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ПРОЛОНГИРОВАННОЙ ФОРМЫ 
КАРБАМАЗЕПИНА ПРИ ЭПИЛЕПСИИ 
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Резюме: в обзоре представлены данные по при-
менению карбамазепина в пролонгированной 
форме при лечении эпилепсии. Показана целе-
сообразность применения пролонгированной 
формы карбамазепина для групп пациентов с 
различными формами эпилепсии и типами при-
ступов. Помимо эффективности в отношении 
эпилептических приступов, пролонгированная 
форма КБЗ характеризуется стабильной кон-
центрацией препарата в плазме, что выража-
ется в улучшенном профиле переносимости. 

Ключевые слова: карбамазепин, пролонгирован-
ная форма, эпилепсия, карбалепсин-ретард.

Вопрос, который, пожалуй, больше всего беспо-
коит как пациента, так и врача-эпилептолога – 
это подбор оптимальной противоэпилептиче-

ской терапии, которая бы позволила добиться ре-
миссии c «первого раза». Термин «c первого раза» 
отражает основную проблему, с которой сталкивает-
ся как врач, так и пациент, так как подбор  препарата 
для каждого больного осуществляется по принципу 
«проб и ошибок», который на сегодняшний день яв-
ляется стандартизированным подходом для лечения 
данной нозологии. Даже после назначения эффек-
тивного противоэпилептического препарата (ПЭП) 
появление побочных эффектов может привести к за-
мене его на другой. В то же время возникновение не-
желательных явлений на фоне противоэпилептиче-
ской терапии может быть следствием повышения пи-
ковой концентрации препарата в крови или недоста-
точной комплаентности больного. В целом, то же 
можно сказать и о возможных причинах неэффек-
тивности. Таким образом, перед врачом встает во-
прос целесообразности назначения пролонгирован-
ной формы ПЭП, которая за счет улучшенного фар-
макокинетического профиля позволяет снизить ча-
стоту развития нежелательных явлений и повысить 
эффективность терапии за счет поддержания ста-
бильной концентрации в плазме крови. Этот вопрос 
мы и хотим осветить в данном обзоре на примере 
анализа эффективности и переносимости пролонги-
рованной формы карбамазепина. 

Карбамазепин (КБЗ) представляет собой  произво-
дное иминостилбена с карбамильной группой в 5-м 
положении, а его противоэпилептический эффект в 
основном обусловлен блокадой медленных потен-
циал-зависимых натриевых каналов (Macdonald R.L., 
Kelly K.M.. , 1994, Mercadé Cerdá J.M., 1996, Powell G., 
Saunders M., Marson A.G., 2010). Среди других возмож-
ных механизмов действия карбамазепина, определя-
ющих его противосудорожную активность, можно от-
метить следующие: повышение проводимости хлор-
ных каналов, что выражается в кратковременном воз-
действии на субъединицы α1, β2, γ2 ГАМКА-рецепторов 
(Kammerer M. et al., 2011); снижение высвобождения 
возбуждающего нейромедиатора глутамата (Giustizieri 
M. et al., 2008); увеличение проводимости калиевых 
каналов и модуляцию потенциал-зависимых кальцие-
вых каналов (Sitges M. et al., 2007).

С 1965 г. карбамазепин стал использоваться в ка-
честве противосудорожного средства в  Великобри-
тании, а в США был одобрен в 1974 г. В России уже с 
конца 90-х гг. в эпилептологической практике ис-
пользуется пролонгированная форма карбамазепи-
на. Стоит отметить, что КБЗ также является препара-
том выбора для лечения невралгии тройничного не-
рва, а его психотропные свойства представляют до-
полнительный интерес особенно для профилактики 
маний (Elphick, 1989).

Несмотря на то, что КБЗ значимо не влияет на ког-
нитивные функции, небольшое количество пациен-
тов может испытывать побочные эффекты со сторо-
ны ЦНС (тошнота, диплопия, головная боль, голово-
кружение), особенно на начальных этапах лечения 
высокими дозами (Brodie, 1990). С течением времени 
у части пациентов к данным явлениям вырабатывает-
ся толерантность, однако их выраженность  опреде-
ляет максимальный порог дозы препарата и, тем са-
мым,  снижает шансы контролировать эпилепсию у 
пациентов, которым требуется более высокая доза 
(Vojvodic 2002). Проблема также осложняется при-
сутствием активного метаболита (карбамазепин 
10,11-эпоксида), который вносит вклад в фармаколо-
гический (Bertillson & Tomson, 1986)  и токсический 
(Gillham et al., 1988) эффекты терапии КБЗ. 

Широкий диапазон суточной флуктуации концен-
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трации КБЗ у каждого конкретного пациента — это 
частично следствие эффекта аутоиндункции  мета-
болизма  (Macphee et al., 1987), который характерен 
для данного ПЭП.  Суточные колебания концентра-
ции активного компонента в плазме крови могут слу-
жить предиктором возникновения ряда транзитор-
ных нейротоксических нежелательных явлений 
(Hoppener  et al, 1980; Riva et al, 1984; Tomson, 1984). 
Риск их развития может быть минимизирован за счет 
повышения частоты дозирования (Brodie, 1990), од-
нако в данном случае следует принимать в расчет и 
фактор  комплаентности пациентов к назначенной 
терапии (Сramer et al., 1989). Таким образом, необхо-
димость поддержания стабильной концентрации 
препарата в плазме крови воплотилась в создании 
пролонгированной формы карбамазепина. 

Оценка эффективности, переносимости 
терапии и удобства дозирования про-
лонгированной формы КБЗ у взрослых 
пациентов с фокальными приступами

В трехлетнем открытом исследовании, проведен-
ном Vojvodić N.M. et al., 2002, принял участие 141 паци-
ент с диагнозом эпилепсия. У всех пациентов наблю-
далась высокая частота приступов,  и все они были по-
делены на 4 группы:  34 пациента — с недавно диагно-
стированной эпилепсией, 42 пациента с хронической 
эпилепсией без предшествующей медикаментозной 
терапии, 27 пациентов — с хроническим течением за-
болевания и предшествующей терапией карбамазепи-
ном и 38 пациентов с хронической эпилепсией и на-
чальной терапией другими ПЭП. Пациенты были пере-
ведены на пролонгированную форму карбамазепина с 
постепенной титрацией дозы. 

Базовая оценка включала в себя анализ эффек-
тивности, переносимости и практичности терапии 
пролонгированной формой КБЗ. В результате отсут-
ствие приступов в течение всего периода наблюде-
ния было отмечено у 76%, 52%, 30% и 29%  во всех 
четырех группах соответственно. Частичная эффек-
тивность терапии (урежение приступов минимум на 
50%) была зафиксирована у 18%, 43%, 30% и 32%. 
Отсутствие эффективности было выявлено у 6%, 
5%, 40% и 39% соответственно. Нежелательные яв-
ления встречались крайне редко во всех группах на 
протяжении терапии.

Таким образом, стабильный уровень концентрации 
препарата в плазме позволил большинству пациентов 
переносить более высокие суточные дозы, снижая 
дозо-зависимые побочные эффекты и улучшая ком-
плаентоность пациентов за счет менее частого приема 
препарата (1 или 2 раза в сутки). Тем самым, у пациен-
тов с фокальными приступами в данном исследова-
нии была показана положительная динамика эффек-
тивности, улучшенный профиль переносимости и по-
вышение комплаентности к лечению  по сравнению со 
стандартной формой карбамазепина. 

Результаты данного наблюдения подтверждаются 

работой отечественных исследователей (Воробьева, 
2001).  Так, в результате применения пролонгирован-
ных форм КБЗ  у  пациентов с фокальной  эпилепси-
ей, ранее использовавших стандартные формы этого 
препарата, наблюдалось снижение частоты ночных 
приступов на 63%,  и дневных — на 34%.

В то же время, согласно исследованию Gigli G.L. et 
al., 1997, пролонгированная форма КБЗ может ока-
зывать негативное влияние на REM-фазу сна пациен-
тов с височной формой эпилепсии в начале терапии, 
однако длительный прием данного препарата не из-
меняет структуру ночного или дневного сна.

Изучение эффекта пролонгированной 
формы карбамазепина у пациентов 
с комплексными парциальными 
приступами

В данное открытое многоцентровое исследование 
было включено 124 пациента (Mirza W.U. et al., 1998) с 
комплексными парциальными приступами. По окон-
чанию 6-месячного наблюдения у 91% пациентов, 
успешно завершивших исследование, отмечался 
адекватный  контроль над приступами и значимое 
улучшение качества жизни. Таким образом, было по-
казано, что перевод пациентов с комплексными пар-
циальными приступами с карбамазепина на его про-
лонгированный эквивалент может быть оправдан с 
позиции улучшения профиля переносимости терапии.

Исследование эффективности монотера-
пии пролонгированной формой КБЗ 
у пациентов с генерализованными 
тонико-клоническими приступами 
и недавно диагностированной эпилепсией

В проспективном исследовании, длительностью 1 
год, приняло участие 139 пациентов с генерализо-
ванными тонико-клоническими приступами и 
недавно-диагностированной эпилепсией (De Deyn 
P.P. et al., 1994). 93 пациента завершили данное на-
блюдение, по окончанию которого был проведен ана-
лиз эффективности и переносимости терапии про-
лонгированной формой КБЗ. Среднее количество 
приступов до начала исследования составляло 2,42+-
1,69, тогда как после 12 месяцев терапии данное зна-
чение составило 0,77+-2,44 (n=93).  У 72 из 93 пациен-
тов, завершивших исследование, наблюдалась меди-
каментозная ремиссия в течение 12 месяцев терапии. 
Общая эффективность и переносимость лечения бы-
ла оценена исследователями как «отличная» у боль-
шинства пациентов (соответственно 86% и 77%). По-
лученные результаты позволяют предположить, что 
пролонгированная форма КБЗ может быть препара-
том выбора в терапии тонико-клонических присту-
пов благодаря высокой эффективности и относи-
тельному отсутствию токсичности. 

В мультицентровом двойном слепом исследова-
нии проводили сравнение переносимости и фарма-
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кокинетических показателей пролонгированной 
формы КБЗ и стандартной формы КБЗ (Canger R. et 
al, 1990). Выборка состояла из 48 пациентов (21 муж-
чина, 27 женщин, средний возраст 34,2 года), прини-
мавших  карбамазепин в режиме монотерапии, без 
полного контроля над приступами (n=22); с периоди-
чески возникающими побочными эффектами (n = 4) 
или с тем и другим (n = 22). Включенные в исследова-
ние пациенты были рандомизированы по группам 
пролонгированной или стандартной формы КБЗ. На-
блюдение велось 3 месяца и подразделялось на 2 
фазы: первые 2 месяца — подбор оптимальной дозы 
и 1 месяц — поддерживающая терапия. По оконча-
нию каждого периода оценивались 10-часовая кон-
центрация КБЗ и 10,11- эпоксида-КБЗ в плазме кро-
ви. Также оценивались сравнительная переноси-
мость и эффективность данных препаратов. 

В результате данного наблюдения было показано, 
что среднее значение суточной дозы КБЗ повысилось 
на 16% в течение приема пролонгированной формы 
КБЗ.  Флуктуации общей концентрации КБЗ и 10,11-эпок-
сида в плазме крови в случае пролонгированной фор-
мы были значимо ниже (p<0,001), чем у стандартной, и 
приводили к значительному уменьшению выраженно-
сти транзиторных побочных эффектов (p<0,001). 

В исследовании Громова и соавторов, 2000 также 
была предпринята попытка проанализировать срав-
нительную терапевтическую активность карбамазе-
пина и его пролонгированной формы. 

В таблице 1 представлены данные об эффектив-
ности применения пролонгированной формы карба-
мазепина у больных с различными типами приступов. 

Высокая эффективность препарата проявилась 
при лечении всех видов приступов, но особенно убе-
дительно — при парциальных припадках, сложных 

абсансах и изолированных аурах. В отличие от карба-
мазепина его пролонгированная форма обеспечивала 
при повышении суточной дозы линейное увеличение 
концентрации препарата в крови. Сопоставление ре-
зультатов лечения карбамазепином и его пролонгиро-
ванной формой свидетельствует о существенных 
терапевтических преимуществах последней. 

Эффективность карбамазепина в ретардной фор-
ме была изучена и при лечении больных с разными 
формами эпилепсии. Из таблицы 2 следует, что луч-
шие результаты при использовании меньших доз по-
лучены у больных симптоматической, обычно височ-
ной, эпилепсией. Следует заметить, что применение 
у 43,4% больных политерапии обеспечивало сохра-
нение высокой эффективности лечения при значи-
тельном снижении его стоимости.

Определение уровня карбамазепина ретард в 
сыворотке крови показало, что при суточной дозе 
200 мг его концентрация в крови была ниже терапев-
тической, а при дозах 400-800 мг находилась в гра-
ницах «терапевтического коридора» — 4,7 мг/л.

Исследование влияния пролонгированной 
формы КБЗ на когнитивные функции 
пациентов с эпилепсией

Изучение возможного эффекта пролонгирован-
ной формы КБЗ на когнитивные функции было про-
ведено на базе института voor Epilepsiebestrijding, Ни-
дерлады, Aldenkamp A.P. et al в 1987 г. Терапия эпи-
лепсии КБЗ может осложняться за счет ухудшения 
когнитивных функций. Считается, что  данный по-
бочный эффект связан с фармакокинетическими ха-
рактеристиками препарата и определяется коротким 
периодом пика плазменной концентрации активного 
соединения и его метаболита. 

Приступы Всего 
приступов 

Суточная 
доза, мг 

Поли-
терапия 

Моно-
терапия 

Терапевтический эффект 

+++ ++   +   
Парциальные простые 
и сложные 

42 400-600 20 22 34 (83,3) 8 (16,7) - 

Генерализованные 
тонико-клонические 

28 600-1200 14 14 22 (78,6) 6 (21,4) - 

Абсансы сложные 30 600-1200 18 12 26 (90,0) 4 (10,0) - 
Абсансы простые 6 600-1200 4 2 2 (33,3) 4 (66,7) - 
Изолированные ауры 14 200-400 8 6 14 (100,0) - -

Примечание.  Ввиду того что у некоторых пациентов приступы были полиморфными, их общее число превышает число 
больных.
Таблица 1. Эффективность лечения карбамазепином ретард больных с разными видами эпилептических приступов 
(n = 60), Громов С.А., 2000. 

Форма эпилепсии Число 
больных 

Поли-
терапия 

Моно-
терапия 

Суточная 
доза, мг 

Терапевтический эффект 

+++ ++   +   
Симптоматическая 40 12 (20,0%) 28 (46,6%) 200-1200 34 (80,5) 6 (19,5) - 
Kриптогенная 18 12 2 (3,4%) 6 (10,0%) 600-1200 14 (77,7) 4 (22,3) - 
Идиопатическая 2 2 (3,4%) - 600-1600 - 2 (100,0) - 
Всего 60 26 (43,4%)   34 (56,6%) 48 (80,0) 12 (20,0)  

Таблица 2. Эффективность карбамазепином ретард при лечении больных с разными формами эпилепсии.
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С целью оценить влияние пролонгированной фор-
мы КБЗ на когнитивные функции было проведено пси-
хологическое тестирование пациентов, принимавших 
изначально стандартную форму КБЗ. После этого па-
циенты разбивались на 2 группы и получали либо про-
лонгированную форму КБЗ, либо стандартный КБЗ, 
но при этом сохраняя единый порядок дозирования. 
Психологическое тестирование проводилось 4 раза в 
день сразу же после приема препарата. В качестве 
контроля использовали группу лиц, не принимавших 
медикаментозную терапию, и проходивших то же те-
стирование. В результате исследования было обнару-
жено, что у пациентов, принимающих пролонгирован-
ную форму КБЗ, наблюдались лучшие показатели 
когнитивных функций — данное тестирование вклю-
чало тест на память и точность воспроизведения визу-
альной информации. Таким образом, было показано, 
что отсутствие флуктуаций концентрации КБЗ в плаз-
ме отождествляется с более стабильным паттерном 
когнитивных функций в течение дня. 

Интерес также представляет и исследование 
Pieters M.S. et al, 1992, посвященное сравнительному 
анализу параметра внимания у детей  с эпилепсией, 
принимающих стандартную и пролонгированную 
форму КБЗ. Исследовалось 15 детей школьного воз-
раста с эпилепсией и нормальным интеллектуаль-
ным уровнем, изначально принимавших КБЗ с после-
довательным переводом на пролонгированную фор-
му данного препарата. Психологическое тестирова-
ние проводили за день раньше до перевода (точка А) 
и через 1 месяц после перевода (точка В). Оценка 
внимания и контроля повторялась в течение дня с 
2-часовым интервалом.  Также на момент А и В про-
водили анализ концентрации КБЗ в течение 12-часо-
вого периода. В качестве группы контроля были вы-
браны 15 здоровых добровольцев, которые также 
подвергались психологическому тестированию.  В 
результате было показано, что вариабельность в ре-
зультатах тестирования никак не изменялась в тече-
ние приема пролонгированной формы КБЗ. Не было 
обнаружено значимых различий в сессиях тестиро-
вания при сравнении пациентов, принимавших КБЗ, 
пролонгированную форму КБЗ и группы контроля.  
Не было выявлено соотношения между концентраци-
ей КБЗ и временем реакции. Нейрофизиологические 
результаты также не выявили различий между стан-
дартной и пролонгированной формой КБЗ.  То же ка-
сается и побочных эффектов и эффективности. Под 
конец исследования большинство пациентов и их ро-
дителей предпочли терапию пролонгированной фор-
мой КБЗ за счет более простого дозирования и обще-
го удовлетворения результатами лечения. 

Приверженность пациентов к противоэ-
пилептической терапии

Оптимальная противоэпилептическая терапия, 
кроме контроля над приступами за счет эффектив-
ности препарата, подразумевает и комплаенс тера-

пии. Приверженность пациента к лечению является 
достаточно веским аргументом в пользу адекватного 
контроля над приступами. Ретардная форма карба-
мазепина позволяет повысить комплаенс за счет 
удобства приема препарата — одно- или двукратно в 
течение суток.

Однако общеизвестным является факт, что одной 
из причин несоблюдения пациентом приема реко-
мендованного врачом препарата является его стои-
мость. Эпилепсия относится к заболеваниям, требу-
ющим длительного, иногда пожизненного приема 
лекарств. При этом необходимо учесть, что порядка 
40% пациентов получают комбинацию ПЭП и лечение 
сопуствующих заболеваний. 

Оригинальные ПЭП зачастую дороги, поэтому ка-
чественные, эффективные и безопасные воспроиз-
веденные препараты позволяют решить данную про-
блему. В настоящее время в нашей стране доступна 
пролонгированная форма КБЗ — Карбалепсин® ре-
тард (ОАО «АКРИХИН», Россия), выпускающийся в 
дозировках 200 мг и 400 мг. Проведенное на кафедре 
клинической фармакологии ГОУ ВПО РГМУ сравни-
тельное  исследование отечественного воспроизве-
денного препарата Карбалепсин® ретард и ориги-
нального препарата Тегретол® СР в дозировке 400 мг 
на здоровых добровольцах показало, что данные ле-
карственные формы биоэквивалентны по основным 
фармакокинетическим параметрам [25].

Полученные данные позволяют рассматривать 
отечественный преперат в качестве альтернативы 
зарубежным карбамазепинам пролонгированного 
действия. Кроме того, преимуществом Карбалепсина 
ретард является его доступная стоимость, которая 
снижает затраты на лечение эпилепсии.

Заключение
Таким образом, целесообразность  применения 

пролонгированной формы карбамазепина была по-
казана для групп пациентов с различными формами 
эпилепсии и типами приступов. 

Помимо эффективности в отношении эпилептиче-
ских приступов, пролонгированная форма КБЗ ха-
рактеризуется стабильной концентрацией препарата 
в плазме, что выражается в улучшенном профиле пе-
реносимости. 

Также стоит отметить удобство режима дозирова-
ния препарата и доступную стоимость отечественно-
го пролонгированного КБЗ, что повышает компла-
ентность к терапии и, косвенно, определяет эффек-
тивность лечения эпилепсии.  

В то же время, на сегодняшний день необходимы 
более масштабные рандомизированные контролиро-
ванные сравнительные исследования пролонгиро-
ванной формы КБЗ для обоснования клинических 
преимуществ новой формулы. В отношении улучше-
ния когнитивных функций вопрос преимущества 
пролонгированной формы КБЗ над стандартной 
остается открытым.
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MODERN VIEW ON CARBAMAZEPINE PROLONGED DOSAGE FORMS USAGE IN PATIENTS WITH EPILEPSY 
(LITERATURE REVIEW)

Avakyan G.N., Burd S.G.

Chair of Neurology and Neurosurgery, GBOU VPO Russian National Investigational Medical University named after N.I. 
Pirogov, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation (Moscow)

Abstract: data on carbamazepine prolonged dosage forms use for treatment of epilepsy are presented in current review. 
Expediency of carbamazepine prolonged forms use in patients with different epilepsy forms and types of seizures is 
demonstrated. Besides its efficacy for stopping epileptic seizures prolonged dosage form of carbamazepine has stable plasma 
concentration, that is associated with better tolerability profile.  
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