
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возрастной группе. Наиболее частым НЯ при приме-
нении препарата была заторможенность и / или сонли-
вость. Отмена перампанела из-за НЯ потребовалась 
в 7,6 % случаев. При этом в 4 случаях причиной отме-
ны явилась выраженная сонливость, а в 3 – агрессия 
и / или возбуждение.

Шкала оценки общего состояния здоровья паци-
ента показала положительные баллы у большинства 
пациентов (рис. 3). Оценки «определенно» или «воз-
можно, лучше с момента лечения» были даны врачами 
для 73 % пациентов. При этом сравнительно лучшие 

показатели по этой шкале отмечены в группе пациен-
тов подросткового возраста, а наихудшие – у детей 
в возрасте 7–11 лет (положительная оценка 86 и 57 % 
соответственно). Таким образом, результаты общей 
оценки состояния здоровья пациентов в большей сте-
пени коррелировали с переносимостью перампанела, 
чем с его эффективностью.

обсуждение
Полученные результаты в целом сопоставимы с ре-

зультатами, продемонстрированными в исследовании 
III фазы A. Fogarasi и соавт. (2020) [15] и с опытом по-
вседневной клинической практики К. Ю. Мухина и со-
авт. (2021) [8]. По гендерному составу пациенты были 
сопоставимы во всех 3 исследованиях. В исследовании 
311 пациенты были разделены на 2 группы: от ≥4 до <7 
и от ≥7 до <12 лет. В нашем наблюдении выделено  
3 возрастные группы: 4–6, 7–11 и 12–17 лет. К. Ю. Му-
хин и соавт. разделили пациентов на 2 группы: 4–11 
и 12–18 лет. Таким образом, в нашем наблюдении 2 воз-
растных диапазона полностью совпадают с таковыми 
в исследовании 311 и также собраны данные по под-
росткам. В анализе К. Ю. Мухина и соавт. объединены 
данные групп детского возраста и в группу подростков 
вошли пациенты 18 лет, в то время как возраст вклю-
чения в нашей работе и в исследовании 311 был огра-
ничен 17 годами включительно.

Типы приступов. Критериями включения в иссле-
дование III фазы 311 были 3 типа приступов: фокаль-
ные, фокальные с трансформацией в билатеральные 
тонико-клонические и ГТКП. Критериями включения 
в анализ данных К. Ю. Мухина и соавт. являлись фо-
кальные и билатеральные вторично-генерализованные 
судорожные приступы, а также пациенты с ИГЭ в воз-
расте 7 лет и старше с первично-генерализованными 
приступами. В наше наблюдение вошли больные 
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с наличием фокальных эпилептических приступов 
с вторичной генерализацией и без нее. Таким образом, 
имеются небольшие различия по типам приступов (так, 
в наш ретроспективный анализ эффективности не во-
шли пациенты с первично-генерализованными при-
ступами).

Этиология эпилепсии. В исследовании III фазы 311, 
работе К. Ю. Мухина и соавт. и в нашем наблюдении 
не было ограничений по этиологии эпилепсии,  
т. е. в число участников могли войти больные с эпилеп-
сией любой этиологии, если у них имели место выше-
перечисленные типы приступов. В результате в анали-
зе К. Ю. Мухина и соавт. у пациентов имела место 

структурная фокальная эпилепсия (60 (44 %) пациен-
тов), генетическая и предположительно генетическая 
эпилепсия (61 (45 %) пациент), идиопатическая фо-
кальная эпилепсия с псевдогенерализованными при-
ступами (3 (2 %) пациента), эпилепсия неустановлен-
ной этиологии (12 (9 %) пациентов). В нашей работе 
у 57 (54 %) пациентов имела место структурная фо-
кальная эпилепсия, у 36 (34 %) – симптоматическая 
мультифокальная эпилепсия и у 13 (12 %) – крипто-
генная фокальная эпилепсия. Таким образом, в ана-
лизе К. Ю. Мухина и соавт. была несколько выше доля 
больных со структурной фокальной эпилепсией, а так-
же не были выделены пациенты с симптоматической 

Рис. 3. Оценка общего состояния пациента лечащим врачом в процессе наблюдения за терапией перампанелом. –2 – определенно хуже с момента 
начала лечения; –1 – возможно, хуже с момента начала лечения; 0 – так же, как и до лечения; +1 – возможно, лучше с момента начала лечения; 
+2 – определенно лучше с момента начала лечения

Fig. 3. Evaluation of the general condition of the patient by the attending physician in the process of monitoring therapy with perampanel. –2 – definitely worse 
since treatment started; –1 – possibly worse since treatment started; 0 – the same as before treatment; +1 – probably better since the start of treatment; +2 – 
definitely better since treatment started

Таблица 3. Совокупная эффективность терапии перампанелом

Table 3. Cumulative efficacy of perampanel therapy

Эффективность 
Efficiency

Общая эффективность, 
n = 106 

Overall efficiency, n = 106

4–6 лет, n = 25 
4–6 years old,  

n = 25

7–11 лет, n = 30 
7–11 years old,  

n = 30

12–17 лет, n = 51 
12–17 years old,  

n = 51
р

Купирование приступов 
Remission of seizures

25 (23,6) 5 (20,0) 8 (26,7) 12 (23,5) 

0,394**Снижение частоты приступов ≥50 % 
Reduction in seizure frequency ≥50 %

48 (45,3) 12 (48,0) 10 (33,3) 26 (51,0) 

Нет эффекта 
No effect

33* (31,1) 8 (40,0) 12 (40,0) 13 (25,5) 

*Из них аггравация у 4 (3,8 %) пациентов.
**Статистическая достоверность различий: критерий χ2 между 3 возрастными группами по числу респондеров (купирование 
+ значимое снижение частоты приступов) и пациентов с отсутствием эффекта от лечения. 
*Of these, aggravation – in 4 (3.8 %) patients. 
**Statistical significance of differences: χ2 test between 3 age groups on the number of responders (remission of seizures + significant reduction  
in the frequency of seizures) and patients with no effect of treatment.
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мультифокальной эпилепсией и криптогенной фокаль-
ной эпилепсией, а в нашем наблюдении, наоборот, 
не включены больные с генетической и предположи-
тельно генетической эпилепсией.

Схемы АЭП. В исследовании 311 наиболее часто 
на исходном уровне были назначены леветирацетам 
(32 %) и вальпроевая кислота (30 %); наиболее рас-
пространенными фермент-индуцирующими АЭП 
 были карбамазепин (14 %) и окскарбазепин (11 %). 
Поскольку фермент-индуцирующие АЭП, такие как 
фенитоин, карбамазепин и окскарбазепин (индукторы 
CYP3A4), могут снижать уровень перампанела в плаз-
ме, тем самым потенциально снижая его эффектив-
ность, получающим фермент-индуцирующие АЭП 
пациентам было разрешено назначать более высокую 
максимальную дозу перампанела (≤16 мг / сут), поэто-
му в данном исследовании средняя суточная доза пе-
рампанела была выше в когорте пациентов, получа-
ющих фермент-индуцирующие АЭП, по сравнению 
с когортой пациентов, их не получающих (8,7 и 6,4 мг 
соответственно).

В работе К. Ю. Мухина и соавт. спектр применя-
емых совместно с перампанелом в дозе 4–12 мг / сут 
препаратов был существенно шире, поскольку это 
данные повседневной клинической практики, 
при этом большинство (63,8 % в группе детей 4–11 лет 
и 55 % в группе подростков 12–18 лет) пациентов по-
лучали комбинацию из 3 АЭП. У детей 4–11 лет наи-
более часто применялась вальпроевая кислота, далее 

по частоте применения: леветирацетам, топирамат, 
окскарбазепин, карбамазепин, зонисамид, этосукси-
мид. Реже применялись вигабатрин*, клобазам, фено-
барбитал и другие барбитураты, сультиам, фелбамат*. 
Наиболее эффективными комбинациями, при приме-
нении которых была достигнута ремиссия или значи-
тельное уменьшение частоты и тяжести приступов, 
были сочетание перампанела с вальпроевой кислотой, 
с окскарбазепином, тройные комбинации перампанел + 
вальпроевая кислота + этосуксимид или сультиам*, 
вигабатрин, клобазам, леветирацетам, окскарбазе-
пин / карбамазепин. У подростков 12–18 лет применя-
лись вальпроевая кислота, окскарбазепин, топирамат, 
леветирацетам, руфинамид, зонисамид, карбамазепин, 
ламотриджин, этосуксимид. Реже применялись суль-
тиам и вигабатрин. Наиболее эффективными комби-
нациями в этой группе были сочетание перампанела 
с вальпроатом и тройные комбинации перампанел + 
вальпроевая кислота + карбамазепин, топирамат 
или леветирацетам. По нашим данным, также в боль-
шинстве случаев перампанел назначался 3-м препаратом 
в комбинации (56 % пациентов 4–6 лет, 53,3 % па-
циентов 7–11 лет и 62,8 % пациентов 12–17 лет). На-
иболее частыми АЭП в комбинации с перампанелом 
у детей всех групп были вальпроевая кислота, левети-
рацетам и топирамат. Таким образом, наши данные 
сопоставимы с данными К. Ю. Мухина и соавт. и от-
личаются от результатов исследования 311, что об у-
словлено применением перампанела в условиях 

Таблица 4. Нежелательные явления на фоне терапии перампанелом

Table 4. Adverse events during therapy with perampanel

Показатель 
Parameter

Общая переносимость, 
n = 106 

Overall tolerance,  n = 106

4–6 лет, n = 25 
4–6 years old,  

n = 25

7–11 лет, n = 30 
7–11 years old,  

n = 30

12–17 лет, n = 51 
12–17 years old,  

n = 51
p*

Наличие нежелательных явлений, n (%): 
Presence of adverse events, n (%):

нет 
no
да 
yes
отмена 
cancel

82 (77,4)

24 (22,6)

8 (7,6) 

19 (76,0)

6 (24,0)

2 (8,0) 

18 (60,0)

12 (40,0)

5 (16,7) 

45 (88,2)

6 (11,8)

1 (2,0) 

0,014

0,054

Вид нежелательных явлений, n (%): 
Type of adverse events, n (%):

заторможенность / сонливость 
drowsiness
возбудимость / агрессия 
aggression
снижение аппетита 
loss of appetite
атаксия 
ataxia

12 (11,3)

11 (10,4)

2 (1,9)

1 (1,0) 

2 (8,0)

3 (12,0)

1 (4,0)

–

8 (26,7)

5 (16,7)

1 (3,3)

–

2 (3,9)

3 (5,9)

– 

1 (2,0) 

0,007

0,294

0,383

0,581

*Статистическая значимость различий: критерий χ2 между 3 возрастными группами. 
*Statistical significance of differences: χ2 test between 3 age groups.

*Препарат не зарегистрирован в РФ.
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повседневной клинической практики у детей, боль-
шинство из которых имели фармакорезистентную 
эпилепсию.

Что касается дозировки перампанела, к сожале-
нию, нет возможности сопоставить эти данные с дан-
ными К. Ю. Мухина и соавт., поскольку в их работе 
не указаны средние значения. Среднесуточная доза 
перампанела, по нашим данным, составила 3,7 мг у де-
тей 4–6 лет, 5,0 мг у детей 7–11 лет и 8,8 мг у подрост-
ков 12–17 лет, в то время как в исследовании 311 сред-
несуточная доза составляла 7,0 мг как у детей 
в возрасте от 4 до <7 лет, так и у детей в возрасте от 7 
до <12 лет. Это может объясняться тем, что на момент 
набора пациентов в этой возрастной группе данные 
по безопасности являлись ограниченными, поскольку 
еще не были опубликованы результаты исследования 
311. Поэтому в повседневной клинической практике 
врачи начинали с меньшей дозы и использовали мень-
ший шаг титрации.

Эффективность. В исследовании 311 снижение ча-
стоты фокальных приступов за 28 дней по сравнению 
с исходным уровнем на 50 % и более было отмечено 
у 47 % пациентов, снижение частоты фокальных при-
ступов с вторичной генерализацией – у 65 %. По дан-
ным К. Ю. Мухина и соавт., снижение частоты всех 
типов приступов на 50 % и более отмечено у 33,3 % 
детей 4–11 лет и 32,3 % подростков 12–18 лет. В нашем 
наблюдении данный показатель оказался несколько 
ниже, чем в исследовании 311, но выше, чем в работе 
К. Ю. Мухина и соавт., и составил 45,3 % (48 % у детей 
4–6 лет, 33,3 % у детей 7–11 лет и 51 % у детей 12–
17 лет). В исследовании 311 в силу кратковременного 
периода наблюдения не приводятся данные по ремис-
сиям, но данные нашего наблюдения близки к данным 
К.Ю. Мухина и соавт.: у детей 4–11 лет и подростков 
12–18 лет ремиссия была достигнута в 27,6 и 29 % слу-
чаев соответственно, а в нашей работе – в 20, 26,7 
и 23,5 % случаев у детей 4–6, 7–11 и 12–17 лет соот-
ветственно.

Безопасность. Связанные с терапией НЯ в иссле-
довании 311 отмечались у 89 % пациентов (в том числе 
у 67 % связанные с перампанелом). Количество НЯ 
в работе К.Ю. Мухина и соавт. было существенно 
меньше: НЯ развились у 30,5 % больных 4–11 лет 
и 29 % пациентов 12–18 лет. В нашем анализе НЯ име-
ли место у 24 % детей 4–6 лет, 40 % детей 7–11 лет 
и 11,8 % подростков 12–17 лет. Таким образом, число 
пациентов с НЯ в нашем исследовании было меньше, 
чем в работе К. Ю. Мухина и соавт., хотя видна тенден-
ция к меньшей распространенности НЯ у пациентов 
более старшего возраста.

Обращают внимание существенные различия 
в спектре зарегистрированных НЯ. Если в исследо-
вании 311 наиболее распространенными НЯ были 
 сонливость (26 %), назофарингит (19 %), голово-

кружение, раздражительность, лихорадка (по 13 %) 
и рвота (11 %), то в анализе К. Ю. Мухина и соавт. у де-
тей 4–11 лет отмечались сонливость (25 %), мышечная 
гипотония (22 %), нарушение аппетита, отказ от еды 
(15 %), общая вялость, слабость (7,5 %), атаксия (5,7 %), 
психомоторное возбуждение и агрессия (по 4,7 %), 
а у подростков – сонливость (19 %), атаксия (13 %), 
агрессия (9,7 %), нарушение аппетита, отказ от еды 
(6,5 %), мышечная гипотония (6,5 %). В нашем иссле-
довании у пациентов отмечались заторможенность / 
 сонливость (11,3 %), возбудимость / агрессия (10,4 %), 
снижение аппетита (1,9 %) и атаксия (1 %, только 
у подростков). Обращают внимание отсутствие назо-
фарингита в числе НЯ в повседневной клиничес кой 
практике и существенные различия в распространен-
ности других НЯ, за исключением сонливости. Раз-
личия в частоте и спектре НЯ могут быть связаны 
с особенностями их регистрации в исследованиях 
фазы III и в повседневной клинической практике. 
Вместе с тем отмена перампанела из-за НЯ потребо-
валась небольшому и сопоставимому числу пациентов 
во всех исследованиях: 9 % в исследовании 311, 11 % 
в наблюдении К. Ю. Мухина и соавт. и 7,6 % пациен-
тов в нашей группе. Это, несомненно, является объ-
ективным показателем хорошей переносимости. 
Удержание на терапии перампанелом в течение 
>12 мес в работе К. Ю. Мухина и соавт. было проде-
монстрировано у 78,7 % больных.

Также следует отметить отсутствие данных литера-
туры о негативном влиянии терапии перампанелом 
на когнитивные функции и качество сна у пациентов 
с эпилепсией [3, 11, 18].

Выводы
Таким образом, впервые в России в рамках мно-

гоцентрового ретроспективного анализа в повсед-
невной клинической практике продемонстрированы 
высокая эффективность и хорошая переносимость 
перампанела у детей с 4 лет и подростков с парци-
альными (фокальными) и ВГП. Важно отметить, что, 
как и в работе К. Ю. Мухина и соавт. [8], высокие 
показатели эффективности получены у пациентов, 
ранее резистентных к проводимой терапии. Возни-
кающие НЯ не являлись серьезными и крайне редко 
приводили к отмене препарата. Несомненными пре-
имуществами для назначения перампанела у детей 
и подростков являются удобный режим приема 1 раз 
в сутки, широкий спектр активности при фокальных 
и генерализованных эпилептических приступах [3], 
уникальный механизм действия, позволяющий со-
четать перампанел с различными АЭП с достижением 
сопоставимой переносимости [3, 21].

Перспективно назначение перампанела в ранней 
терапии, что подтверждается зарубежным опытом 
и требует дополнительного наблюдения в будущих 
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российских исследованиях повседневной клинической 
практики. В них также целесообразно дополнительно 

изучить применение перампанела у детей с первично-
генерализованными приступами.
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