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Лечение нервных и психических заболеваний Treatment of nervous and mental diseases

 Клинические результаты и перспективы применения фенозановой 
кислоты у взрослых пациентов с фокальной эпилепсией
© С.Г. БУРД1, 2, А.В. ЛЕБЕДЕВА2, 3, Н.В. ПАНТИНА1, Ю.В. РУБЛЕВА1, Н.В. ПИЗОВА4, С.В. ВАСИЛЬЕВ5, 
А.Н. БЕЛОВА6, О.В. ВОРОБЬЕВА7, В.В. ЕМЕЛЬЯНОВА8, В.А. ЖАДНОВ9, Н.Е. ИВАНОВА10, 
В.В. КАЛИНИН11, М.Я. КИССИН12, С.В. КОТОВ13, Н.Е. МАКСИМОВА14, В.А. МИХАЙЛОВ15, 
А.Е. НОВИКОВ16, И.Е. ПОВЕРЕННОВА17, М.А. ЯМИН18

1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия;
3ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента 
здравоохранения Москвы», Москва, Россия;
4ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия;
5ООО «Экспертно-юридический центр», Москва, Россия;
6ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия;
7ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
8Медицинский центр «Тонус life», Нижний Новгород, Россия;
9ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Рязань, Россия;
10ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия;
11ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, 
Москва, Россия;
12ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия;
13ГБУ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия;
14ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия;
15ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия;
16ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, Иваново, Россия;
17ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия;
18ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности применения нового оригинального синтетического антиок-
сиданта — фенозановой кислоты (Дибуфелон) в качестве дополнительной терапии у пациентов с фокальной эпилепсией.
Материал и методы. Было проведено рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование в парал-
лельных группах, включавшее оценку эффективности и безопасности фенозановой кислоты в качестве дополнительной 
терапии к базовым противоэпилептическим препаратам у 120 пациентов с фокальной эпилепсией.  Оценивали динамику 
частоты приступов ,  динамику количества дней без приступов, динамику билатеральных тонико-клонических приступов, 
результаты оценки состояния больных при помощи опросников («Общая оценка динамики врачом», оценка пациентом со-
стояния своего здоровья по ВАШ, качеств а жизни при эпилепсии (QOLIE-31-P), качеств а жизни (EQ-5D), госпитальн ой шка-
л ы тревоги и депрессии (HADS), батаре и лобной дисфункции (FAB), кратк ой шкал ы оценки психического статуса (MMSE)).
Результаты.  Дибуфелон продемонстрировала статистически значимое преимущество перед плацебо как по первичному 
показателю эффективности (снижение частоты эпилептических приступов не менее чем на 50%), так и по ряду вторич-
ных показателей. При оценке частоты и характера нежелательных явлений отмечалась высокая безопасность и хорошая 
переносимость препарата. 
Заключение. Добавление к базовой противоэпилептической терапии  Дибуфелона представляется перспективным, учи-
тывая его положительное влияние на снижение частоты эпилептических приступов, а также на коморбидные нарушения 
в эмоциональной и когнитивной сферах.

Ключевые слова: эпилепсия, лечение эпилепсии, противоэпилептические препараты, фармакорезистентность, антиокси-
данты, фенозановая кислота, Дибуфелон.
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Clinical results and prospects for the use of phenosanic acid in patients with focal epilepsy
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Abstract
Objective. To study the efficacy and safety of using a new original synthetic antioxidant — phenosanic acid as an adjunct thera-
py in patients with focal epilepsy.
Material and methods. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study evaluated the efficacy and safety 
of phenosanic acid as an adjunct therapy to basic antiepileptic drugs in 120 patients with focal epilepsy. Primary purpose: to study 
the dynamic of seizure frequency. Secondary purposes: to study the dynamic of seizure-free days, the dynamics of bilateral ton-
ic-clonic seizures, the results of questionnaires and scales (General Dynamics Assessment, Visual Analogue Scale (VAS), Quality 
of Life in Epilepsy (QOLIE-31-P), European Quality of Life Questionnaire (EQ-5D), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), 
Frontal Asstssment Battery (FAB), Mini-Mental State Examination (MMSE)).
Results. Phenosanic acid (Dibufelon) showed statistically significant benefit over placebo in the primary indicator of efficacy (re-
duction in the frequency of epileptic seizures by at least 50%) and in the secondary indicators. The drug was safe and well toler-
ated by the patients.
Conclusion. The addition of phenosanic acid (Dibufelon) to base antiepileptic drugs seems to be perspective because of its posi-
tive effect on reducing the number of epileptic seizures, as well as on comorbid disorders in the emotional and cognitive spheres.

Keywords: epilepsy, epilepsy treatment, antiepileptic drugs, drug resistance, antioxidants, phenosanic acid, Dibufelon.
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Эпилепсия — одно из социально значимых заболева-

ний нервной системы [1]. Значительные достижения в ле-

чении эпилепсии во многом связаны с появлением новых 

противоэпилептических препаратов (ПЭП), а также с успе-

хами в хирургическом лечении фармакорезистентных форм 

эпилепсии, что дает возможность пациентам стать свобод-

ными от приступов, тем самым улучшая их качество жиз-

ни [2]. Однако, несмотря на наличие в арсенале невроло-

гов-эпилептологов большого количества ПЭП и проведе-

ние комплексного лечения, до 40% пациентов с эпилепсией 

не удается полностью избавиться от эпилептических при-

ступов [3, 4]. Проблема фармакорезистентности имеет вы-

сокую социальную значимость. Приступы, даже   редко воз-

никающие, приводят к стигматизации , социальной деза-

даптации и дискриминации, увеличивают риск падений 

и травм, социально-экономического неблагополучия, мо-

гут оказывать негативное влияние на когнитивные функ-

ции и поведение [5, 6]. Больные фармакорезистентной эпи-

лепсией составляют меньшую часть среди пациентов с эпи-

лепсией, однако терапия таких форм требует значительно 

больших финансовых затрат [6].

Точное определение фармакорезистентной эпилеп-

сии необходимо для изучения нейрофизиологии данного 

явления, что впоследствии может привести к разработке 

новых стратегий лечения [7]. A. Berg [8] предложил сле-

дующие критерии: 1) сохраняющиеся приступы при тера-

пии двумя подходящими пациенту ПЭП; 2) возникнове-

ние приступов с частотой в среднем 1 раз в месяц за 18 мес 

наблюдения; 3) отсутствие приступов на период не более 

3 мес за 18 мес наблюдения. Помимо фармакорезистент-

ности, важное значение имеет проблема побочных эф-

фектов терапии ПЭП.

Одним из современных и перспективных направле-

ний поиска новых путей терапии эпилепсии является изу-

чение  связи метаболических нарушений с нейродегенера-

тивными процессами и эпилептическими приступами [9].

Образующиеся в процессе клеточного метаболизма ак-

тивные формы кислорода и азота в нормальных условиях 

инактивируются эндогенными антиоксидантами. Однако 

при дисбалансе их продукции и инактивации наступает 

окислительное повреждение [9, 10]. Головной мозг в боль-

шей степени чувствителен к окислительному стрессу из-за 

большого количества потребляемого кислорода, высокой 

потребности в АТФ и глюкозе, а также высокого содержа-

ния полиненасыщенных жирных кислот [11]. Существуют 

доказательства роли окислительного стресса в эпилептоге-

незе. Нарушения метаболизма могут стать как причиной, 

так и следствием эпилептических приступов, формируя эф-

фект «порочного круга», а варианты воздействия на данные 

процессы обсуждаются в качестве возможного способа до-

полнительной терапии эпилепсии [9]. Длительный прием 

ПЭП также может приводить к окислительному поврежде-

нию нейронов, что проявляется нарушением  высшей нерв-

ной деятельности, потерей эффективности применяемых 

ПЭП или развитием функциональной и перекрестной то-

лерантности к ПЭП [12].

Перспективным представляется использование в каче-

стве дополнительной комбинированной терапии с ПЭП со-

единений, обладающих антиоксидантным эффектом. В ли-

тературе приводятся данные о нейропротективном и про-

тивосудорожном эффекте антиоксидантов за счет влияния 

на ГАМКергическую систему или воздействия на митохон-

дрии и уменьшения образования активных форм кислоро-

да, что приводит к подавлению апоптоза нейронов [13, 14]. 

В моделях на животных продемонстрировано благоприят-

ное влияние антиоксидантов на когнитивные функции [15]. 

Таким антиоксидантом является новый противоэпилепти-

ческий препарат фенозановой кислоты.

Фенозановая кислота [B-(4-гидрокси 3,5-дитретбу-

тилфенил) пропионовая кислота] и ее производные in 
vitro воздействовали на процессы перекисного окисле-

ния липидов и оказывали модифицирующее действие на 

плазматические мембраны [16]. В экспериментах in vivo 
фенозановая кислота показала противосудорожный эф-

фект (увеличение времени развития судорог и гибели жи-

вотных, снижение амплитуды, длительности, а также ин-

декса эпилептиформной активности на электроэнцефа-

лограмме (ЭЭГ) и способность усиливать действие других 

ПЭП) и ноотропное действие [17]. Изучение фармакоки-

нетики препарата показало быстрое всасывание в систем-

ный кровоток и хорошее проникновение в органы и ткани. 

При исследовании эффективности и безопасности приме-
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нения фенозановой кислоты в качестве дополнения к ба-

зовой противоэпилептической терапии во II фазе клини-

ческих испытаний у пациентов с фокальной эпилепсией 

был продемонстрирован положительный терапевтиче-

ский эффект в виде снижения  частоты эпилептических 

приступов на 58,6%.

В статье представлены результаты клинического ис-

следования III фазы по оценке эффективности, безопас-

ности и переносимости препарата фенозановой кисло-

ты в качестве вспомогательной терапии у пациентов с фо-

кальной эпилепсией.

Цель исследования — оценка эффективности, безопас-

ности и переносимости применения фенозановой кислоты 

в дозе 800 мг/сут в комбинации с базовыми ПЭП у паци-

ентов с фокальными эпилептическими приступами, а так-

же с билатеральными тонико-клоническими приступами 

с фокальным дебютом и труднокурабельн ой эпилепси ей.

Материал и методы

Проспективное многоцентровое рандомизированное 

двойное слепое в параллельных группах плацебо-контро-

лируемое исследование было проведено в 17 исследователь-

ских центрах. В исследовании приняли участие 120 паци-

ентов старше 18 лет с фокальными эпилептическими при-

ступами,  в течение 2 лет не поддающимися контролю при 

регулярном приеме адекватных доз 2 и более ПЭП. На мо-

мент включения в исследование пациенты принимали от 1 

до 3 ПЭП в постоянной дозе. После скрининга для опреде-

ления исходной частоты эпилептических приступов паци-

енты вступали в дорандомизационную фазу исследования 

длительностью 6 нед. В случае, если за дорандомизацион-

ный период пациенты имели 5 фокальных эпилептических 

приступов и более, они включались в рандомизационную 

фазу. С применением компьютерной программы динами-

ческой централизованной рандомизации, специально раз-

работанной для этого клинического исследования, паци-

енты в соотношении 2:1 были разделены на две группы ле-

чения — основную и сравнения.

После рандомизации наступала фаза двойного слепо-

го лечения, состоящая из периодов подбора дозы и под-

держивающей терапии. На этапе титрации фенозановой 

кислоты длительностью 4 нед пациенты в течение пер-

вых 2 нед получали по 1 капсуле препарата (в основной 

группе Дибуфелон 200 мг, в группе сравнения плацебо) 

2 раза в сутки. Через 2 нед доза фенозановой кислоты бы-

ла увеличена до 3 капсул в сутки (600 мг/сут), далее через 

1 нед — до 4 капсул в сутки (800 мг/сут). Еще через 1 нед 

наступал период поддерживающей терапии длительностью 

10 нед, во время которого пациенты принимали по 4 кап-

сулы исследуемого препарата в сутки (800 мг/сут феноза-

новой кислоты). Прием фенозановой кислоты и плацебо 

проводился на фоне продолжения ранее назначенной па-

циентам индивидуальной терапии базовыми ПЭП в не-

изменных дозах (табл. 1). Далее, в течение 4 нед, в пери-

од последующего наблюдения, происходило постепенное 

снижение дозы фенозановой кислоты (на 200 мг Дибуфе-

лона или на 1 капсулу плацебо в неделю, обратная титра-

ция) с дальнейшей полной отменой и переводом на тера-

пию только базовыми ПЭП. Общий период наблюдения 

составил 24 нед.

В период исследования осуществлялось 8 визитов па-

циентов (визит 1 — скрининг, визит 2 (рандомизация) — 

на 6-й нед, визиты 3—5 — каждые 2 нед (8, 10, 12 нед), ви-

зиты 6—8 — каждые 4 нед (16, 20, 24-я недели)). Для оценки 

эффективности и безопасности препарата на визитах про-

водились физикальное и неврологическое обследования, 

регистрация ЭЭГ, анкетирование с применением следую-

щих шкал и опросников: ВАШ состояния здоровья, опрос-

ника качества жизни при эпилепсии (QOLIE-31-P), шкалы 

качества жизни EQ-5D, госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии (HADS). Проводились лабораторные исследова-

ния, регистрация ЭКГ. Учитывались данные ежедневного 

дневника регистрации приступов и общая оценка врачом 

динамики состояния пациента, проводимая по 7-балль-

ной шкале. Для оценки влияния Дибуфелона на когни-

тивные функции пациентам проводились  обследование 

в динамике по шкале MMSE и исследование когнитив-

ных вызванных потенциалов с оценкой амплитудно-вре-

менных параметров когнитивного вызванного потенци-

ала P300, также тестирование с использованием  батареи 

лобной дисфункции (FAB).

Первичным целевым показателем эффективности 

 являлась доля пациентов, у которых частота приступов 

в период двойного слепого лечения снизилась на 50% 

и более относительно показателя до рандомизации. Дан-

ные о приступах в дорандомизационный период и период 

двойного слепого лечения были преобразованы в показа-

тель «частота приступов за 28 дней», рассчитанный при-

менительно к дорандомизационному периоду как количе-

ство приступов, деленное на длительность дорандомиза-

ционного периода (в днях) и умноженное на 28. В период 

двойного слепого лечения данный показатель рассчиты-

вался как медиана 5 значений, полученных для 5 перио-

дов между визитами 2 и 3, 3 и 4, 4 и 5, 5 и 6, 6 и 7, каждое 

из которых рассчитывалось по аналогии с дорандомиза-

ционным периодом. Вторичными целевыми показателя-

ми эффективности являлись доля пациентов, у которых 

прекратились эпилептические приступы; динамика ко-

личества дней без приступов; динамика билатеральных 

тонико-клонических приступов, для которых по анало-

гии с показателем частоты приступов была рассчитана 

 частота приступов за 28 дней ; динамика данных опрос-

ников и шкал («Общая оценка динамики врачом», ВАШ, 

 QOLIE-31-P, EQ-5D, HADS, MMSE, FAB).

В исследовании приняли участие 120 пациентов 

в возрасте от 21 года до 70 лет (80 пациентов в основной 

группе и 40 — в группе сравнения). Соотношение по по-

лу было примерно равным — 48% мужчин, 52% жен-

щин. Согласно классификации WHO-2012, подавляю-

щее большинство как в основной группе, так и в груп-

пе сравнения составляли пациенты молодого (до 44 лет) 

(62,5 и 62,5% соответственно) и среднего (44—60 лет) 

(32,5 и 22,5% соответственно) возраста. Основная груп-

па и группа сравнения статистически значимо не разли-

чались по демографическим и антропометрическим по-

казателям. Длительность заболевания у всех пациентов 

составляла >2 лет, при этом более чем у 1/
2
 пациентов — 

16 лет и выше. В структуре эпилептических приступов 

преобладали фокальные моторные приступы с утратой 

сознания (54,9%); доля фокальных моторных приступов 

без утраты сознания и билатеральных тонико-клониче-

ских приступов составляла 30,1 и 15,0% соответствен-

но. Базовая ПЭП в основной группе и группе сравнения 

осуществлялась 1 (17,5 и 10% пациентов соответствен-

но), 2 (67,5 и 77,5%) или 3 (15,0 и 12,5%) препаратами. 
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Ведущее место в структуре базовой терапии как в основ-

ной группе, так и в группе сравнения занимали препара-

ты вальпроевой кислоты (53,8 и 57,5% соответственно) 

и карбамазепин (48,8 и 62,5%) (табл. 1). На протяжении 

исследования пациенты продолжали принимать стабиль-

ные дозы ПЭП. Различия в эффективности исследуемо-

го препарата в зависимости от базовой ПЭП в настоящем 

исследовании не оценивались.

В группу оценки эффективности были включены паци-

енты, завершившие исследование в соответствии с  прото-

колом, а также пациенты, получившие как минимум 1 до-

зу препарата и явившиеся как минимум на 1 визит, следу-

ющий за визитом 2 — рандомизация.

Оценка безопасности проводилась с использовани-

ем таких критериев, как развитие нежелательных явлений 

(НЯ) и их возможная связь с применением исследуемого 

препарата. В группу оценки безопасности были включе-

ны все пациенты, получившие минимум 1 дозу препарата.

Исследование было одобрено Советом по этике при 

Минздраве России и локальными этическими комитета-

ми и проводилось в соответствии с принципами надлежа-

щей клинической практики.

Каждый пациент выразил свое согласие на участие в ис-

следовании, поставив подпись и дату на отдельной форме 

Информационного листка пациента с формой информи-

рованного согласия в 2 экземплярах.

Статистическую обработку проводили с применением 

программы SAS. Данные представляли в виде медианы (Me-

dian) и межквартильного интервала (IQR). При межгруппо-

вом сравнении и оценке значимости динамики использова-

лись непараметрические методы проверки статистических 

гипотез (U-критерий Манна—Уитни, T-критерий Вилкок-

сона, дисперсионный анализ Фридмана, точный критерий 

Фишера, критерий χ2 Пирсона или критерий Фримана—

Холтона). При анализе частотных показателей также рас-

считывались относительный риск (RR) и/или отношение 

шансов (OR) и их двусторонние доверительные интерва-

лы (ДИ). Статистически значимыми различия считались 

при уровне p≤0,05.

Результаты

Из 120 рандомизированных пациентов 108 полностью 

завершили участие в исследовании, 9 пациентов из ос-

новной группы и 3 из группы сравнения были исключены 

из исследования. Получили как минимум 1 дозу препара-

та и включены в группу анализа безопасности 120 паци-

ентов. У всех пациентов основной группы начальная до-

за Дибуфелона составляла 400 мг/сут, поддерживающая — 

800     мг/сут. В соответствии с  протоколом исследования, 

с учетом  НЯ , доза препарата однократно могла быть умень-

шена на 200 мг/сут. Снижение дозы до 600 мг/сут имело ме-

сто у 5 (4,2%) пациентов, до 400 мг/сут — у 1 (0,8%).

Оценка эффективности

Во время фазы двойного слепого лечения доля пациен-

тов с достигнутым первичным показателем эффективности 

(снижение частоты эпилептических приступов на 50% и бо-

лее в сравнении с дорандомизационным периодом) варьи-

ровала в диапазоне 31—45% для основной группы и 16—38% 

для группы сравнения. В связи с нерегулярным распределе-

нием количества эпилептических приступов при статисти-

ческой обработке была рассчитана их медиана. Доля паци-

ентов, достигших клинического эффекта, составила 40,8% 

в основной группе и 16,2% в группе сравнения. С целью 

оценки превосходства исследуемого препарата над плаце-

бо были рассчитаны относительный риск отсутствия эф-

фекта и отношение шансов достижения эффекта. Из рас-

чета медианы частоты приступов за фазу двойного слепого 

лечения относительный риск отсутствия эффекта в груп-

пах составил RR=0,706 (95% ДИ 0,556—0,897), а отноше-

ние шансов достижения эффекта — OR=4,2 (95% ДИ 1,4—

12,1). При этом наибольший эффект от применения Дибу-

фелона имел место у пациентов среднего возраста (45 лет 

и старше) — у них отношение шансов клинического отве-

та выше в 3 раза (OR=13,0 при 95% ДИ 1,4—123,4), неже-

ли во всей выборке.

Таким образом, по первичному показателю эффектив-

ности статистически доказано преимущество комбинации 

базовой противоэпилептической терапии с добавлением 

 Дибуфелона над терапией с плацебо.

Для расчета динамики билатеральных тонико-клони-

ческих приступов были выделены 2 подгруппы пациентов, 

изначально имевших данный тип эпилептических присту-

пов (31 пациент из основной группы и 17 — из группы срав-

нения). При расчете медианы количества билатеральных 

тонико-клонических приступов в период двойного слепо-

го лечения в основной группе отмечалось статистически 

значимое (p<0,001) снижение частоты в среднем на 75% 

по сравнению с исходным уровнем — медиана редукции ко-

личества приступов составила 2,0 (95% ДИ 0,8—2,7). В пе-

риод двойного слепого лечения медиана количества билате-

ральных тонико-клонических приступов в основной группе 

оказалась в 2 раза ниже, чем в группе сравнения (табл. 2).
Ни у одного из пациентов как в основной группе, так 

и в группе сравнения не отмечалось полного прекращения 

эпилептических приступов на время всей фазы двойного 

слепого исследования. Данный факт можно объяснить тем, 

что в исследование изначально были включены пациенты 

с труднокурабельным течением эпилепсии. Тем не менее 

были пациенты, у которых не отмечалось приступов в пе-

риод между визитами. По среднему значению доли паци-

ентов без приступов основная группа превосходила груп-

Таблица 1. Базовая терапия ПЭП
Table 1. Basic antiepileptic therapy

Препарат

  Пациент ы (%)

Основн ая группа 

(n=80)

Группа сравнения 

(n=40)

Вальпроевая кислота 43 (53,8) 23 (57,5)

Карбамазепин 39 (48,8) 25 (62,5)

Ламотриджин 28 (35,0) 11 (27,5)

Топир амат 20 (25,0) 9 (22,5)

Бензобарбитал 4 (5,0) 3 (2,75)

Фенитоин 5 (6,25) —

Окскарбазепин 4 (5,0) 1 (1,25)

Фенобарбитал 4 (5,0) 1 (1,25)

Лакосамид 3 (2,75) 1 (1,25)

Прегабалин 3 (2,75) 1 (1,25)

Леветирацетам 1 (1,25)

Клоназепам 2 (2,5) 1 (1,25)

Габапентин 2 (2,5) —

Зонисамид — 1 (1,25)

Бромдигидрохлорфе-

нилбензодиазепин

— 1 (1,25)
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пу сравнения на всех визитах, однако различие было стати-

стически незначимым, что объясняется недостаточностью 

объема выборки для анализа относительно редких собы-

тий. В целом с учетом труднокурабельно й эпилепсии в ус-

ловиях данного исследования показатель полного отсут-

ствия эпилептических приступов не представляется значи-

мым для сравнения терапии. Также была оценена динамика 

количества дней без приступов путем усреднения данных 

за период двойного слепого лечения, и подсчета медиан-

ного значения. В дорандомизационный период по количе-

ству дней без приступов сравниваемые группы статистиче-

ски значимо не различались при p=0,717, однако за период 

двойного слепого лечения отмечалось статистически зна-

чимое различие между основной группой и группой срав-

нения (p=0,050), а медиана разницы между группами в ко-

личестве дней без приступов составила +1,5 дня (95% ДИ 0 ; 

+3,5 дня). Результаты демонстрируют преимущество ком-

бинации с  Дибуфелоном в сравнении с плацебо по данно-

му показателю эффективности.

Наряду с объективными показателями в данном иссле-

довании оценивался и ряд субъективных. При исследова-

нии оценки состояния своего здоровья пациентом по ВАШ 

было отмечено, что динамика оценки наблюдалась как в ос-

новной группе, так и в группе сравнения. У большинства 

(52%) пациентов наблюдался рост оценок состояния сво-

его здоровья, также в обеих группах были пациенты, счи-

тавшие, что их здоровье осталось на прежнем уровне (31%) 

или даже ухудшилось (17%). При этом сравниваемые груп-

пы статистически значимо не различались как на исходном 

(p=0,548), так и на всех последующих визитах (p>0,05). От-

сутствие различий между группами в данном случае мож-

но объяснить недостаточностью объема выборки, поэтому 

дополнительно была рассчитана медиана разницы между 

2-м и 7-м визитами по данному показателю эффективно-

сти. Визит 7 был выбран, так как это последний визит, на 

котором пациент принимал препарат в поддерживающей 

дозе 800 мг/сут. По результатам, в основной группе имел 

место статистически значимый (p<0,001) рост оценок со-

стояния здоровья по ВАШ, который в среднем составил 

17% от исходного уровня и превзошел данный показатель 

в группе сравнения на 8%. Общая оценка динамики врачом 

в основной группе была не хуже, чем в группе сравнения: 

95% ДИ медианы разницы между группами –1 ; 0 баллов. 

При проведении тестирования с использованием опросни-

ка QOLIE-31-P показатель оценки качества жизни между 

группами статистически значимо не различался как в нача-

ле исследования, так и по завершении фазы двойного сле-

пого лечения (что объясняется недостаточностью объема 

выборки). При оценке динамики данного показателя ос-

новная группа продемонстрировала рост в среднем на 7% 

(p<0,001), тогда как в группе сравнения динамика измене-

ния оценки качества жизни была статистически незначи-

мой. Полученные результаты свидетельствуют об отсут-

ствии влияния плацебо на качество жизни в отличие от из-

учаемого препарата и преимуществе приема  Дибуфелона 

 в дополнение к базовым ПЭП. Опросник EQ-5D проде-

монстрировал отсутствие статистически значимого вли-

яния  Дибуфелона на динамику оценки качества жизни 

по EQ-5D. На протяжении периода наблюдения измене-

ние оценки качества жизни по EQ-5D у пациентов основ-

ной группы было статистически незначимым и сопостави-

мо с таковым показателем в группе сравнения.

Для оценки влияния  Дибуфелона в качестве допол-

нительной терапии на коморбидные нарушения в эмоци-

ональной сфере на 2-м и 7-м визитах пациентам проводи-

лось тестирование по шкале HADS. При анализе результа-

тов оценки шкалы HADS в динамике отдельно по подшкале 

«тревога» выявлено в основной группе в фазу двойного сле-

пого лечения статистически значимое (p=0,028) снижение 

уровня тревоги, в среднем на 13%, относительно исходно-

го уровня. Показатель по подшкале «депрессия» снизился 

в среднем на 17% (p=0,002). При этом редукция оценок де-

прессии наблюдалась преимущественно у пациентов с ис-

ходно выраженной депрессией. В группе сравнения сни-

жение уровня тревожности было статистически незначи-

мым. Таким образом, применение  Дибуфелона в качестве 

дополнительной терапии к базовым ПЭП выявило стати-

стически значимое положительное влияние на показатели 

симптомов тревоги и депрессии.

Результаты оценки эффективности по первичному 

и большинству вторичных показателей эффективности 

показывают преимущество применения  Дибуфелона в ком-

бинации с базовыми ПЭП перед терапией с плацебо.

Оценка влияния на когнитивные функции

Для анализа имеющихся у пациентов когнитивных 

расстройств, а также оценки влияния  Дибуфелона на их 

течение проводилась оценка динамики баллов по MMSE. 

На исходном визите у пациентов отмечалось отсутствие 

когнитивных нарушений (54%) или умеренные когнитив-

ные нарушения (46%). Основная группа и группа сравне-

ния по MMSE исходно были сопоставимы. По завершении 

фазы двойного слепого лечения медианы оценок по MMSE 

в обеих группах остались неизменными, и отсутствие стати-

стических различий между группами сохранялось (p=0,589). 

На фоне приема  Дибуфелона оценка психического статуса 

Таблица 2. Динамика частоты билатеральных тонико-клонических приступов
Table 2. Bilateral tonic-clonic seizures frequency dynamic

Период

Количество приступов за 28 дней

Median (IQR)/min-max
Медиана разницы (абсолют-

ная и относительная в %) 

между группами 

по количеству приступов

Двусторонний 95% ДИ 

медианы разницы 

 между группами 

по количеству приступов

p*
основная группа 

(n=31)

группа сравнения 

(n=17)

Дорандомизационный 2,67 (1,67; 4,00)

0,67—11,33

3,33 (2,00; 4,67)

0,67—14,67

–0,67 (–20%) –2,67 ; +0,67 0,236

Двойного слепого 

лечения

1,00 (0,00; 2,00)

0,00—6,00

2,00 (0,00; 3,00)

0,00—9,00

–1,00 (–50%) –2,00 ; 0,00

(–100% ; 0%)

0,050

Примечание. *p — значение согласно U-критерия Манна—Уитни.

 Note. *p — value according to the Mann—Whitney U-test.
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пациентов достоверно не ухудшилась, что говорит об от-

сутствии негативного влияния исследуемого препарата на 

пациентов в части их психического статуса. Возможно, от-

сутствие достоверных различий в группах может быть объ-

яснено особенностями статистического анализа, при ана-

лизе не было разделения групп по возрасту, и необходимо 

отметить, что шкала MMSE нечувствительна для анализа 

когнитивных нарушений незначительной степени выра-

женности. По результатам теста FAB большинство паци-

ентов демонстрировали норму (51%) или признаки уме-

ренной лобной дисфункции (40%). При оценке медианы 

разницы между 2-м и 7-м визитами в основной группе ди-

намика баллов по FAB статистически значимо улучшилась 

(95% ДИ –7% ; 0%) (p=0,048). В группе сравнения измене-

ние оценок по FAB было статистически незначимым, что 

свидетельствует о преимуществе приема Дибуфелона в до-

полнение к базовым ПЭП перед плацебо. При исследова-

нии когнитивных вызванных потенциалов P300 в динами-

ке в группе пациентов, получавших Дибуфелон, отмечалась 

тенденция к уменьшению латентности N2 и P3 компонен-

тов и увеличение их амплитуды, не достигшая степени до-

стоверности, что может говорить о положительном влия-

нии  Дибуфелона на процессы распознавания и дифферен-

цировки стимула (предъявляемой информации). Отсутствие 

достоверной разницы в амплитудно-временных параметрах 

вызванного потенциала P300, возможно, связано с оцен-

кой всей группы пациентов без учета возраста, известно, 

что у пациентов старшего возраста нормы показателей ла-

тентности P300 отличаются от таковых у молодых пациен-

тов. Прием  Дибуфелона не оказал негативного влияния на 

пациентов в отношении когнитивных расстройств, что со-

гласуется с результатами оценок по MMSE и FAB. Отсут-

ствие ярко выраженной положительной динамики показа-

телей улучшения когнитивных функций можно объяснить 

преобладанием в выборке пациентов молодого и среднего 

возраста и отсутствием у подавляющего большинства вы-

раженных когнитивных расстройств. В ряде случаев от-

мечалась тенденция к улучшению когнитивных функций 

на фоне приема  Дибуфелона, поэтому влияние препарата 

на когнитивные процессы требует дальнейшего изучения.

Оценка безопасности

Оценка НЯ проводилась  на основании анализа жалоб  

пациентов, данны х объективного осмотра, лабораторны х 

и инструментальны х метод ов обследования. Всего за пери-

од исследования было зарегистрировано 57 НЯ, в том чис-

ле 1 серьезное НЯ, в результате чего пациент выбыл из ис-

следования. В связи с остальными НЯ пациентов, выбывших 

из исследования, не было. Для зарегистрированного серьез-

ного НЯ (продолженный рост астроцитомы) связь с прие-

мом препарата по классификации ВОЗ была расценена как 

«сомнительная». В 95% случаев исход НЯ был «выздоровле-

ние» или «улучшение», в оставшихся 5% случаев — «без из-

менений» или «нет данных». Наибольшее количество НЯ 

относилось к нарушениям нервной системы (33%), разви-

тию инфекционных заболеваний (25%) и патологии со сто-

роны желудочно-кишечного тракта (14%). Не было отме-

чено ни одного случая «определенной» связи НЯ с иссле-

дуемым препаратом, а «вероятная» или «возможная» связь 

регистрировалась менее чем в 1/
2
 (40%) случаев. Частота НЯ 

в основной группе и группе сравнения статистически зна-

чимо не различалась при p=0,320. Таким образом, препа-

рат Дибуфелон обладает хорошим профилем переносимо-

сти и безопасности.

Заключение

Одним из современных и перспективных направлений 

поиска новых стратегий лечения труднокурабельных форм 

эпилепсии является комбинирование ПЭП с антиоксидан-

тами, воздействующими на патогенетические аспекты дан-

ного заболевания.  Дибуфелон оказывает противосудорож-

ный эффект за счет модификации плазматических мембран 

и торможения перекисного окисления липидов клеток го-

ловного мозга. Клиническая эффективность и безопас-

ность комбинации  Дибуфелона с базовыми ПЭП у пациен-

тов с фокальными эпилептическими приступами доказана 

в многоцентровом двойном слепом плацебо-контролиру-

емом исследовании. Показано преимущество препарата 

перед плацебо в виде снижения частоты эпилептических 

приступов, увеличения длительности бесприступного пе-

риода, снижения уровня тревоги и депрессии, повышения 

общего качества жизни пациентов. Также отмечалась тен-

денция к улучшению когнитивных функций. Дибуфелон 

в изученной лекарственной форме безопасен в примене-

нии и хорошо переносится пациентами.

 Дибуфелон усиливает противосудорожное действие 

других ПЭП без развития негативных взаимодействий 

и ухудшения профиля безопасности. Применение препа-

рата Дибуфелон в составе комбинированной терапии с базо-

выми ПЭП перспективно в отношении улучшения контроля 

за эпилептическими приступами и положительного влия-

ния на  нарушения в эмоциональной и когнитивной сферах.
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