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Резюме
Медикаментозное лечение эпилепсии требует глубоких знаний антиэпилептических препаратов (АЭП): спектра 
терапевтической эффективности и  силы терапевтического действия; побочных реакций (особенно тяжелые 
и угрожающие жизни побочные реакции); особенностей фармакокинетики, фармакодинамики, лекарственных 
взаимодействий; скорости титрования, необходимости в проведении лабораторных исследований на фоне лече-
ния, фармакоэкономических составляющих. Основные свойства обусловлены механизмами действия антиэпи-
лептических препаратов. В настоящее время особое внимание сосредоточено на применении препаратов с широ-
ким спектром терапевтического действия, что обуславливает возможность назначения их у  пациентов с  так 
называемыми недифференцированными эпилепсиями. В статье также рассматривается опыт авторов по опти-
мизации терапии эпилепсии у 141 пациентов с различными формами эпилепсии – включение в лекарственную 
палитру современных АЭП с широкими терапевтическими возможностями и сокращение числа назначений пре-
паратов с узким спектром действия. Кроме того, после коррекции терапии значительно преобладала политера-
пия. Все принятые меры позволили достичь ремиссии примерно у половины пациентов с некурабельной до того 
эпилепсией.
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Введение
Основой медикаментозного лечения эпилепсии 

является длительный (многолетний или пожизнен-
ный) регулярный прием АЭП для профилактики 
(предупреждения) возникновения эпилептических 
приступов. Пациенты, у которых АЭП неэффективны, 
рассматриваются как кандидаты для нейрохирурги-
ческого лечения эпилепсии, а также для применения 
других методов лечения (специальные диеты). 
То есть существует группа некурабельных пациентов 
с полным или частичным отсутствием реакции на ле-
чение, с извращенным ответом на терапию. В таких 
случаях, несомненно, важным аспектом является 
подбор терапии, которая не ухудшит состояние паци-
ента, и без того страдающего от своего заболевания. 
И важно помнить еще то, что некурабельность – по-
нятие относительное, существует на момент оценки 
состояния больного и относится к конкретной стра-
тегии лечения [1]. 

Расширение возможностей терапии эпилепсии 
связано с АЭП, обладающими новыми механизмами 

Advantages of broad spectrum antiepileptic drugs in treatment of epilepsy
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Summary
Pharmacotherapy of epilepsy requires deep knowledge of anti-epileptic drugs (AEDs), including the following issues: 
spectrum of therapeutic efficacy and therapeutic strength, adverse effects (especially severe and life-threatening adverse 
reactions); specific features of pharmacokinetics, pharmacodynamics, and drug interactions; titration rate, the need for 
laboratory tests during treatment, pharmacoeconomic components. The main properties of antiepileptic drugs are 
defined by their mechanisms of action. Today, particular attention is paid to the drugs with broad spectrum activity, 
which give an ability to use them in patients with so-called undifferentiated epilepsies. In this article, the authors describe 
their own experience in optimization of antiepileptic therapy in a group of 141 patients with various forms of epilepsy. 
This new optimized strategy implies inclusion of modern broad spectrum AEDs in treatment schemes along with the 
reduction in use of narrow spectrum drugs. Moreover, polytherapy was used in most of the cases after treatment 
regimen correction. All the measures allowed to achieve remission in about half of the patients with epilepsy earlier 
considered as incurable.
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действия и новыми свойствами [2,3]. Например, ме-
ханизм действия леветирацетама – модулирующее 
влияние на  функцию синаптических пузырьков 
(связывание с  пресинаптическим протеином SV2, 
находящимся в  синаптических пузырьках)  – уни-
кальный и отличается от механизмов действия всех 
других АЭП. Перампанел воздействует на  AMPA-
рецепторы глютамата, лакосамид и эсликарбазепин 
вызывают медленную инактивацию натриевых ка-
налов и т. д. [4].

Важно отметить, что в любом случае врач должен 
стараться скорей избавить больного от  травматич-
ных приступов с падениями, если таковые наблюда-
ются. Это уже принесет облегчение пациенту и  его 
родственникам. Приступы, приводящие к  падению 
пациента, могут быть различными и выбор терапии 
должен быть оперативным и  включать препараты 
широкого спектра действия.

Цели лечения антиэпилептической терапии сфор-
мулированы Panayotopoulos C. P., 2010 [4]. Согласно 
Panayotopoulos C. P., цель лечения заключается в до-
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стижении свободы от приступов при отсутствии по-
бочных эффектов препаратов. 

Следует отметить, что важно достичь не  только 
ремиссии эпилепсии. Важно также и удержание до-
стигнутой ремиссии. В этот период существует риск 
срыва  – рецидив эпилепсии, сопряженный в  боль-
шинстве случаев с ятрогенными причинами – наибо-
лее частыми из которых являются погрешности при-
ема препаратов (низкий комплаенс) и переключение 
с  одних фирм-производителей лекарственных 
средств на другие или вообще на АЭП другой химиче-
ской группы. Следующие положения представляют-
ся особенно важными:

–  АЭП первой очереди выбора обычно наиболее 
эффективны.

–  Правильная доза АЭП – минимальная доза, по-
зволяющая достигнуть контроля над приступами без 
появления побочных реакций.

–  Титрование дозы в зависимости от переносимо-
сти повышает общую эффективность лечения.

–  Общий положительный эффект лечения может 
уменьшаться, если доза АЭП превышает верхнюю 
границу, определяющую хорошую переносимость 
препарата.

–  АЭП, эффективные при определенных типах 
приступов, могут вызывать ухудшение состояния 
у пациентов с приступами других типов.

В настоящее время представления о  целях лече-
ния эпилепсии значительно расширились и включа-
ют оценку показателя, связанного со здоровьем ка-
чества жизни (охватывающего различные сферы 
жизни больного: физическое и  психическое здоро-
вье, образование, социальное и  психологическое 
функционирование) [5]. Через 1-2 года после дости-
жения клинической ремиссии эпилепсии (при этом 
эпилептиформная активность на электроэнцефало-
грамме может продолжать персистировать) – паци-
ент с  эпилепсией ничем не  отличается по  качеству 
жизни от любого здорового человека. Именно поэто-
му уже много лет в  зарубежной литературе авторы 
используют аббревиатуру  – PWE (People With 
Epilepsy, или люди с эпилепсией). 

После установления диагноза «эпилепсия» как 
такового правильное определение типа приступов 
и эпилептического синдрома – следующий важный 
этап для назначения адекватной терапии. Для про-
гноза эффективности терапии эпилепсии наиболее 
значим эффект первой  – стартовой терапии, при 
которой, по данным M. Brodie и P. Kwan (2001), ре-
миссия отмечается в  47% случаев [6]. Каждая по-
следующая смена АЭП дает меньший прирост эф-
фективности лечения. Кстати, именно старт терапии 
может вселить в пациента уверенность или, наобо-
рот, посеять сомнение в своем диагнозе, в правиль-
ности проводимой терапии и в лечащем враче. Не-
гативный опыт начала антиэпилептической терапии 
в  виде неэффективности и  даже утяжеления при-
ступов или выраженных побочных эффектов влия-

ет на комплаенс вплоть до полного нежелания ле-
читься. Именно поэтому выбор препарата должен 
быть тщательным, необходимо избегать назначения 
АЭП с узким спектром действия или «старых» АЭП 
всем пациентам со всеми формами эпилепсии, что 
чаще всего продиктовано обстоятельствами орга-
низации эпилептологической помощи. Речь идет 
о  массовом недифференцированном назначении 
барбитуратов, бензодиазепиновых производных 
и карбамазепина. 

В чем состоит опасность неправильного назначе-
ния препаратов? В отсутствии положительного эф-
фекта и  формирования со  временем резистентно-
сти у потенциально курабельных пациентов, а также 
в  развитии парадоксального учащения приступов, 
их утяжеления и  появления новых типов присту-
пов  – аггравации эпилепсии. Аггравация эпилеп-
сии  – один из  видов неблагоприятных побочных 
реакций АЭП. Потенциал аггравации приступов есть 
практически у любого антиэпилептического препа-
рата [7]. 

Еще в 1998 г. Perucca E. с соавт. предложили под-
разделять все случаи аггравации на  две категории: 
селективная аггравация и парадоксальная интокси-
кация [8]. Селективная аггравация связана с особен-
ностями фармакодинамики АЭП. Механизмы проти-
восудорожного действия АЭП обуславливают 
активность в  отношении определенных типов при-
ступов с  одной стороны, и  с  другой  – способность 
АЭП вызывать учащение некоторых типов приступов 
(развитие извращенного фармакодинамического 
эффекта) [9]. Тенденция к  фармакодинамической 
аггравации выше при идиопатических генерализо-
ванных эпилепсиях (ИГЭ), чем при парциальных фор-
мах, и  наиболее высока у  пациентов с  эпилептиче-
скими приступами нескольких типов. В то же время 
именно для ИГЭ характерно частое сочетание не-
скольких типов первично-генерализованных присту-
пов. При генерализованных тонико-клонических 
приступах, характерных для ИГЭ, эффективны неко-
торые АЭП (например, карбамазепин), которые 
в то же время вызывают аггравацию других присту-
пов, также развивающихся при данных формах эпи-
лепсии (абсансы, миоклонии). Поэтому при назначе-
нии АЭП необходимо учитывать различные типы 
приступов, имеющиеся у  пациента, возникающие 
в рамках определенной формы эпилепсии. И также 
важно учитывать тот факт, что пациенты не  всегда 
знают и сообщают о наличии у них миоклонических 
приступов и абсансов. 

Парадоксальная интоксикация по сути – неспеци-
фический процесс, который возможен при примене-
нии практически всех АЭП в чрезмерных дозах или 
в политерапии, при особенностях метаболизма в ор-
ганизме пациента, но  наиболее часто  – при приеме 
гидантоиновых производных (в  настоящее время 
применяются редко) и карбамазепина. Выделяют две 
разновидности парадоксальной интоксикации: хро-
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ническая дозозависимая (при повышении дозы ча-
стота приступов увеличивается) и  острая идиосин-
кратическая. 

В целом карбамазепин является наиболее частым 
аггравантом различных форм эпилепсии, особен-
но  – идиопатических генерализованных, также он 
может аггравировать и фокальные формы эпилеп-
сии. При идиопатической парциальной эпилепсии 
(роландической эпилепсии) аггравация при назна-
чении карбамазепина может проявляться в виде по-
явления негативного миоклонуса, атипичных абсан-
сов, дроп-атак и  развития электрического 
эпилептического статуса в  фазу медленно-волно-
вого сна [10]. Карбамазепин может провоцировать 
учащение или появление фокальных (моторных) 
приступов при лобной эпилепсии с феноменом вто-
ричной билатеральной синхронизации, а также при 
других формах эпилепсии, например, при синдроме 
Леннокса-Гасто [9].

В 2016 г. S. Benbadis во время международного ве-
бинара сделал заявление о том, что в мире существу-
ют проблемы в  лечении эпилепсии, в  частности  – 
проблема заниженных показателей ремиссии. Это 
связано, в первую очередь, с широким применением 
препаратов «узкого» спектра, особенно для лечения 
идиопатических генерализованных эпилепсий и не-
классифицированных эпилепсий. В целом, конечно, 
при недостаточной уверенности врача в форме эпи-
лепсии необходимо назначать АЭП широкого спектра 
действия.

Какой же АЭП лучший в первичной монотерапии? 
Не существует универсального АЭП, одинаково эф-
фективного при всех эпилептических синдромах. 
Несомненно, выбор АЭП многокомпонентен и у каж-
дого пациента в идеале должен проводиться индиви-
дуальный анализ параметров. Однако не всегда воз-
можно, особенно на первом приеме, с уверенностью 
определить, например, форму эпилепсии и получить 
представление обо всех типах приступов у  данного 
пациента, даже при наличии у него результатов ви-
део-ЭЭГ-мониторинга. В  таких случаях необходимо 
выбирать АЭП с максимально широким спектром те-
рапевтического действия, то есть недифференциро-
ванный старт в целом возможен, но особыми группа-
ми АЭП, эффективными при различных формах 
эпилепсии. 

S. Benbadis (2005) отметил, что первично-генера-
лизованные или неклассифицированные эпилепсии 
(которые составляют примерно 20% практики эпи-
лептолога) должны лечиться пятью препаратами: 
вальпроевой кислотой, леветирацетамом, топира-
матом, ламотриджином и  зонисамидом [11]. Что 
касаемо лечения фокальных приступов, то  реко-
мендации по их лечению хорошо известны. Но инте-
ресными представляются результаты мета-анализа 
новых АЭП, применимых для их лечения, итоги ко-
торого были подведены в  2011 г. В  анализ было 
включено 70 рандомизированных клинических ис-

следования, в которых наблюдались 14272 пациен-
та, более двух лет принимавших антиэпилептиче-
ские препараты: окскарбазепин, ламотриджин, 
топирамат, габапентин, прегабалин, леветирацетам, 
тиагабин, зонисамид, эсликарбазепин и лакосамид. 
Топирамат и леветирацетам по итогу анализа были 
расценены как наиболее эффективные АЭП, габа-
пентин и  тиагабин  – наименее. Отмена АЭП чаще 
производилась у пациентов, получавших окскарба-
зепин и топирамат, реже – габапентин и леветираце-
там. Таким образом, было показано, что лучшим 
профилем эффективности и  переносимости обла-
дает леветирацетам [12].

У 30-50% пациентов, не отвечающих на монотера-
пию, приходится прибегать к политерапии [4]. При-
чем известно, что комбинации являются рациональ-
ными при сочетании препаратов с  различными 
механизмами действия. Если пациенту в  стартовой 
монотерапии назначен препарат с уникальным меха-
низмом действия или с множественными механизма-
ми действия, то формировать комбинации с данны-
ми АЭП достаточно удобно и  рационально. Хотя 
в целом, за исключением леветирацетама и габапен-
тина, другие АЭП могут вызывать сложные, неблаго-
приятные лекарственные взаимодействия. И это не-
обходимо учитывать [13].

Мы предприняли краткий анализ собственных 
данных курации пациентов с  целью определения 
уровня ремиссии эпилепсии при возможности до-
статочно широкого применения современных диа-
гностических и  лечебных подходов. Кроме того, 
исследования, в которых после оптимизации тера-
пии показано улучшение контроля приступов 
у  труднокурабельных пациентов, демонстрируют 
необходимость активных действий со  стороны 
врача при неэффективности реализуемой до этого 
лечебной стратегии. Поэтому еще одной целью ис-
следования явилось подтверждение этого посту-
лата через доказательство перспективности до-
стижения контроля приступов у  группы 
«труднокурабельных» пациентов в  условиях ру-
тинной практики.

Материалы и методы
Для ретроспективного анализа были отобраны 

данные историй болезней пациентов, наблюдаю-
щихся в Центральной клинической больнице Рос-
сийской академии наук и клинике на базе институ-
та нейрохирургии Н. Н. Бурденко. Случайным 
образом были выбраны истории болезни 141 паци-
ента, наблюдавшихся с  2010 по  2015 г.: взрослых 
(включая также и  пожилых пациентов) и  детей 
(преимущественно подросткового возраста). Всем 
пациентам проводилась диагностика эпилепсии 
согласно международным стандартам (видео-
электроэнцефалографический мониторинг (вЭЭГ-
мониторинг), магнитно-резонансное исследование 
(МРТ) и другие). 
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Результаты и их обсуждение
 У  69% пациентов наблюдались симптоматиче-

ские фокальные эпилепсии (преобладали опухо-
левые процессы, также обнаруживались постише-
мические, посттравматические изменения, пороки 
головного мозга и другие). В 22% случаев этиоло-
гия эпилепсии при проведении МРТ головного 
мозга на  аппарате 1,5 Тесла не  обнаруживалась, 
и  больные направлялись на  исследование  – МРТ 
головного мозга в  режиме эписканирования (где 
выявлялись фокальные корковые дисплазии, 
склеротические изменения гиппокампов и другие). 
У 19% пациентов наблюдались идиопатические ге-
нерализованные эпилепсии, у  3%  – идиопатиче-
ские фокальные эпилепсии и у 9% – другие формы 
эпилепсии. 86% пациентов при обращении уже 
принимали АЭП, причем подавляющее большин-
ство из них – в монотерапии в течение многих лет 
и  даже десятилетий. Часто дозы препарата были 
субтерапевтическими, в  отдельных случаях, нао-
борот, токсическими с  выраженными побочными 
эффектами. В основном в назначениях преоблада-
ли: карбамазепин, «старые» АЭП. Препараты ши-
рокого спектра терапевтического действия сум-
марно были назначены у трети пациентов. У многих 
пациентов в историях болезни отмечались: много-
численные переключения между препаратами раз-
личных фирм-производителей, иногда даже меж-
ду АЭП разных групп; назначения АЭП «курсами»; 
прерывание лечения или снижение дозировок 
и  другие неблагоприятные воздействия. Можно 
констатировать тот факт, что у многих пациентов 
после многолетнего приема неадекватной терапии 
уже сформировалась резистентность к  лечению. 
Лишь у 14% пациентов мы осуществляли старт ле-
чения. На первом приеме у 20% пациентов диагноз 
точной формы эпилепсии не был установлен. Од-
нако подтверждение диагноза «эпилепсия» как 
такового требовало немедленного назначения ан-
тиэпилептической терапии. Нами отдавалось пред-
почтение препаратам широкого спектра действия. 
После оптимизации терапии комбинированную те-
рапию принимали уже около 90% пациентов. В па-
литре назначений преобладали леветирацетам 
(59% назначений), вальпроаты (51% назначений) 
в  комбинациях с  лакосамидом, ламотриджином, 
окскарбазепином, карбамазепином (у части боль-
ных были произведены его замены на  препараты 
группы «новые» в  связи с  неэффективностью, 
нейротоксическими, кардиотоксическими и други-
ми побочными эффектами) [14] и  другими АЭП. 
В  целом нами применялись все зарегистрирован-
ные на территории РФ АЭП. Полный контроль над 
приступами в  описываемой группе пациентов 
с эпилепсией был достигнут в 48% случаев. В груп-
пе «нет контроля» (52% пациентов) наблюдались 
пациенты со  снижением числа приступов на  50-
75% и абсолютно резистентные случаи – 18%. 

Полный контроль над приступами был достигнут 
в  48% случаев. У  52% пациентов полного контроля 
не  было достигнуто. Абсолютно резистентные слу-
чаи составили 18%, у   34% пациентов наблюдалось 
снижение числа приступов на 50-75%.

Неадекватная терапия эпилепсии в  описанной 
группе пациентов, очевидно, играла роль в возмож-
ностях достижения ремиссии и в формировании ре-
зистентности. Ошибки ведения приведены выше. 
Однако следует остановиться подробнее на  факте 
многочисленных хаотичных переключений. 

Согласно Lisa S. Haskins с  соавт., с  высоким ри-
ском потери контроля приступов при эпилепсии со-
пряжены: переключение с оригинального препарата 
на  дженерик, переключение с  дженерика на  ориги-
нальный препарат, переключение с  дженерика 
на дженерик.

В обсуждаемом аспекте приведем исследование 
G. Kramer с соавт., в котором были проанализирова-
ны 594 анкеты, заполненные врачами Германии, Ав-
стрии и Швейцарии. Большинство врачей имели опыт 
работы с  ДП в  своей клинической практике. 49% 
из них испытывали определенные трудности при пе-
реводе пациента с оригинального препарата на дже-
нерик, 31% – при переводе с дженерика на дженерик, 
16%  – при переводе с  дженерика на  оригинальный 
препарат. При синонимической замене АЭП, кроме 
приступов, возникали следующие проблемы: допол-
нительные телефонные контакты и  визиты к  врачу, 
госпитализация и  обращение за  неотложной помо-
щью, затруднения во взаимоотношениях врача и па-
циента, недомогания пациента, травмы и другие ос-
ложнения (потеря водительских прав, работы, 
увеличение срока госпитализации) [15]. 

Однако сказанное, скорее, относится к пробле-
ме именно переключений, чем к ситуациям, когда 
моно- или комбинированная терапия эпилепсии 
начинается с  назначения качественного дженери-
ческого препарата в ситуациях, когда применение 
оригинального препарата затруднено и  когда па-
циент «фиксируется» на  одном производителе 
в  случае достижения положительного эффекта 
и  хорошей переносимости АЭП. В  случаях, когда 
лечение пациента начинается с  дженерического 
препарата, врач должен быть уверен в стабильно-
сти поступления этого АЭП в аптечную сеть и его 
доступности в  любое время лечения. Например, 
препарат леветирацетам (Леветинол), производи-
мый на территории Российской Федерации вполне 
удовлетворяет данному условию. Кроме того, пре-
парат производится по всем канонам GMP (надле-
жащая практика производства) в дозировках 250, 
500 и 1000 мг. Назначается леветирацетам в моно-
терапии при лечении: парциальных припадков 
с  вторичной генерализацией или без у  взрослых 
и подростков старше 16 лет с вновь диагностиро-
ванной эпилепсией; в  составе комплексной тера-
пии: парциальных припадков с  вторичной генера-
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лизацией или без у взрослых и детей старше 6 лет, 
страдающих эпилепсией; миоклонических судорог 
у взрослых и подростков старше 12 лет, страдаю-
щих юношеской миоклонической эпилепсией; пер-
вично-генерализованных судорожных (тонико-
клонических) припадков у взрослых и подростков 
старше 12 лет, страдающих ИГЭ. 

Заключение
В настоящее время происходит пересмотр отно-

шения к препаратам узкого спектра действия в поль-
зу препаратов с  широким спектром действия, что 
вкупе с  другими аспектами рациональной терапии 
эпилепсии дает возможность достижения макси-
мальных результатов лечения. 
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