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Резюме
Практически каждый невролог или эпилептолог сталкивается с проблемой смены антиэпилептической терапии. 
Целью этой тарапии является достижение ремиссии.  У многих пациентов первая попытка назначения  антиэпи-
лептического препарата (АЭП) может быть неудачной  из-за недостаточной эффективности или плохой перено-
симости. Учитывая, что монотерапия признана предпочтительной  при лечении эпилепсии, мы нуждаемся в вы-
боре альтернативной терапии.  Оптимальным методом  замены первой терапии на вторую является переходная 
политерапия,  подразумевающая  добавление нового  АЭП с постепенным увеличением дозы до терапевтической 
с поддержанием и последующим постепенным уменьшением базового препарата. Эта  статья представляет обоб-
щенный  обзор практических рекомендаций на основе  консенсуса групп экспертов для успешной замены  одной 
монотерапии на другую. Переходная политерапия – это наиболее успешный способ, когда  клиницисты надлежа-
щим образом управляют стратегией титрования, учитывая особенности фармакокинетики базового и вновь 
добавленного препарата. 
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Summary
Every  neurologist or epileptologist faces a problem of changing antiepileptic treatment. The goal of the therapy is 
producing seizure freedom. Many patients fail a first drug due to lack of efficacy or failure to tolerate an initial medication. 
While monotherapy is preferable in epilepsy treatment we need an alteration in therapy. The preferred method for 
converting between the first and the second therapy is  transitional polytherapy, a process involving initiation of a new 
antiepileptic drug (AED) and adjuncting it toward a target dose while maintaining or reducing the dose of the baseline 
medication. This articale reviews practical consensus recommendations from an expert panel for successful monotherapy 
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to monotherapy AED conversions are then summarized. Transitional polytherapy is most successful when clinicians 
appropriately manage the titration strategy and consider pharmacokinetic factors germane to the baseline and new 
adjunctive medication.
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Â своей клинической практике врач-невролог 
или эпилептолог традиционно сталкивается 
с основными проблемами ведения пациентов 

с эпилепсией: выбор стартовой терапии, коррекция 
неэффективных попыток терапии, установление 
формакорезистентности и отмена антиэпилептиче-
ских препаратов (АЭП). В данной статье хотелось об-
ратиться к проблеме замены первой терапии. Во всех 
рекомендациях по лечению эпилепсии предпочтение 
отдается монотерапии, за исключением нескольких 
эпилептических синдромов, при которых лечение на-
чинают сразу с политерапии. В преобладающем числе 
случаев назначение комбинированной терапии в каче-
стве стартовой не оправдано, так как большинство па-
циентов отвечают на монотерапию [11]. Принцип стар-
товой монотерапии признан в 80-х годах прошлого 
столетия и был основан на исследованиях, продемон-
стрировавших приблизительно равную эффектив-
ность и значимо лучшую переносимость монотерапии 
по сравнению с комбинированной терапией при впер-
вые выявленной эпилепсии. По данным P. Kwan 
и M.J. Brodie (2001), эффективность правильно подо-
бранной первой монотерапии может достигать 60%, 
однако остаются еще около 40% пациентов, для ко-
торых необходима коррекция стартовой терапии [11]. 

В настоящий момент не существует четких реко-
мендаций Международной Противоэпилептической 
Лиги по начальной монотерапии и сформулировано 
лишь общее положение о том, что окончательный 
выбор препарата для индивидуального пациента 
должен включать знания об эффективности АЭП с 
учетом данных по безопасности, переносимости, 
фармакокинетики, имеющихся лекарственных форм 
и стоимости [9]. Причинами неэффективности анти-
эпилептической терапии могут являться:

– неадекватный выбор препарата, его дозы, 
формы и режима приема, недооценка лекар-
ственного взаимодействия;

– наличие нежелательных явлений (НЯ) на низких 
дозах АЭП, неправильная интерпретация НЯ;

– нерегулярность приема АЭП;
– недостаточная документация;
– злоупотребление алкоголем или запрещенны-

ми препаратами;
– социально-экономические причины; 
– переключение как с оригинального препарата 

на генерический, так и с генерика на оригиналь-
ный или на другой генерический препарат;

– нежелание пациента лечиться, принимать АЭП 
и следовать ограничениям, связанным с забо-
леванием.

По данным исследований [5,16,18], необходимо 
наличие как минимум двух факторов, в среднем от-
мечается от двух до четырех.

Существует два пути для пациентов с продолжаю-
щимися приступами, несмотря на прием первого АЭП 
в адекватных дозах и при хорошей приверженности 
лечению. В первую очередь это альтернативная 
монотерапия [10]. Однако не исключена и ранняя по-
литерапия, когда второй АЭП добавляют к уже имею-
щемуся базовому препарату. На сегодняшний день 
рандомизированные исследования не подтвердили, 
какая стратегия лучше [4,6].

Альтернативная монотерапия предпочтительна 
в нескольких случаях. Так, например, если у пациен-
та на стартовой монотерапии наблюдались серьез-
ные идиосинкратические нежелательные явления, то 
предпочтение следует отдать альтернативной моте-
рапии, так как объективно легче контролировать пе-
реносимость нового АЭП [21]. Кроме того, за время 
наблюдения уточняется форма эпилепсии, прово-
дится дообследование пациента, появляется новая 
информация о течении заболевания, и врач может 
пересмотреть диагноз, что потребует коррекции 
терапии. Также прием одного АЭП предпочтителен 
с точки зрения соблюдения комплайенса и психоло-
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гически комфортен для пациентов, особенно в са-
мом начале лечения эпилепсии. У пациентов, не отве-
тивших на первую терапию, шанс достичь ремиссии 
составляет около 11%, если первый АЭП не проде-
монстрировал достаточную эффективность, и около 
41% – у пациентов с непереносимыми нежелательны-
ми явлениями, либо 55% – при идиосинкразических 
реакциях [5].

Как заменить один АЭП на другой?
Быстрое переключение с одного препарата на дру-

гой крайне не желательно, за исключением случаев 
купирования жизнеугрожающих состояний.  Внезап-
ное одновременное переключение увеличивает риск 
развития у пациента катастрофического ухудшения 
течения эпилепсии, а также риск острых серийных 
приступов вплоть до развития эпилептического ста-
туса. С другой стороны, у пациента могут появиться 
НЯ в ответ на назначение терапевтической дозы но-
вого АЭП без постепенной титрации. Этот способ мо-
жет использоваться только в очень ограниченных 
случаях при развитии у пациента на фоне первой те-
рапии серьезных жизнеугрожающих НЯ и только под 
контролем врача в условиях стационара.

Перекрестное титрование, когда одновременно 
снижается доза первого АЭП и постепенно с титрова-
нием вводится новый препарат, тоже не является 
оправданным при замене АЭП. При этом способе ве-
роятно усиление приступов. Не исключено, что такая 
замена возможна при повышенной склонности паци-
ента к развитию побочных эффектов [14,17].

Большинство практикующих врачей предпочита-
ют постепенный переход на новую монотерапию, 
который должен осуществляться через наиболее эф-
фективный и безопасный способ, называемый пере-
ходной политерапией. Переходная политерапия под-
разумевает постепенное наращивание до терапев-
тической дозы нового АЭП при стабильной дозе 
базового препарата, и только после достижения не-
обходимой дозировки нового АЭП начинается обрат-
ное титрование первого неэффективного препарата. 
При такой медленной и постепенной замене у врача 
и пациента есть возможность оценить нежелатель-
ные явления и при необходимости ускорить отмену 
инициального АЭП.

Таким образом, в случае неудачи первой монотера-
пии, либо из-за плохой переносимости, либо из-за не-
достаточной эффективности замену АЭП необходимо 
проводить через переходную политерапию. Для пере-
ходной политерапии есть несколько вариантов исхо-
да. Ожидаемый вариант, при котором на фоне пере-
ходной терапии  удается достичь контроля над прис-
тупами, и после постепенной отмены первого АЭП 
у пациента сохраняется медикаментозная ремиссия 
с минимальными нежелательными явлениями и паци-
ент в дальнейшем продолжает принимать новый пре-
парат. Второй вариант возникает в случае, если на эта-
пе переходной терапии достигнута желаемая эффек-
тивность и переносимость, но при снижении базового 
АЭП есть риск возобновления приступов. В этом слу-
чае, скорее всего, выбором будет не альтернативная 
монотерапия, а ранняя политерапия. И третий, самый 

Ðèñóíîê 1. Àëãîðèòì âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ïîñëå ïåðâîé ìîíîòåðàïèè (àäàïòèðîâàíî èç [8]).
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неблагоприятный вариант, мы рассматриваем при не-
эффективности переходной комбинированной тера-
пии с сохраняющимися приступами и/или нежела-
тельными явлениями. В этом случае альтернативой 
является возобновление первой терапии и повторный 
выбор дополнительного АЭП (см. рис. 1).

Как выбрать препарат для альтернативной моно-
терапии?

Традиционно считается, что при выборе альтерна-
тивной монотерапии следует придерживаться тех же 
правил, что и при назначении политерапии [1,2,5]:

1. Избегать назначения АЭП с одинаковым меха-
низмом действия, выбирать препараты с мно-
жественным механизмом действия.

2. Учитывать фармакокинетический профиль и 
особенности фармакодинамики АЭП. В насто-
ящее время рациональный выбор сочетания 
АЭП базируется больше на предотвращении 
фармакодинамических или фармакокинети-
ческих нежелательных эффектов [7].

В отличие от назначения комбинированной тера-
пии, при решении вопроса об альтернативной моно-
терапии следует помнить, что не все зарегистри-
рованные в России АЭП разрешены к применению 
в режиме монотерапии.

Далее рассмотрим некоторые часто встречающие-
ся замены монотерапии, с точки зрения особенно-
стей именно переходной политерапии. Выбор этих 
комбинаций обоснован тем, что в России самыми на-
значаемыми АЭП являются карбамазепины и препа-

раты вальпроевой кислоты. По спектру действия кар-
бамазепины рекомендованы при фокальных фор-
мах, тогда как вальпроаты равноприменимы при фо-
кальных и генерализованных приступах [9]. Более 
50 лет оригинальные препараты вальпроевой кисло-
ты и ее соли выпускаются под брендом Депакин.

Карбамазепин и вальпроевая кислота. Карбамазе-
пин (КБЗ) является блокатором натриевых каналов 
[3]. Вальпроаты (ВПК) имеют преобладающий меха-
низм действия через активацию кальциевых кана-
лов, но также влияют на ГАМК-эргическую и глутама-
тэргическую нейротрансмиссию [15]. 

Оба препарата метаболизируются в печени, но КБЗ 
является строгим индуктором, а ВПК – ингибитором. 
При фармакокинетическом взаимодействии карба-
мазепин уменьшает концентрацию вальпроата в кро-
ви, а вальпроат, в свою очередь, увеличивает концен-
трацию 10,11-эпоксидов (промежуточные метаболи-
ты карбамазепина, обуславливающие токсические 
эффекты).

КБЗ И ВПК демонстрируют синергизм в отноше-
нии противосудорожного эффекта и синергизм в от-
ношении побочных эффектов. Самые частые НЯ – 
в основном от КБЗ, такие как атаксия, сонливость 
и двоение в глазах. Учитывая фармакокинетическое 
взаимодействие, рекомендуется во время переход-
ной политерапии контролировать концентрацию пре-
паратов в плазме крови [19]. Пример возможной схе-
мы переключения с карбамазепина на вальпроат 
представлен на рисунке 2.

Ðèñóíîê 2. Âàðèàíò ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ êàðáàìàçåïèíà íà Äåïàêèí.
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Ðèñóíîê 3. Âàðèàíò ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ òîïèðàìàòà íà Äåïàêèí.

Ðèñóíîê 4. Âàðèàíò ïåðåêëþ÷åíèÿ ëåâèòåðàöåòàìà íà Äåïàêèí.
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Топирамат (ТПМ) и вальпроаты. ТПМ, так же как 
и ВПК, является препаратом со множественным 
механизмом действия. Он оказывает действие на 
вольтаж-зави симые натриевые каналы, блокирует 
глутаматные каинатные и АМРА-рецепторы, влияет 
на ГАМК-эргическую нейротрансмиссию и ингиби-
рует карбонангидразу [25].

В комбинированной терапии топирамат хуже пере-
носится, чем в монотерапии [21]. Данные по синер-
гизму и антагонизму отсутствуют в этой комбинации. 
Значимых фармакокинетических взаимодействий не 
выявлено. Особенностью ТПМ является медленное 
титрование из-за риска развития НЯ [19]. Возможный 
вариант переключения с топирамата на вальпроат 
предложен на рисунке 3.

Леветирацетам (ЛЕВ) и вальпроаты. Леветирацетам 
связывает синаптические везикулы протеина SV2A 
[24], не вступает в фармакокинетические взаимодей-
ствия и демонстрирует один из лучших фармакоки-

нетических профилей [18]. Комбинация ВПА и ЛЕВ 
отличается синергизмом по противосудорожному 
эффекту при отсутствии дополнительной нейроток-
сичности.

На рисунке 4 представлена одна из возможных 
схем переходной политерапии, в данной комбинации 
вариантом наращивания дозы Депакина может быть 
шаг титрования 500 мг в неделю из-за отсутствия 
межлекарственного взаимодействия.

Ламотриджин (ЛТД) и вальпроаты. По механизму 
действия ЛТЖ является блокатором натриевых кана-
лов и хорошо сочетается с ВПК, имеющим множе-
ственный механизм действия. Сочетание ЛТЖ и ВПК 
отличается синергизмом в отношении противосудо-
рожного эффекта и антагонизмом в отношении 
нейротоксических эффектов. При выборе данной 
комбинации необходим обязательный контроль кон-
центрации обоих АЭП в плазме крови, так как ЛТЖ 
увеличивает концентрацию вальпроата в крови [19]. 

АЭП Стартовая доза Шаг титрации Терапевтическая 
доза

Лекарственный 
мониторинг

Карбамазепин 200 мг/сут. 200 мг в нед. 400-800 мг/сут. Да 
Ламотриджин
Если базовый препарат КБЗ, ФБ или 
ФНТ
Если базовый препарат ВПК
Если не индукторы и не ингибиторы

50 мг/сут.

25 мг/сут.
25 мг/сут.

50 мг в 14 дней

25 мг в 14 дней
25-50 мг в 14 дней

200-500 мг/сут.

100-200 мг/сут.
300-500 мг/сут.

Нет общего мнения

Леветирацетам 500-1000 мг/сут. 500-1000 мг/нед. 1000-2000 мг/сут. Нет общего  мнения
Окскарбазепин 300-600 мг/сут. 300 мг/нед. 900-1500 мг/сут. Нет общего  мнения
Габапентин 600-900 мг/сут. 600-900 мг/нед. 1800-2700 мг/сут. Нет общего мнения
Топирамат 25-50 мг/сут. 25-50/нед. 100-200 мг/сут. Нет общего  мнения
Зонисамид 100 мг/сут. 100 мг/14 дней 300-400 мг/сут. Нет общего мнения
Вальпроат
Если базовый препарат ЛТЖ

500-1000 мг/сут.
250-500 мг/сут.

250-750 мг/нед.
250-500 мг/сут.

1000-2000 мг/сут.
1000-1500 мг/сут.

Да
Обязателен

Òàáëèöà 1. Îñîáåííîñòè òèòðàöèè ÀÝÏ ïðè ïåðåõîäíîé ïîëèòåðàïèè (àäàïòèðîâàíî èç  [23]).

Ðèñóíîê 5. Ðåêîìåíäóåìàÿ ñêîðîñòü îáðàòíîé òèòðàöèè (àäàïòèðîâàíî èç [8]).

ÎÊÑ – îêñêàðáàçåïèí; ÇÍÑ – çîíèñàìèä; ÔÍÒ – ôåíèòîèí; ÔÁÌ – ôåëáàìàò; ÒÃÁ – òèàãàáèí; ÃÏÁ – ãàáàïåíòèí.
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Кроме этого, в этой комбинации возрастает риск по-
явления кожной сыпи и поэтому рекомендуется 
очень медленная титрация ВПК/ЛТЖ [22]. Для этой 
замены нет стандартных схем, и с учетом особенно-
сти фармакокинетики скорость и характер переход-
ной терапии во многом зависит от исходной суточной 
дозы ЛТЖ (см. табл. 1). 

Как быстро титровать новый АЭП?
Опубликованно очень мало рекомендаций, помо-

гающих клиницистам выбрать режим как наращива-
ния, так и обратного титрования АЭП в случае пере-
ходной политерапии.

Традиционно считается, что начинать надо с ма-
лых доз и медленно увеличивать до достижения же-
лаемой терапевтической дозы. В исследовании 
SPECTRA (2007) было собрано консолидированное 
мнение экспертов относительно стартовых доз вво-
димого АЭП, скорости наращивания дозы и обратно-
го титрования [8].

В 2007 г. было опубликовано экспертное мнение 
[20], что при достижении медикаментозной ремис-
сии обратную титрацию нужно проводить осторожно 
и чуть медленнее, чем обычно. Но при наличии НЯ 
скорость обратного титрования можно увеличить. 
Согласно этим рекомендациям для КБЗ средний шаг 
обратного титрования составляет 20% в неделю от 
основной дозы, для ЛТЖ, ЛЕВ, ТПМ, ВПК, зонисами-
да, окскарбазепина и фенитоина – в среднем 20-25%, 
а для габапентина – 25% от начальной дозы (см. рис. 
5). Снижение дозы фенобарбитала необходимо про-
водить еще медленнее – по 15-20% в 4 недели.

Контроль за плазменными концентрациями
В процессе переходной политерапии с монотерапии 

на альтернативную монотерапию рекомендуется про-
следить за концентрацией нового АЭП, прежде чем от-
менить предыдущий. Учитывая, что в нашей стране 
исследование плазменных концентраций пока не 
оплачивается страховой медициной, мы не можем на-
стаивать на обязательном исследовании, и проведе-
ние терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) носит рекомендательный характер. Однако, 
принимая во внимание особенности фармакокинети-
ки комбинации КБЗ и ВПК и, особенно, ЛТЖ и ВПК, 
необходимо объяснить пациенту значимость этого ис-
следования. Для того чтобы избежать развития НЯ 

при замене КБЗ на ВПК, исследование плазменных 
концентраций лучше выполнить, не дожидаясь дости-
жения искомой дозы ВПК и заранее чуть снизить дозу 
КБЗ, основываясь на данных ТЛМ. При замене ЛТЖ на 
ВПК следует быть особенно внимательным к НЯ, для 
этого уже в начале наращивания дозы ВПК (например, 
на дозе 750-1000 мг/сут.), рекомендовано проверить 
концентрацию вальпроатов. По международным реко-
мендациям, риск развития НЯ в данной комбинации 
увеличивается при дозе ЛТЖ более 200 мг/сут. [23]. 
Если концентрация вальпроатов превышает макси-
мально допустимые значения (норма – 50-100 мкг/мл), 
то необходимо снизить суточную дозу ЛТЖ и только 
после этого продолжить наращивание дозы ВПК. Если 
же НЯ усиливаются в процессе замены АЭП, то опре-
деление плазменных концентраций необходимо по-
вторить и согласно результатам скорректировать пе-
реходную комбинированную терапию.

Çàêëþ÷åíèå
Учитывая, что концепция адекватной монотерапии 

широко распространена, при неудаче первой моноте-
рапии в большинстве случаев рекомендуется рас-
смотреть вариант альтернативной монотерапии. Наи-
лучшим способом перевода пациента с одного АЭП 
на другой является переходная политерапия с титро-
ванием дозы нового препарата и после оценки 
эффективности терапии с постепенной отменой за-
меняемого АЭП. Внезапная отмена первого и одно-
временное назначение нового АЭП могут привести 
к резкому ухудшению течения эпилепсии, к появле-
нию серьезных нежелательных явлений. 

При выборе нового АЭП необходимо учитывать не 
только форму эпилепсии, характер приступов, пол, 
возраст и сопутствующие заболевания пациента, но 
и помнить о его фармакокинетических и фармакоди-
намических взаимодействиях с предыдущим препа-
ратом в период их комбинированной терапии. При 
добавлении нового АЭП следует начинать с невысо-
ких доз и постепенно увеличивать дозу до достиже-
ния терапевтического эффекта, в некоторых случаях 
рекомендована более медленная титрация, чем в ин-
струкции к применению препарата. Во избежание 
нежелательных явлений желательно во время пере-
ходной политерапии контролировать плазменные 
концентрации, особенно строгих индукторов фер-
ментов печени и ингибиторов. 
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