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Распространенность судорог у недоношенных 
младенцев с экстремально низкой массой тела 

составляет 58 на 100 живорождений, у доношен-
ных — 3,5 на 1000 живорождений [1, 2]. Смертность 
среди новорожденных с судорогами достигает 32%, 
причем у недоношенных младенцев она особенно 
высока. При этом существующие схемы лечения 
позволяют достичь контроля над судорогами только 
в 20–40% случаев [3]. Среди наиболее часто при-
меняемых у новорожденных противосудорожных 

средств можно выделить ГАМКергические сред-
ства, блокаторы натриевых каналов и леветирацетам 
(см. таблицу).

Фенобарбитал в течение нескольких десятиле-
тий используется в качестве средства первой линии 
при неонатальных судорогах во всем мире [3]. Однако 
данные о его эффективности неоднозначны: в раз-
личных исследованиях она варьирует от 16,5 до 80% 
[4–6]. В исследовании, выполненном M.J. Painter 
и соавт. [7], фенобарбитал в формате монотера-
пии позволил достичь контроля над судорожными 
приступами у новорожденных в 43–45% случаев. 
В данном исследовании доза препарата подбира-
лась таким образом, чтобы плазменная концентра-
ция свободного лекарственного вещества составляла 
22,5–25 мкг/мл. Ряд авторов предлагают внутри-
венное введение фенобарбитала в нагрузочной дозе 
20 мг/кг в течение 20 мин, а затем продолжение вве-
дения в поддерживающей дозе 5 мг/кг/сут. Такой 
режим дозирования обеспечивает его плазменную 
концентрацию в диапазоне от 10 до 40 мкг/мл [8, 9]. 
При этом существуют опасения, что использование 
таких доз может сопровождаться нейротоксично-
стью фенобарбитала. Доказано, что поддержание 
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Надлежащее лечение судорог у новорожденных важно для снижения частоты долгосрочных неврологических нарушений.
Ни одно из используемых в настоящее время лекарственных средств для лечения судорог у новорожденных не имеет доста-
точной доказательной базы, чтобы можно было бы однозначно судить о его эффективности. Отсутствуют результаты
крупных исследований, позволяющих принять решение о выборе противосудорожного препарата для стартовой терапии
и альтернативы в случае неэффективности препарата выбора. В обзоре обобщены данные об эффективности противосу-
дорожных препаратов различных фармакологических групп, рассмотрены их преимущества, недостатки и возможные
механизмы вариабельности эффективности при применении у новорожденных. Проанализированы подходы к оценке дли-
тельности применения противосудорожных препаратов. Обсуждены проблемы и перспективы клинических исследований
с целью повышения эффективности и безопасности противосудорожной терапии у новорожденных.

Ключевые слова: новорожденные, судороги, лечение, противосудорожная терапия.

Для цитирования: Перфильев В.Ю., Мирошниченко А.Г., Желев В.А., Девальд Э.В. Современные аспекты противосудорожной фарма-
котерапии у новорожденных. Рос вестн перинатол и педиатр 2022; 67:(1): 14–20. DOI: 10.21508/1027–4065–2022–67–1–14–20

Proper treatment of neonatal seizures is crucial for reducing long-term neurological disorders. None of the currently used drugs
to treat neonatal seizures has sufficient evidentiary base to make an unambiguous conclusion about its effectiveness. There are no
results of large-scale studies that allow choosing an anticonvulsant drug for starting therapy and an alternative to it, in case the drug
of choice is ineffective. The review summarizes the data on the effectiveness of anticonvulsants of different pharmacologic classes
and considers their benefits, drawbacks, and possible mechanisms of variability in effectiveness when used in newborns. The review
also analyzes approaches to the duration of the anticonvulsant therapy and discusses the problems and prospects of clinical trials for
increasing the effectiveness and safety of anticonvulsant therapy in newborns.
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его концентрации в плазме детенышей крыс в диа-
пазоне от 25 до 35 мкг/мл в течение 12 ч вызывает 
апоптотическую нейродегенерацию [10]. Неясно, 
может ли фенобарбитал аналогичным образом влиять 
на развитие нервной системы человека [11]. Кроме 
того, к побочным эффектам фенобарбитала отно-
сятся гипотензия, угнетение дыхания, развитие нару-
шений ритма сердца, гиперкинезия, нистагм, аллер-
гические реакции [12].

Мидазолам и другие бензодиазепины. Мидазолам, 
диазепам и лоразепам используются для седации 
и контроля над судорогами в отделениях интенсив-
ной терапии новорожденных [13]. Мидазолам — один 
из наиболее широко используемых препаратов среди 
производных бензодиазепина, при этом в крупном 
ретроспективном исследовании мидазолам оказался 
эффективен лишь у 12,7% новорожденных, полу-
чавших его в качестве препарата второй линии [11]. 
Отдельные исследования показывают более высо-
кую эффективность мидазолама у новорожденных 
с судорогами, рефрактерными к фенобарбиталу 
или фенитоину. M.P. Van Den Broek и соавт. [14] выя-
вили, что мидазолам эффективен у 23% доношен-
ных новорожденных с сохраняющимися судорогами 
по данным электроэнцефалографии на фоне приме-
нения фенобарбитала. Мидазолам вводился в нагру-
зочной дозе 0,05 мг/кг за 10 мин, а затем в поддер-
живающей дозе 0,15 мг/кг/ч, при этом контроль 
над судорогами удалось достичь только у пациентов, 
которые получали его в дозе 0,6 мг/кг/ч. J.С. Conde 
и соавт. [15] использовали более высокую нагрузоч-
ную дозу у новорожденных с рефрактерными к фено-
барбиталу или фенитоину судорогами — 0,15 мг/кг 
с последующей непрерывной инфузией 1 мкг/кг/мин 
с увеличением на 0,5–1 мкг/кг/мин каждые 2 мин 
до положительного ответа или максимального зна-
чения 18 мкг/кг/мин. Важно, что при сохранении 
эпилептического статуса через 15–30 мин мида-
золам вводили повторно болюсно в дозе 0,10–
0,15 мг/кг. Эффект считался достигнутым при сохра-
нении не более двух приступов в час длительностью 
менее 30 с. В результате все младенцы (n=13) в тече-
ние 2 ч положительно отреагировали на лечение.

Бензодиазепины могут подавлять дыхательный 
и сосудодвигательный центры. В первом случае это 
обусловливает опасность их применения в отделениях 
без возможности проведения искусственной вентиля-
ции легких, во втором случае — риск развития гипо-
тензии, приводящей к гипоперфузии ткани мозга, 
уже перенесшего гипоксико-ишемическое поврежде-
ние [13]. По экспериментальным данным, существует 
риск прямого нейротоксического действия бензодиа-
зепинов: мидазолам и диазепам вызывают апоптотиче-
скую нейродегенерацию у новорожденных крыс [16]. 
Использование мидазолама для седации в отделении 
интенсивной терапии новорожденных не рекомен-
дуется из-за риска увеличения продолжительности 
пребывания в стационаре, смертности и неблагопри-
ятного краткосрочного неврологического исхода [17]. 
Мидазолам и, возможно, другие бензодиазепины сле-
дует применять только при рефрактерных неонаталь-
ных судорогах [11].

Фенитоин, фосфенитоин. Фенитоин занимает 
лидирующие позиции в качестве препарата выбора 
после фенобарбитала для лечения судорог у новоро-
жденных. Противосудорожная эффективность фени-
тоина в популяции новорожденных не отличается 
от таковой у фенобарбитала и составляет 43–45%. 
При неэффективности стартового препарата его 
замена на альтернативный (фенобарбитал на фени-
тоин и наоборот) позволяет увеличить контроль 
над судорогами до 57–62% при введении фенитоина 
в дозе, обеспечивающей его концентрацию в плазме 
на уровне 2,5–3,0 мкг/мл [7]. Более высокая эффек-
тивность фенитоина может быть обеспечена вну-
тривенным введением нагрузочной дозы 20 мг/кг 
в течение 30 мин с последующим использованием 
поддерживающей дозы 5 мг/кг/сут для достиже-
ния целевого уровня плазменной концентрации 
10–20 мкг/мл [9].

Большие дозы фенитоина (50 мг/кг и более) в экс-
перименте вызывают апоптоз и нарушение синапто-
генеза в развивающемся мозге. Кроме того, фенитоин 
способен оказывать проаритмогенное действие [18]. 
Проблемы использования фенитоина связаны с пло-
хой энтеральной биодоступностью и нелинейной 

Таблица. Основные противосудорожные средства, используемые в мировой практике у новорожденных
Table. The main anticonvulsants used in the world practice in newborns

Группа МНН Ключевой механизм действия

ГАМКергические 
средства

Фенобарбитал
Связываясь с барбитуратным сайтом ГАМК-рецептора, вызывает 
гиперполяризацию нейрона

Мидазолам, диазепам, 
лоразепам

Связываясь с бензодиазепиновым сайтом ГАМК-рецептора, 
вызывает гиперполяризацию нейрона

Блокаторы натриевых 
каналов

Фенитоин, фосфе-
нитоин, лидокаин, 
топирамат

Блокирует вольтажзависимые натриевые каналы на пресинапти-
ческой мембране, уменьшая выделение глутамата

Леветирацетам Взаимодействует с белком SV2A, уменьшая экзоцитоз глутамата

Примечание. ГАМК — гамма-аминомасляная кислота.
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фармакокинетикой [18]. Поэтому многие зарубеж-
ные специалисты отдают предпочтение фосфенито-
ину — эфиру фенитоина для внутривенного введе-
ния [3]. Фосфенитоин в России не зарегистрирован.

Лидокаин. В качестве противосудорожного пре-
парата у новорожденных лидокаин применяется 
с 1970 г. Он может быть эффективным в 75–92% слу-
чаев при судорогах у новорожденных, рефрактерных 
к традиционному противосудорожному лечению. 
При рефрактерных судорогах некоторыми цен-
трами успешно применяется непрерывная инфузия 
лидокаина [19]. Лидокаин и мидазолам показывают 
сопоставимую эффективность при применении 
в качестве средств второго ряда при неэффектив-
ности фенобарбитала, при этом лидокаин более 
эффективен у пациентов с гипоксически-ишемиче-
ской энцефалопатией [20, 21].

Оптимальная концентрация лидокаина в плазме 
должна составлять 9 мг/л, ее увеличение повышает 
риск кардиотоксичности [9]. Концентрация лидока-
ина в крови имеет линейную зависимость от введен-
ной дозы. В качестве противосудорожного препарата 
он вводится в нагрузочной дозе 2 мг/кг внутривенно 
в течение 10 мин, затем 5–7 мг/кг/ч в течение 4 ч, 
2,5–3,5 мг/кг/ч в течение 6–12 ч, 1,25–1,75 мг/кг/ч 
в течение 12 ч [9]. Более длительное введение может 
привести к накоплению лидокаина и его активных 
метаболитов — глицинексилидида и моноэтилгли-
цинексилидида, которые могут обусловливать реци-
дивирующую судорожную активность [22]. Лидо-
каин не следует назначать пациентам с врожденными 
пороками сердца. Поскольку и фенитоин, и лидо-
каин оказывают проаритмогенное действие, не реко-
мендуется одновременное их использование.

Топирамат более 30 лет используется в качестве 
противосудорожного препарата у взрослых и детей 
старше 2 лет, демонстрируя хорошие эффектив-
ность и безопасность [13]. Его назначают off-label 
по решению врачебной комиссии для лечения судо-
рог при неэффективности фенобарбитала, а также 
тяжелобольным детям с риском неблагоприятных 
неврологических исходов [23]. Топирамат оказывает 
положительное лечебное воздействие при судорогах 
у новорожденных людей, обусловленных гипокси-
чески-ишемическим поражением головного мозга, 
однако отсутствие парентеральной формы ограни-
чивает его применение [24]. Топирамат купирует 
судороги у пациентов старше 2 мес в течение 24 ч 
при энтеральном введении в дозе 10 мг/кг/сут в тече-
ние 2 дней, а затем 5 мг/кг/сут [25]. У детей в возрасте 
0–24 мес с рефрактерными приступами на фоне про-
тивосудорожной политерапии добавление топира-
мата приводит к снижению частоты приступов более 
чем на 80% [26]. H.C. Glass и соавт. [27] наблюдали 
уменьшение или полное прекращение судорог, реф-
рактерных к фенобарбиталу, у 4 из 5 новорожденных 
после добавления топирамата в дозе 10 мг/кг/сут. 

R. Riesgo и соавт. [28] сообщили об эффекте топи-
рамата у 3 недоношенных новорожденных с судоро-
гами, рефрактерными как минимум к трем традици-
онным противосудорожным препаратам: судороги 
были купированы после добавлении топирамата 
в дозе от 3,5 до 8 мг/кг/сут.

У новорожденных с гипоксически-ишемической 
энцефалопатией топирамат не проявляет нейропро-
тективные свойства [29]. Он повышает риск развития 
энтероколита у недоношенных детей, может подав-
лять аппетит, вызывать седацию, метаболический 
ацидоз [13, 30].

Леветирацетам используется более 15 лет у взрос-
лых и детей старшего возраста [12]. Это наиболее 
часто используемое средство второй и третьей линии 
для лечения рефрактерных судорожных приступов 
у новорожденных детей, хотя данные о его эффектив-
ности, профиле безопасности и особенностях фар-
макокинетики в данной популяции ограничены [31]. 
Его также назначают off-label по решению врачебной 
комиссии. Период полувыведения и объем распре-
деления леветирацетама у новорожденных выше, 
а общий клиренс — ниже, чем у детей старшего воз-
раста и взрослых [32]. Целевые плазменные кон-
центрации леветирацетама у новорожденных досто-
верно не установлены и варьируют в диапазоне от 5 
до 65 мг/л [33]. Диапазоны нагрузочных и поддержи-
вающих доз также вариабельны и находятся в преде-
лах от 10 до 60 мг/кг однократно и от 10 до 25 мг/кг 
каждые 8–12 ч соответственно [34].

Исследования свидетельствуют о противосу-
дорожной эффективности леветирацетама у ново-
рожденных в 57–100% случаев [6, 35]. Однако 
результаты современного многоцентрового рандоми-
зированного слепого контролируемого исследования 
по оценке эффективности и безопасности леветира-
цетама по сравнению с фенобарбиталом в качестве 
терапии первой линии при неонатальных судорогах 
любой этиологии (фаза IIb) показали эффективность 
леветирацетама не более чем у 28,3% новорожден-
ных, а фенобарбитал оказался даже более эффектив-
ным, чем леветирацетам [36].

Леветирацетам имеет благоприятный профиль 
безопасности. C.M. Sharpe и соавт. [32] сообщили, 
что у некоторых пациентов на фоне лечения возможно 
умеренное снижение количества тромбоцитов, уро-
вень которых в крови нормализуется к 7-м суткам 
терапии. Кроме того, возможны развитие умеренной 
лейкопении, снижение уровня гемоглобина.

Проблемы противосудорожной фармакотерапии
у новорожденных. Большинство неонатологов и дет-
ских неврологов предпочитают использовать фено-
барбитал в качестве препарата выбора для лечения 
симптоматических неонатальных судорог как у доно-
шенных, так и у недоношенных новорожденных, 
в качестве средства второго ряда — фенитоин/фос-
фенитоин, леветирацетам или бензодиазепины [3, 5]. 



17

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2022; 67:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2022; 67:(1)

Перфильев В.Ю. и соавт. Современные аспекты противосудорожной фармакотерапии у новорожденных

В случае неэффективности фенобарбитала неонато-
логи чаще отдают предпочтение увеличению его дозы, 
в то время как детские неврологи обычно предпочи-
тают использовать другие противосудорожные препа-
раты, такие как фенитоин, леветирацетам, бензодиазе-
пины, топирамат и лидокаин [5]. При этом топирамат, 
лидокаин назначаются менее 5% пациентов [2].

Ранее считалось, что стандартные схемы лечения 
позволяют купировать клинические проявления нео-
натальных судорог в 70–90% случаев [37]. Использо-
вание видео-электроэнцефалографического монито-
ринга позволило установить, что полный контроль 
над неонатальными судорогами достигается только 
в 20–40% случаев. У 64% новорожденных судороги 
не удается купировать с помощью стартового пре-
парата. Чаще всего это симптоматические судороги 
на фоне гипоксически-ишемических поражении 
мозга, ишемического инсульта и внутричерепных кро-
воизлияний [2]. Такие пациенты нуждаются в свое-
временной коррекции противосудорожной терапии.

Существует мнение, что одновременный прием 
нескольких препаратов не повышает их противосу-
дорожную эффективность и специализированные 
центры предпочитают вместо этого заменить один 
антиконвульсант другим [38]. При существовании 
некоторого клинического консенсуса относительно 
стартовой терапии имеется значительная вариабель-
ность в стратегии выбора альтернативного противо-
судорожного препарата в последующем. M.L. Harris 
и соавт. [38] предложили протокол лекарственной 
терапии у новорожденных с симптоматическими 
судорогами, который включает в качестве препарата 
первой линии фенобарбитал, второй линии — леве-
тирацетам, третьей линии — мидазолам. Использо-
вание данного протокола позволило снизить риск 
перехода судорог в эпилептический статус с 46 до 36% 
и сократить продолжительность пребывания выжив-
ших пациентов в стационаре на 9,7 дня. Однако 
небольшой объем выборки (19 новорожденных) огра-
ничивает возможность экстраполирования резуль-
татов на популяцию и требует проведения дополни-
тельных исследований.

Надлежащее лечение неонатальных судорог 
с помощью эффективной стартовой терапии первой 
линии чрезвычайно важно для снижения долгосроч-
ных неврологических нарушений [6]. Сами судороги 
могут оказывать негативное влияние на целостность 
мозга [39]. На животных моделях показано, что судо-
роги самостоятельно могут обусловливать обострение 
гипоксически-ишемического повреждения, однако 
неясно, возможно ли эти данные экстраполировать 
на новорожденных [40, 41].

В настоящее время несуществует консенсуса вотно-
шении длительности лечения судорог у новорож-
денных после достижения над ними контроля. Счи-
талось, что судороги у новорожденных необходимо 
лечить продолжительно, пациенты получали лекар-

ственные препараты до 1 года, с течением времени 
сроки лечения постепенно уменьшались, и в настоя-
щее время варьируют от нескольких дней до 3–4 мес 
после полного прекращения судорог. Рекомендуется 
пролонгировать применение противосудорожных 
препаратов не более чем на несколько дней в слу-
чае, если неврологический статус ребенка остается 
без изменений и приступы судорог не повторяются. 
Но при сохранении угнетенного сознания длитель-
ность терапии также нужно увеличивать до 1 мес, 
иногда до 3 мес [42]. Отсутствует корреляция между 
риском развития эпилепсии у детей с неонатальными 
судорогами в последующие 2–3 года и длительностью 
применения противосудорожных препаратов в нео-
натальном периоде [43].

При острой церебральной патологии рекомен-
дуется отмена противосудорожных препаратов 
через 2 нед после достижения полного контроля 
над приступами, и, согласно некоторым протоколам, 
после разрешения судорог пациенты выписываются 
из лечебного учреждения без противосудорожных 
препаратов [44, 45]. Этот подход отражает понимание 
того, что данный тип судорог носит острый симпто-
матический характер, и длительное лечение проти-
восудорожными препаратами не предотвращает риск 
развития эпилепсии в будущем или не позволяет 
улучшить неврологический исход.

С позиции уточнения фармакологических мише-
ней и тактики фармакотерапии перспективным 
видится уточнение взаимосвязи внутриклеточ-
ной концентрации ионов хлора и эффективности 
ГАМКергических противосудорожных препаратов. 
В начале неонатального развития концентрация ионов 
хлора в нейроне повышена, что приводит к их ГАМК-
зависимому оттоку, как следствие, ГАМК-опосредо-
ванному возбуждению. Со временем концентрация 
хлорид-иона в нейроне прогрессивно уменьшается, 
обусловливая смену эффекта гамма-аминомасляной 
кислоты на ингибирующий [46].

В незрелых нейронах наблюдается избыточная 
экспрессия Na+-K+-2Cl–-котранспортера, который 
одновременно активно транспортирует внутрь ней-
рона один ион натрия, один ион калия и два иона 
хлора, и недостаточная экспрессия K+-2Cl– -котранс-
портера, который одновременно активно транспор-
тирует из клетки один ион калия и два иона хлора. 
Изначально считалось, что данный механизм играл 
ключевую роль в регуляции внутриклеточной кон-
центрации хлорид-ионов и обусловливал их высокую 
концентрацию в незрелых нейронах. Взаимодействие 
гамма-аминомасляной кислоты со специфическим 
сайтом связывания рецептора ГАМК обусловливает 
открытие хлорного канала ГАМК-рецепторного ком-
плекса и выходу иона хлора по градиенту концен-
трации, что приводит к деполяризующему действию 
и возбуждению [47]. Однако результаты недавних 
исследований демонстрируют, что отрицательно 
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заряженные вне- и внутриклеточные макромоле-
кулы вытесняют ионы хлора и, таким образом, вно-
сят не менее существенный вклад в регуляцию его 
внутриклеточной концентрации [48, 49]. Кроме того, 
внутриклеточная концентрация ионов хлора может 
существенно различаться в нейронах разных участков 
мозга. Эта изменчивость выше в более раннем воз-
расте. Таким образом, возможно, суммарный эффект 
гамма-аминомасляной кислоты и ее аллостериче-
ских модуляторов зависит не только от концентра-
ции ионов хлора в одном нейроне, а от соотношения 
количества нейронов с повышенной и низкой вну-
триклеточной концентрацией хлора [50]. Важным 
подтверждением этого служит то, что у мышей низ-
кая эффективность фенобарбитала в неокортексе 
коррелирует с высоким уровнем внутриклеточного 
хлора, в то время как таламические нейроны, которые 
имеют низкую концентрацию хлора на раннем этапе 
развития, хорошо отвечают на действие фенобарби-
тала [51]. Диазепам также не проявляет противосу-
дорожную активность в эксперименте с использо-
ванием срезов неокортекса мышей 5–6 дней жизни, 
а в половине срезов, напротив, вызывает увеличение 
эпилептиформной активности. Поскольку в про-
цессе развития нейронов внутриклеточная концен-
трация хлора снижается, к 15-му дню жизни мышей 
противосудорожная эффективность диазепама воз-
растает до 100% [50].

В связи с тем что нейротрансмиссия, опосредо-
ванная гамма-аминомасляной кислотой, в течение 
беременности и в ранний постнатальный период еще 
созревает, а в незрелом мозге активация рецепто-
ров ГАМК является скорее возбуждающей, чем тор-
мозящей, из-за внутриклеточного и внеклеточного

градиента хлоридов, необходимо пристально изу-
чить особенности действия лекарственных средств, 
влияющих на ГАМКергический комплекс в сравне-
нии с противосудорожными препаратами с другим 
механизмом действия, прежде всего у недоношенных 
новорожденных.

Существует ряд практических проблем, кото-
рые нужно решить для выполнения таких клини-
ческих исследований у новорожденных. Провести 
полноценное плацебо-контролируемое исследо-
вание противосудорожного средства в современ-
ных условиях невозможно. Большинство экспер-
тов выступают за лечение всех электрографически 
зафиксированных судорог, основываясь на том, 
что в клинической практике возможно пропустить 
их клинические признаки, включая энцефалопа-
тию [31]. Поэтому надлежащей конечной точкой 
таких исследований должно быть прекращение 
электрографических, а не только клинически выра-
женных судорог.

Определенные трудности вызывает оценка побоч-
ных эффектов лекарственной терапии на развитие 
и целостность центральной нервной системы. Весьма 
трудно дифференцировать обнаруженные в цен-
тральной нервной системе изменения, обусловлен-
ные побочными эффектами лекарственных средств, 
от тех, которые связаны с закономерным течением 
основного неврологического расстройства. Кроме 
того, важная проблема при планировании клиниче-
ских испытаний состоит в определении относительно 
однородной популяции исследования. Разработка 
безопасной и эффективной стратегии лечения ново-
рожденных с судорогами представляет важный прио-
ритет для будущих исследований.
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