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С 1974 г. Национальный институт

неврологических заболеваний и ин�

сульта США (National Institutes of

Neurological Disorders and Stroke –

NINDS) стал играть ведущую роль

в стимуляции исследований новых

препаратов для лечения эпилепсии.

Был основан Скрининговый проект

по изучению антиконвульсантов

(Anticonvulsant Screening Project), в ко�

тором было исследовано более 30000

химических соединений с противоэпи�

лептическим действием. Исследова�

ния базируются на трех основных стра�

тегиях: случайное открытие новых хи�

мических соединений с противоэпи�

лептическим действием, структурная

модификация уже изученных эффек�

тивных противоэпилептических пре�

паратов (ПЭП) и синтез новых соеди�

нений, основанный на известных ме�

ханизмах противоэпилептического

действия. В Университете Юты (США)

работает программа по исследованию

антиконвульсантов, базирующаяся на

новейших теоретических и экспери�

ментальных разработках.

После «талидомидового скандала»

международными регуляторными

органами (FDA – Food and Drug

Administration в США и EMA –

European Medicines Agency в Европей�

ском Союзе) для регистрации новых

препаратов был принят ряд обязатель�

ных требований: лекарственный мони�

торинг и фармакокинетические иссле�

дования, необходимость проведения

двойных слепых рандомизированных

клинических исследований, исследо�

вания в специальных популяциях

больных (пациенты определенного по�

ла, возраста, с определенной формой

или типом заболевания и т.д.), класси�

фикация типа припадков, исследова�

ние лекарственных взаимодействий.

Для ПЭП профиль безопасности дол�

жен быть индивидуально оптимизиро�

ван с учетом длительного приема.

В результате целенаправленных ис�

следований Anticonvulsant Screening

Project была открыта антиконвульсант�

ная активность фелбамата, лакосамида

и топирамата, подтвержден и исследо�

ван противоэпилептический профиль

большинства других «новых» ПЭП,

включая габапентин, ламотриджин и

леветирацетам. В настоящее время бо�

лее 20 соединений с антиконвульсант�

ными свойствами находятся на раз�

личных стадиях исследований. Каждое

из этих соединений предназначено для

определенной популяции пациентов,

повышает эффективность контроля

припадков, безопасность и переноси�

мость, фармакокинетический про�

филь.

Фактически 80�90�е гг. прошлого

века стали началом современного

подхода к исследованию ПЭП с пози�

ций доказательной медицины. В обя�

зательную практику вошло проведе�

ние рандомизированных клинических

исследований с целью определения

эффективности и безопасности ПЭП

в определенных целевых популяциях

пациентов. Подчеркивается, что эпи�

лепсия является хроническим заболе�

ванием, требующим длительного,

а нередко и пожизненного лечения,

поэтому профиль безопасности пре�

паратов должен быть оптимизирован

для длительного применения.

Десятки новых ПЭП были изучены и

введены в практику в течение одного�

двух десятилетий, однако это сущест�

венно не изменило соотношение боль�

ных с курабельной и медикаментозно�

резистентной эпилепсией. Процент

пациентов с резистентной эпилепсией

не изменился с начала 1970�х годов до

настоящего времени и составляет око�

ло 25�40%. По мнению D. Chadwick

(1991), «новые» ПЭП не лучше «ста�

рых», за исключением одной особен�

ности – лучшей толерантности, что

создает дополнительные возможности

в терапии эпилепсии, когда примене�

ние традиционных ПЭП невозможно

из�за их непереносимости. Кроме то�

го, большинство новых ПЭП обладают

фармакокинетическим профилем, ко�

торый исключает или минимизирует

лекарственные взаимодействия как с

другими ПЭП, так и с препаратами не�

эпилептического действия за счет от�

сутствия ферментиндуцирующего вли�

яния. Немаловажным является аспект

позитивного воздействия на когнитив�

ные функции и психические наруше�

ния, который присущ ряду новых пре�

паратов.

Первым представителем нового

класса ПЭП, которые селективно ин�

гибируют ГАМК�трансаминазу, явля�

ется вигабатрин. Клиническое изуче�

ние вигабатрина начиналось еще в

1979 г., препарат был протестирован в

США в 1983 г. на животных моделях.

Широкомасштабное исследование

проводилось в основном в 90�х годах

ХХ века. Был сделан вывод об отсутст�

вии значимой неврологической и ней�

ропсихологической токсичности у лю�

дей. Первые работы опубликованы

J.P. Mumford и P.J. Lewis (1991). Препа�

рат зарегистрирован в Англии в 1989 г.,

а затем в Европе. После нескольких лет

активных продаж более чем у полови�

ны пациентов было обнаружено спе�

цифическое концентрическое сужение

полей зрения (M. Baulac, 2004), что в

очередной раз показывает, что даже

рандомизированные клинические ис�

следования не могут в полной мере

оценить «реальное» течение эпилеп�

сии у «реального больного», и необхо�

дим длительный мониторинг безопас�

ности препаратов даже после выхода

их в торговую сеть.

Механизм действия вигабатрина свя�

зан с необратимой блокадой ГАМК�

трансаминазы и, как следствие – повы�

шением содержания ГАМК, причем

этот феномен дозозависимый. Вига�

батрин – первый ПЭП, который не ме�

таболизируется в организме и выводит�

ся в неизмененном виде, что обеспечи�

вает отсутствие взаимодействия с дру�

гими ПЭП (при этом неясен механизм

снижения фосфенитоина в крови при

одновременном применении), отсутст�

вие ферментиндуцирующего влияния,

возможность применения при наруше�

нии функции печени. Нет различий в

применении у детей и взрослых; препа�

рат имеет линейную фармакокинетику

и не требует мониторирования концен�

трации. В последние годы показано,

что применение препарата может соче�

таться с возрастзависимым интрамие�

линовым отеком, что требует регуляр�

ного МРТ�контроля, особенно в ран�

нем возрасте. Применение препарата

нуждается в жестком контроле эффек�

тивности и побочных явлений.

В настоящее время, несмотря на вы�

сокую частоту развития зрительных

нарушений, вигабатрин является пре�

паратом выбора при эпилепсии у боль�

ных туберозным склерозом, при дет�

ском спазме, эффективен при всех

формах парциальной эпилепсии. Не�

желательно применение препарата у

больных с генерализованными форма�

ми эпилепсии, особенно с абсансами,

миоклониями, а также при синдроме

Леннокса�Гасто.

Кроме обычных побочных явлений

(головокружение, головная боль, сла�

бость и др.) достаточно часто прием

вигабатрина может привести к разви�

тию депрессии, иногда психозов, хотя

есть сведения о позитивном влиянии

препарата на когнитивные функции у

детей.

В конце 1980�х годов в США был

создан и введен в клиническую прак�

тику габапентин. В 1991 году D. Chad�

wick опубликовал результаты клини�

ческого применения препарата в

Англии, и к концу 1990�х годов габа�

пентин был широко апробирован в

Европе. В настоящее время препарат

широко применяется в качестве до�

полнительной (add�on) терапии (более

80 стран) и в качестве монотерапии.

Габапентин – структурный аналог

ГАМК, однако не доказано увеличение

содержания ГАМК в головном мозге

или влияния препарата на вольтажза�

висимые натриевые каналы, ГАМК�

рецепторы, бензодиазепиновые, глута�

матные и глициновые рецепторы.

Установлено влияние габапентина на

вольтажзависимые кальциевые кана�

лы, непосредственно регулирующие

высвобождение трансмиттеров. Пре�

парат не индуцирует печеночные фер�

менты, не связывается с белками кро�

ви, обладает высоким профилем без�

опасности, имеет линейную фармако�

кинетику, не требует мониторинга кон�

центрации в крови, характеризуется

минимальными лекарственными взаи�

модействиями. Рекомендован в качес�

тве монотерапии при парциальных

припадках и как дополнительный пре�

парат при лечении резистентных форм

эпилепсии у взрослых и детей. Потен�

циально безопасно применение при

беременности и лактации.

Зонисамид является сульфонамид�

ным производным бензисоксазола,

был синтезирован в Японии в начале

1990�х годов и в течение десятилетия

интенсивно исследовался в Европе и

США. Установлено, что противосудо�

рожный эффект препарата обусловлен

воздействием на вольтажзависимые

натриевые каналы и кальциевые кана�

лы Т�типа, повышением высвобожде�

ния ГАМК и подавлением эффектов

гулутамата. Кроме того, препарат по�

давляет образование свободных ради�

калов и перекисное окисление липи�

дов.

Эффективен при медикаментозно�

резистентной эпилепсии в качестве до�

полнительной терапии (эффектив�

ность достигает 40%). Также есть дан�

ные об эффективности препарата при

генерализованных припадках у взрос�

лых и детей (22�66%). Наиболее час�

тыми побочными эффектами являются

психические нарушения, а также сон�

ливость, анорексия, атаксия, спутан�

ность сознания, слабость, головокру�

жение, лейкопения, повышение уров�

ня печеночных ферментов, гипогид�

роз. Почти в 20% случаев побочные

эффекты являются значимыми и тре�

буют отмены препарата.

Первые исследования ламотриджина
с участием здоровых добровольцев бы�

ли опубликованы в 1991 г. Препарат

ингибирует вольтажзависимые натрие�

вые каналы, не влияя на нормальную

возбудимость, модулирует кальциевые

каналы, ингибируя высвобождение

глутамата. Используется в монотера�

пии при впервые диагностированной

эпилепсии и в качестве дополнитель�

ной терапии. Хорошо переносится, не

имеет значимого седативного эффекта,

обладает тимолептическим действием,

не изменяет гормональный профиль,

обладает минимальным тератогенным

эффектом. Характеризуется линейной

фармакокинетикой. Из значимых по�

бочных действий можно отметить вли�

яние на ЖКТ, нервную систему, а так�

же кожные осложнения, иногда жиз�

неугрожающие. Клинически значимо

синергическое взаимодействие с пре�

паратами вальпроевой кислоты.

Одним из вариантов удачной моди�

фикации уже имеющихся ПЭП стал

синтез окскарбазепина в конце 1980�х

годов. Первые результаты клиническо�

го использования препарата были по�

лучены в Дании в 1990 г., и к началу

ХХI века окскарбазепин стал широко

использоваться в Европе и США.

Основные показания к использованию

препарата такие же, как и у карбамазе�

пина, при этом окскарбазепин имеет

гораздо более широкий спектр меха�

низмов противоэпилептического дей�

ствия, линейную фармакокинетику,

гораздо лучший профиль безопаснос�

ти, минимум лекарственных взаимо�

действий. Является эффективным пре�

паратом для лечения парциальных

эпилепсий (в том числе резистентных)

как в монотерапии, так и в качестве

дополнительного ПЭП.

В поисках оптимального сочетания
эффективности и безопасности

Эволюция противоэпилептической терапии 
Краткий исторический очерк
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Прегабалин – производное метил�

гексановой кислоты, обладает противо�

эпилептическим, аналгетическим и

анксиолитическим действием за счет

редукции высвобождения глутамата,

норадреналина и субстанции Р. В кон�

це прошлого века был внедрен в кли�

ническую практику и к началу 2000�х

гг. стал широко использоваться. Пре�

парат быстро адсорбируется, не связы�

вается с протеинами плазмы, выво�

дится в неизмененном виде, не взаи�

модействует с другими ПЭП. Реко�

мендован к применению в качестве

дополнительной терапии при рефрак�

терной эпилепсии. Обладает анксио�

литическим действием, имеются све�

дения о позитивном влиянии на пове�

денческие и когнитивные нарушения.

Фундаментальные исследования,

направленные на поиск лечения меди�

каментозно�резистентной эпилепсии,

заложили основу для создания ряда

препаратов с принципиально отлич�

ной от традиционных ПЭП структу�

рой.

В США в 1991 г. был синтезирован

ретигабин. Этот этиловый эфир уголь�

ной кислоты имеет структуру, отлич�

ную от других ПЭП, и полифакторный

механизм действия: повышение син�

теза ГАМК, активация притока каль�

ция, блокада вольтажзависимых нат�

риевых каналов. Препарат блокирует

разрядную активность в эксперимен�

те, блокирует поздние разряды, свя�

занные со снижением концентрации

магния, реполяризирует нейрональ�

ную мембрану. Ретигабин метаболизи�

руется в печени, при этом не обладает

ферментиндуцирующим действием,

имеет линейную фармакокинетику,

не вступает в значимые лекарствен�

ные взаимодействия, но требует мед�

ленной титрации дозы. Эффективен

как дополнительный препарат у боль�

ных с парциальными припадками,

предполагается его эффективность

при эпилептическом статусе (V. Ar�

mand еt al., 2000).

Препаратом с принципиально иной

структурой также является руфинамид –
дериват триазола, механизм действия

которого направлен на ограничение

частоты натрийзависимых потенциалов.

Имеет линейную фармакокинетику,

в организме активно метаболизирует�

ся. В рандомизированных исследова�

ниях показал хорошую эффективность

при медикаментозно�резистентной

парциальной эпилепсии, и особенно

при синдроме Леннокса�Гасто. Это

позволило FDA и EMA в 2007�2008 гг.

присвоить препарату статус орфан�

ного (препараты для лечения редких

заболеваний).

С началом систематических и целе�

направленных клинических исследо�

ваний в начале 80�х годов прошлого

века была признана необходимость

специальной разработки и исследова�

ний препаратов для лечения редких

медицинских состояний – так называ�

емых орфанных препаратов. В 1983 г.

в США фармацевтическими компания�

ми был принят Orphan Drug Act – до�

кумент, регламентирующий фарма�

цевтические исследования в этом на�

правлении. Через несколько лет этот

документ был легализован в Европе

EMA, а общее соглашение FDA/EMA

принято в 2007 г.

Еще в 80�х годах прошлого века бы�

ли начаты клинические исследования

стирипентола – деривата α�этиленово�

го спирта. Первые публикации появи�

лись в 1991 г., а затем в 1997�2004 гг. в

подробных обзорах опубликованы

сведения о значимом ингибиторном

влиянии препарата на цитохром Р450.

Механизм действия этого ПЭП вклю�

чает в себя как ингибирование обрат�

ного захвата ГАМК и ГАМК�транс�

аминазы, так и необычный механизм

влияния на ГАМК�рецепторы. Имеет

нелинейную фармакокинетику и зна�

чимое влияние на ряд других ПЭП

(повышение концентрации фенитои�

на, карбамазепина, вальпроатов, кло�

назепама более чем на 25�50%), что

требует лекарственного мониторинга

и коррекции дозировок. Основным

показанием для применения препара�

та является рефрактерная абсансная

эпилепсия (эффективен в 70%), тяже�

лая миоклоническая эпилепсия, слож�

ные парциальные припадки.

Тиагабин является ингибитором

нейронального и глиального обратно�

го захвата ГАМК, то есть усиливает

тормозные эффекты ГАМК. Был соз�

дан для лечения парциальной эпилеп�

сии еще в начале 1990�х годов. Имеет

хороший фармакокинетический и фар�

макодинамический профиль – не об�

ладает ферментиндуцирующими свой�

ствами, незначительно связывается с

белками, практически не изменяет

концентрацию других ПЭП в сыво�

ротке крови. Возможно применение

препарата как в виде монотерапии, так

и дополнительно к другим ПЭП (add�

on), при этом он обладает выражен�

ным противотревожным действием,

но может привести к усилению де�

прессии.

Одним из наиболее эффективных и

широко применяемых в Украине пре�

паратов «нового поколения» можно

считать топирамат. Этот препарат яв�

ляется d�энантиомером глюкозы,

имеет несколько механизмов дейст�

вия: блокада вольтажзависимых нат�

риевых каналов, усиление ГАМК�

трансмиссии, подавление каинатных�

и АМРА� глутаматных рецепторов,

ингибирование карбоангидразы, вли�

яние на кальциевые каналы. Такое ко�

личество механизмов и обеспечивает

максимально широкий спектр эффек�

тивности препарата: эффективен при

парциальных и генерализованных

припадках, применяется при синдро�

ме Леннокса�Гасто. Препарат требует

медленной титрации дозировки, так

как при быстром увеличении дозы

нередки значимые осложнения со

стороны ЦНС (атаксия, гиперкинезы,

поведенческие нарушения, речевые

расстройства и др.).

В экспериментальных исследова�

ниях около 25 лет назад было обнару�

жено противосудорожное действие

лакосамида. Препарат относится к

классу функционализированных амино�

кислот и является дериватом N�ацетил�

DL�аланин�N�бензиламида. Меха�

низмы действия препарата еще до

конца не изучены, однако установлено

его влияние на натриевые каналы и

NMDA�рецепторы, ингибицирование

протеина коллапсина. Препарат имеет

хороший фармакокинетический про�

филь – быстрая абсорбция, 100% био�

доступность, минимальное связыва�

ние с белками, линейная фармакоки�

нетика, незначительные лекарствен�

ные взаимодействия. Препарат хоро�

шо переносится и является одним из

лучших ПЭП для дополнительной те�

рапии у пациентов с парциальной

эпилепсией; инъекционная форма эф�

фективна в лечении эпилептического

статуса.

Одним из последних препаратов,

внедренных в клиническую практику,

стал леветирацетам. Это один из не�

многих препаратов, имеющих отлич�

ный от традиционных механизм дей�

ствия – связывается с протеином�

транспортером SV2A, осуществляю�

щим контроль экзоцитоза. Препарат

был синтезирован в США и внедрен в

клиническую практику в 1999 г., по

своей химической структуре близок к

пирацетаму и обладает рядом его

свойств (улучшает внимание, память,

не обладает седативным действием),

при этом обладая широким спектром

противоэпилептической активности.

Леветирацетам не метаболизируется в

печени, не связывается с белками, не

взаимодействует с другими ПЭП,

практически не увеличивает риск те�

ратогенности, вызывает минимум по�

бочных действий. Показан при всех

типах эпилептических припадков как

в монотерапии, так и в качестве до�

полнительного препарата, имеет

инъекционную форму для купирова�

ния эпилептического статуса. В насто�

ящее время леветирацетам является

одним из наиболее безопасных и эф�

фективных современных ПЭП.

Внедрение новых ПЭП, обладаю�

щих широким спектром действия,

имеющих значительно меньшие ле�

карственные взаимодействия, а также

поиски новых путей преодоления ме�

дикаментозной резистентности в по�

следние годы привело к внедрению в

эпилептологии такого понятия, как

«рациональная политерапия». По мне�

нию ведущих эпилептологов, рацио�

нальная политерапия – «в идеале это

такое фармакодинамическое взаимо�

действие двух ПЭП, при котором вза�

имно усиливается их противосудорож�

ный эффект без какой�либо потенциа�

ции токсических эффектов» (S. Shor�

von, E. Perucca, J. Engel, 2009).

В последние годы международными

регуляторными организациями – FDA

и EMA – было одобрено несколько

новых ПЭП, на которые клиницисты

возлагают большие надежды.

Перампанел – выпущенный в США

новый селективный АМРА�антаго�

нист – продемонстрировал широкий

спектр действия посредством ограни�

чения нейрональной гипервозбуди�

мости и предупреждения нейрональ�

ного повреждения. В отличие от дейст�

вия ряда других ПЭП селективные

антагонисты АМРА�рецепторов не бло�

кируют возникновение длительной по�

тенциации, то есть не воздействуют на

функцию памяти. В июле 2012 г. пе�

рампанел был одобрен ЕМА, а в октяб�

ре 2012 г. – зарегистрирован FDA как

препарат дополнительного лечения

при парциальных судорогах с и без

генерализации для лечения эпилепсии

у взрослых и детей старше 12 лет.

В ноябре 2013 года FDA был заре�

гистрирован эсликарбазепина ацетат,

являющийся третьей генерацией груп�

пы дибензазепинов (первая – карба�

мазепин, вторая – окскарбазепин),

основным механизмом действия кото�

рых является блокада натриевых кана�

лов. Особенностью нового ПЭП явля�

ется минимизация влияния на нейроны

с нормальной активностью и, соответ�

ственно, снижение неблагоприятного

воздействия на когнитивные функ�

ции. У препарата отсутствует аутоин�

дукция, менее выражено влияние на

концентрацию других ПЭП. Рекомен�

довано его применение в качестве до�

полнительной терапии у пациентов с

парциальными припадками, продол�

жаются исследования эффективности

эсликарбазепина в монотерапии.

Бриварацетам (4�n�пропиловый ана�
лог леветирацетама), как и его пред�

шественник леветирацетам, обладает

уникальным механизмом действия,

оказывая влияние на систему лекарст�

венных транспортеров – протеин

SV2A, характеризуется в 10 раз более

сильным аффинитетом. Полностью

абсорбируется, минимально связыва�

ется с протеинами, имеет линейную

фармакокинетику, выводится почка�

ми, практически не вступает в лекар�

ственные взаимодействия. Эффекти�

вен при всех типах припадков, имеет

хороший профиль безопасности.

22 января 2015 г. препарат был одоб�

рен FDA и EMA для лечения парци�

альных эпилептических припадков,

кроме того ему присвоен статус ор�

фанного препарата для лечения симп�

томатического миоклонуса.

Проблема разработки новых ПЭП и
внедрения новых подходов к терапии
эпилепсии будет оставаться актуальной
до тех пор, пока остаются больные
с медикаментозно�резистентными припад�
ками. По�видимому, в основе реального
будущего эпилептологии лежат развитие
понимания патофизиологии эпилепсии
на молекулярном уровне (и на основе
этого – модификации течения заболева�
ния), а также профилактика развития
приобретенной эпилепсии – то есть
болезньмодифицирующая терапия.

В 2005 г. рабочая группа ILAE приня�
ла термин «разрешение эпилепсии», ко�
торый свидетельствует о значительных
успехах в лечении эпилепсии и подтвер�
ждает, что при определенных условиях
возможно успешное лечение и снятие
самого диагноза «эпилепсия».

Заключение 

Перспективные ПЭП
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