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Эволюция противоэпилептической терапии: 
исторический очерк и перспективы

Лекцию под таким названием предста-
вила заведующая кафедрой неврологии 
и детской неврологии Харьковской меди-
цинской академии последипломного обра-
зования, доктор медицинских наук, про-
фессор  Татьяна Анатольевна  Литовченко. 
За более чем трехтысячелетнюю историю 
изучения эпилепсии были предложены 
и отвергнуты самые разнообразные ме-

тоды и способы ее лечения: от магических ритуалов 
до фитотерапии. Эра противоэпилептических препаратов 
(ПЭП) началась в 1857 г. с открытия противосудорожного 
эффекта бромидов. Более чем через 50 лет (в 1912 г.) 
было обнаружено противосудорожное действие у бар-
битуратов. Фенитоин стал первым эффективным ПЭП, 
который был разработан в результате систематических 
исследований. Серьезный прорыв в лечении эпилепсии 
произошел в 50-х гг. XX века, когда был синтезирован ряд 
новых ПЭП и изменились подходы к терапии. В 1960 г. 
выходит фундаментальный двухтомный учебник Уиль-
яма Леннокса «Эпилепсия и родственные заболевания». 
В нем ученый впервые выдвинул постулаты «лечи па-
циента, а не только симптомы его болезни», «назна-
чай эффективную дозировку» и «следи за изменениями 
электроэнцефалограммы», которые и сегодня можно 
считать стандартом надлежащей клинической практики. 
В терапевтический арсенал Леннокса вошли 16 ПЭП. 
Но к тому времени было синтезировано уже 2500 ве-
ществ, 50 из которых запатентованы. В первой половине 
XX века и вплоть до 70-х гг. в лечении эпилепсии до-
минировала полипрагмазия (метод «шрапнельного вы-
стрела»): новые ПЭП, как правило, добавляли к старым, 
обосновывая это сочетанием разных механизмов дейст-
вия. Только в конце 1950-х гг. были внедрены норматив-
ные требования по предоставлению фармакологической 
информации фармацевтической промышленностью, 
систематически начали измерять сывороточные уровни 
ПЭП, изучать межлекарственные взаимодействия. Ак-
тивное изучение ПЭП, синтез новых эффективных пре-
паратов, накопленный эмпирический опыт и результаты 
клинических исследований в конце 1970-х гг. привели 
к изменению подходов к лечению эпилепсии. Оптималь-
ной стартовой стратегией стала считаться монотерапия. 
Это оказалось возможным благодаря внедрению в прак-
тику новых ПЭП широкого спектра действия –  карбама-
зепина и вальпроатов.

80-90-е гг. прошлого века стали началом современного 
подхода к исследованию ПЭП с позиций доказательной 
медицины. В обязательную практику вошло проведение 
рандомизированных клинических исследований. Де-
сятки новых ПЭП были изучены и выведены на рынок: 
вигабатрин, габапентин, ламотриджин, зонисамид и др. 
Фундаментальные исследования, направленные на поиск 
лечения медикаментознорезистентной эпилепсии, за-
ложили основу для создания ряда препаратов с принци-
пиально отличной от традиционных ПЭП структурой: 
ретигабина, руфинамида, топирамата, леветирацетама, 
лакосамида. В последние годы международными регу-
ляторными организациями было одобрено несколько 
новых ПЭП, на которые клиницисты возлагают большие 
надежды: перампанел, эсликарбазепина ацетат, бривара-
цетам, каризбамат и др.

Профессор Т.А. Литовченко обратила внимание на то, 
что в Украине доступны практически все современные 
ПЭП. Примером может служить линейка препаратов 
высокого качества компании ACINO Group, Швейца-
рия – Вальпроком (вальпроат натрия), Ламотрин (ла-
мотриджин), Левицитам (леветирацетам), Топирамакс 
(топирамат), которые заняли достойное место в арсе-
нале украинских врачей и благодаря доступной цене 
позволяют охватить необходимым лечением больше 
пациентов.

Особенности противоэпилептической терапии у взрослых
Заведующая кафедрой внутренней медицины 
с курсом нейродисциплин Днепровского ме-
дицинского института традиционной и не-
традиционной медицины Алла Григорьевна 
Кириченко осветила современные прин-
ципы фармакотерапии эпилепсии. В 2005 г. 
рабочая группа Международной противо-
эпилептической лиги (ILAE) впервые ввела 
дефиницию «разрешение эпилепсии», что 

свидетельствует о значительных успехах в лечении этой группы 
заболеваний и подтверждает, что при определенных условиях 
возможно достижение полного контроля над припадками 
и даже снятие диагноза «эпилепсия». В настоящее время гла-
венствующей стратегией фармакотерапии эпилепсии, отра-
женной в последних рекомендациях ILAE, является моно-
терапия, и только при неэффективности двух последовательно 
назначенных ПЭП в адекватных дозах следует переходить 
к двойной или тройной комбинации. Выбор препарата осу-
ществляется в соответствии с доказательной базой эффектив-
ности при разных типах припадков.

Иерархия ПЭП по эффективности подробно освещена в по-
следнем обзоре доказательств ILAE (T. Glauser et al., 2013). 
При начальной монотерапии у взрослых с вновь диагности-
рованными или нелеченными парциальными припадками 
карбамазепин, леветирацетам, фенитоин и зонисамид обла-
дают установленной эффективностью (уровень A), вальпроевая 
кислота –  вероятной (уровень B), габапентин, ламотриджин, 
окскарбазепин, фенобарбитал, топирамат и вигабатрин –  
возможной (уровень C); клоназепам и примидон оказывают 
потенциальный эффект (уровень D). При начальной моно-
терапии вновь диагностированных или нелеченных парци-
альных приступов у пациентов пожилого возраста габапентин 
и ламотриджин обладают установленной эффективностью 
(уровень A), карбамазепин –  вероятной (уровень C), топирамат 
и вальпроевая кислота –  потенциальной (уровень D). У пожи-
лых пациентов рекомендуется начало монотерапии с 1/3 или 
2/3 минимальной дозы ПЭП, более медленный темп титрации.

В вопросах лечения взрослых с генерализованными тонико-
клоническими припадками ощущается дефицит доказательной 
базы. В данной категории по-прежнему отсутствуют препа-
раты с уровнями доказательств А и В. В качестве начальной 
монотерапии карбамазепин, ламотриджин, окскарбазепин, 
фенобарбитал, фенитоин, топирамат и вальпроевая кислота 
обладают вероятной (уровень C), а габапентин, леветирацетам 
и вигабатрин –  потенциальной (уровень D) эффективностью. 
Вместе с тем доказательства IV класса указывают, что карбама-
зепин и фенитоин могут ухудшать течение генерализованных 
тонико-клонических приступов. Доказательно обоснованные 
принципы выбора ПЭП внедрены в национальные руководства 
по лечению эпилепсии, в том числе в Унифицированный кли-
нический протокол МЗ Украины (приказ № 276 от 17.04.2014 г.).

Леветирацетам –  антиконвульсант нового поколения
Заведующая кафедрой фармакологии Нацио-
нального медицинского университета им. А.А. Бо-
гомольца (г. Киев), доктор медицинских наук, 
профессор Анна Владимировна Зайченко охарак-
теризовала ПЭП нового поколения леветираце-
там с точки зрения фармаколога.

Леветирацетам –  один из последних ПЭП, 
внедренных в клиническую практику. Он от-
личается от других ПЭП как по химической 

структуре, так и по механизмам противоэпилептического дей-
ствия. Имея структуру молекулы, схожую с пирацетамом, ле-
ветирацетам проявляет ноотропные свойства. Его уникальным 
и основным механизмом действия считают связывание с бел-
ком-транспортером SV2A, необходимым для функционирова-
ния везикул, несущих нейромедиаторы, и нормальной нейро-
трансмиссии. Кроме того, у леветирацетама описаны свойства 
усиления ГАМК-эргического и глицинэргического торможения, 
модулятора ионных каналов калия и кальция. Совокупность ме-
ханизмов определяет широкий спектр действия: леветирацетам 
эффективен при парциальных и  генерализованных  припадках. 

В поисках оптимального сочетания 
эффективности и безопасности

По материалам XXI конференции Украинской противоэпилептической лиги  
(25-27 мая, г. Киев)
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Важной особенностью леветирацетама является специфиче-
ская способность точечно подавлять очаги эпилептогенеза, что 
позволяет расценивать его как антиконвульсант с фармако-
профилактическим эффектом.

Отличия по основному механизму действия от традиционных 
и других новых ПЭП объясняют высокую эффективность леве-
тирацетама при фармакорезистентной эпилепсии как в режиме 
монотерапии, так и в дополнение к ранее назначенным препара-
там. Вместе с тем отсутствие метаболизма в печени, связывания 
с белками плазмы крови, значимых взаимодействий с другими 
ПЭП, тератогенности, а также минимум побочных эффектов 
делают леветирацетам одним из самых безопасных современных 
препаратов для лечения эпилепсии, особенно в детском возрасте. 
Линейная фармакокинетика и высокая биодоступность исклю-
чают необходимость в лабораторном мониторинге функции 
печени и концентрации препарата в плазме крови.

Левицитам от компании «Асино Фарма Старт» –  отечествен-
ный препарат леветирацетама швейцарского качества, произ-
водимый по стандартам GMP (надлежащая производственная 
практика). Качество субстанции контролируется в соответствии 
с требованиями Европейской фармакопеи. Левицитам в форме 
орального раствора зарегистрирован в Украине по европейскому 
досье, на основании данных исследований, предоставленных 
производителем (Блуфарма-Индустрия Фармасьютика, С.А., 
Португалия). В настоящее время продолжается постмаркетин-
говое исследование (IV фазы) эффективности и переносимости 
орального Левицитама. С таблетированной формой препарата, 
которая производится в Украине на мощностях завода «Фарма 
Старт», проведено сравнительное исследование клинической 
эффективности и переносимости с оригинальным препаратом.

Возможности терапии депрессивных расстройств 
у пациентов с эпилепсией

Доцент кафедры психиатрии факультета после-
димпломного образования ГУ «Днепропетров-
ская медицинская академия МЗ Украины», 
кандидат медицинских наук Сергей  Григорьевич 
Носов осветил проблему депрессивных рас-
стройств (ДР) у пациентов с эпилепсией. 
Известно, что аффективные расстройства, 
особенно депрессия, среди пациентов с эпи-
лепсией встречаются значительно чаще, чем 

в общей популяции. В отечественном протоколе оказания ме-
дицинской помощи пациентам с эпилепсией вопросы диагно-
стики и лечения коморбидной депрессии изложены недоста-
точно. Осведомленность врачей в данном вопросе позволит 
глубже понимать общие патогенетические закономерности 
развития эпилепсии и депрессии, точнее оценивать течение 
психопатологии, прогноз и исходы, правильно организовывать 
и проводить лечение. В лекции были детально рассмотрены 
классификация ДР по отношению к эпилептическим припадкам, 
их типология и влияние на течение эпилепсии, дифференциро-
ванные подходы к терапии. При обсуждении фармако терапии 
сделан акцент на применение ПЭП с антидепрессивным и про-
тивотревожным эффектами (ламотриджин, карбамазепин, 
вальпроаты, прегабалин). В ряде случаев перииктальную аффек-
тивную симптоматику удается купировать повышением доз этих 
препаратов. Следует также помнить, что некоторые ПЭП при 
хорошем контроле эпилептических припадков могут вызывать 
или усиливать ДР (барбитураты, клоназепам, фелбамат, топира-
мат, вигабатрин). В лечении преиктальных и постиктальных ДР 
находят место антидепрессанты из группы селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина (пароксетин, эсцитало-
прам), короткие курсы бензодиазепиновых транквилизаторов 
(феназепам, клоназепам), а при трансформации в интерикталь-
ную депрессию –  нейролептики с антидепрессивным эффектом 
(кветиапин, рисперидон, амисульприд).

В нейропсихиатрическом портфеле компании «Асино Фарма 
Старт» представлены многие из перечисленных препаратов: 
кроме уже упоминавшихся ПЭП, в активе отечественного про-
изводителя –  качественные генерики кветиапина (Кветирон), 
рисперидона (Эридон), амисульприда (Солерон), а также пред-
ставители класса селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина –  Пароксин и Эсцитам.

Когда абсансы имеют конкретную причину
Заведующий кафедрой неврологии, нейро-
хирургии и психиатрии Ужгородского нацио-
нального университета, доктор медицинских 
наук Михаил Михайлович Орос представил 
два клинических случая идиопатической 
эпилепсии с абсансами, при которых тща-
тельный диагностический поиск привел 
к обнаружению причины неврологической 
симптоматики. В первом случае девочка 

в возрасте 2 лет и 2 мес испытывает кратковременные потери 
контакта с родителями; со слов матери, нарушения  сознания. 

По наблюдениям матери, приступы участились после перехода 
на диетическое питание в связи с диатезом. Ребенок рожден 
от второй беременности, протекавшей нормально. Абсансы 
наблюдаются на фоне задержки физического и умственного 
развития. По результатам видеоэлектроэнцефало графии уста-
новлен диагноз идиопатической эпилепсии. Предприняты 
попытки фармакотерапии ламотриджином, вальпроатами, 
сукцинимидом. Наилучший эффект получен на комбинации 
вальпроата и топирамата, однако припадки продолжаются. 
В связи с этим докладчик напомнил особенности дозирования 
топирамата (Топиромакс) и ламотриджина (Ламотрин) у детей 
и взрослых, обратил внимание на необходимость индивидуаль-
ной титрации дозы. Максимальная суточная доза ламотрид-
жина 400 мг может оказаться эффективной после неудачной 
попытки терапии в дозе 200 мг/сут. Но в комбинации с вальпро-
атами максимальная суточная доза ламотриджина составляет 
200 мг, а темп титрации также должен быть в 2 раза медленнее.

Во втором клиническом случае представлена женщина в воз-
расте 23 лет с длительным анамнезом абсансов и миоклоний, 
начиная с первого года жизни, на фоне задержки физического 
и умственного развития. Многочисленные попытки терапии 
разными ПЭП (на момент осмотра –  вальпроевая кислота 
750 мг/сут и зонисамид 300 мг/сут) оказались безуспешными.

В обоих случаях с помощью зарубежных коллег был диаг-
ностирован синдром Де Виво (описан Даррилом Де Виво –  
 директором исследовательской лаборатории детской неврологии 
Колумбийского университета, г. Нью-Йорк, США). Причи-
ной является наследственный дефицит транспортера глюкозы 
GLUT1 вследствие мутации SLC2A1. В результате нарушения 
транспорта глюкозы в нейроны последние находятся в состоя-
нии хронического энергетического голодания, что и проявляется 
целым рядом неврологических симптомов, включая общую за-
держку развития и эпилепсию. Пациенты с этим синдромом, как 
правило, плохо отвечают на фармакотерапию. Методом лечения 
является кетогенная диета, которая активирует альтернативные 
пути энергетического обмена нейронов.

Эпилепсия как проявление врожденной мальформации 
коры головного мозга

Доклад кандидата медицинских наук Елены 
Петровны Шестовой из неврологического 
центра клиники «Медицинская помощь детям 
и взрослым» (г. Днепр) был посвящен пока еще 
малоизученной проблеме генерализованных 
мальформаций коры головного мозга. Эти со-
стояния диагностируются относительно редко 
в связи с несовершенством существующих 
классификаций врожденных анатомических 

пороков центральной нервной системы и низкой доступностью 
визуализирующих методов диагностики (диффузионно-взве-
шенная магнитно-резонансная томография, трактография) для 
комплексной оценки строения головного мозга. Клиническими 
проявлениями генерализованных мальформаций могут быть 
задержка психомоторного развития, очаговые неврологические 
синдромы, эпилепсия (эпилептический синдром) и другие па-
роксизмальные состояния, которые вызывают трудности при ди-
агностике и часто являются устойчивыми к политерапии ПЭП.

Какие ПЭП подходят детям?
Доцент кафедры детской неврологии и медико-
социальной реабилитации Национальной меди-
цинской академии последипломного образова-
ния им. П.Л. Шупика (г. Киев), кандидат меди-
цинских наук Людмила Афанасьевна Панасюк 
представила результаты мониторинга оказания 
медицинской помощи диспансерной группе 
детей с эпилепсией в Киеве, состоящей на учете 
у детских неврологов. Проведенный в 2016 г. 

мониторинг является моделью для формирования реестра детей 
с эпилепсией в Украине. Одной из целей мониторинга является 
объективная оценка необходимости в основных ПЭП для плани-
рования государственных программ закупок. Учитывая сложность 
точной диагностики, в мире отмечается тенденция включения 
в протоколы лечения преимущественно препаратов с широким 
спектром действия на известные механизмы развития эпилепсии. 
Эта тенденция прослеживается и по данным киевского реестра: 
около трети детей получают терапию препаратами вальпроевой 
кислоты. Специалист напомнила, что согласно Унифицирован-
ному протоколу лечения эпилепсии у детей рекомендуется начи-
нать и продолжать терапию оригинальными ПЭП или генериками, 
произведенными по стандартам GMP с доказанной биоэквива-
лентностью оригинальному препарату. При достижении стойкого 
контроля над припадками смена ПЭП у детей противопоказана.

Подготовил Дмитрий Молчанов
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