
НЕВРОЛОГІЯ • СВІТОВИЙ ДОСВІД

В начале выступления лектор обозна�

чил фармакорезистентность как одну из

главных проблем современной эпилеп�

тологии, но отметил, что диагноз резис�

тентной эпилепсии не означает, что па�

циент никогда не ответит на терапию

альтернативными противоэпилептичес�

кими препаратами (ПЭП), нейростиму�

ляцию или нейрохирургическое вмеша�

тельство. Терапевтический ответ – не

постоянная величина, его динамика мо�

жет отражать особенности патофизиоло�

гии и естественного течения эпилепсии

в каждом конкретном случае.

Самый очевидный путь решения проб�

лемы фармакорезистентности заключается

в рациональной политерапии препаратами

с разными механизмами действия. Для это�

го необходимо определить, какие комбина�

ции ПЭП обеспечивают максимальный

синергизм подавления эпилептических

припадков при минимальном риске усиле�

ния побочных явлений. Это очень важно,

поскольку депрессия и побочные эффекты

определяют качество жизни пациентов

с резистентной эпилепсией в большей ме�

ре, чем частота припадков.

Результаты проведенных контролиру�

емых исследований свидетельствуют

о пользе раннего усиления терапии вто�

рым ПЭП при плохом терапевтическом

ответе на первый. По данным Callaghan

et al. (2007), Luciano, Shorvon (2007), ку�

мулятивная вероятность достижения ре�

миссии при переходе на комбинирован�

ную терапию составляет около 14%.

До 8% пациентов можно полностью из�

бавить от припадков, а у каждого пятого

их частота уменьшается более чем напо�

ловину в первые 12 мес. Такие результа�

ты были получены в исследовании

с участием 155 изначально резистентных

пациентов, у которых сделали в общей

сложности 256 новых назначений ПЭП.

Предикторами положительного эффекта

от присоединения новых ПЭП к неэф�

фективной терапии были меньшая дли�

тельность заболевания и меньшее коли�

чество ПЭП в комбинации. Опираясь на

собственный клинический опыт, лектор

рекомендовал слушателям именно двой�

ную терапию как оптимальную по со�

отношению эффективности и безопас�

ности.

E. Trinka отметил, что имеет большое

значение, какие механизмы действия

ПЭП сочетаются в комбинации. Все

ПЭП можно условно разделить на бло�

каторы потенциалзависимых натриевых

каналов (карбамазепин, окскарбазепин,

ламотриджин, фенитоин) и препараты

с другими, в том числе множественными

механизмами действия (вальпроаты, га�

бапентин, прегабалин, топирамат, лако�

самид, леветирацетам, зонисамид и др.).

Данные экспериментальных и некото�

рых клинических исследований указы�

вают на эффективность и относитель�

ную безопасность комбинаций блокато�

ров натриевых каналов и ПЭП с мно�

жественными механизмами действия.

Так, присоединение леветирацетама

в качестве второго или третьего ПЭП по�

зволяет уменьшить дозы других ПЭП

в комбинации, что повышает эффектив�

ность терапии эпилепсии и улучшает ее

переносимость. В экспериментах при

моделировании судорожных припадков

у животных леветирацетам усиливал эф�

фекты фенобарбитала, карбамазепина,

вальпроатов, а при эпилептическом

статусе был эффективен в комбинации

с диазепамом даже в субтерапевтических

дозах.

Kwan и Brodie (2000) при наблюдении

248 пациентов, которых переводили на

другой ПЭП или комбинированную те�

рапию с неэффективной монотерапии,

пришли к выводу, что добавление второ�

го ПЭП намного эффективнее, чем стра�

тегия переключения: 26 и 17% избавле�

ния от припадков при 12 и 26% побоч�

ных эффектов соответственно. При этом

комбинации блокаторов натриевых ка�

налов и ПЭП с множественными меха�

низмами действия, включая леветираце�

там, обеспечивали достоверно более вы�

сокий терапевтический ответ (36%), чем

другие комбинации (7%), хотя практи�

ческая имплементация этих данных

ограничена тем, что исследование было

ретроспективным и без контрольной

группы.

Одним из ПЭП нового поколения для

адъювантной терапии парциальных при�

падков с или без вторичной генерализа�

ции у пациентов старше 16 лет является

лакосамид (Вимпат, UCB). Механизм

противоэпилептического действия этой

молекулы уникален среди ПЭП. В рам�

ках плацебо�контролируемых исследо�

ваний III фазы SP667, SP754 и SP755 ла�

косамид назначали как в дополнение
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к «классическим» блокаторам натрие�

вых каналов (карбамазепину, окскарба�

зепину, ламотриджину, фенитоину, всего

у 1077 пациентов), так и в дополнение

к ПЭП с другими механизмами действия

(у 231 пациента). Post�hoc анализ этих

исследований (Sake et al., 2010) обнару�

жил, что 50% терапевтический ответ ча�

ще достигался именно в последней груп�

пе – у пациентов, которые получали ла�

косамид в дополнение к препаратам, ме�

ханизм действия которых не связан

с блокадой натриевых каналов. Ответ

был дозозависимым, самый высокий

уровень (80%) наблюдался на макси�

мальной дозе лакосамида 600 мг/сут, в то

время как в общей когорте исследова�

ний (без разделения на механизмы дей�

ствия ПЭП) частота терапевтического

ответа на дозе лакосамида 600 мг/сут со�

ставила 48,6%. При этом частота побоч�

ных эффектов была меньшей в группе

пациентов, которые получали лакоса�

мид в дополнение к препаратам, не бло�

кирующим натриевые каналы, особенно

в минимальной дозе 200 мг/сут. В этой

группе терапию лакосамидом намного

реже отменяли по причине непереноси�

мых побочных эффектов, чем в группе,

где лакосамидом усиливали терапию

блокаторами натриевых каналов.

Лектор привел данные собственного

исследования лакосамида, который на�

значался 80 пациентам на терапии бло�

каторами натриевых каналов и 59 паци�

ентам в дополнение к ПЭП с другими

механизмами действия. Результаты ле�

чения не различались статистически

достоверно, но была отмечена тенден�

ция к более высокой эффективности ла�

косамида в комбинации с ПЭП, не бло�

кирующими натриевые каналы. Умень�

шение частоты припадков более чем на

50% наблюдалось у 40 против 27,5%

пациентов в группе с блокаторами

натриевых каналов, а свобода от при�

падков – в 22 и 14% случаев соответст�

венно.

Практическая ценность результатов

ограничена небольшим размером вы�

борки, относительно коротким перио�

дом наблюдения (в среднем 17,7 мес

в группе с блокаторами натриевых кана�

лов и 14,8 мес в подгруппе с другими

ПЭП), а также исходными различиями

между группами. Тем не менее получен

еще один сигнал о том, что лакосамид

является оптимальным дополнением

к терапии ПЭП, не блокирующими нат�

риевые каналы.

E. Trinka рекомендовал при назначе�

нии лакосамида (во время титрации до�

зы) снижать дозу блокаторов натриевых

каналов, если они были назначены ра�

нее, вплоть до полной их отмены, по�

скольку в его исследовании отмечалась

тенденция к усилению типичных для

этого класса ПЭП побочных эффектов,

таких как головокружение, после присо�

единения лакосамида. Такую схему он

назвал перекрестной титрацией.

В испанском многоцентровом обсер�

вационном исследовании RELACOVA

изучали эффективность и переноси�

мость лакосамида у пациентов с парци�

альной эпилепсией в условиях повсе�

дневной клинической практики. Участ�

никами были 158 пациентов среднего

возраста (42 года) с частотой приступов

в среднем 19 в месяц и приемом 5 и

более ПЭП в анамнезе. Лакосамид при�

соединялся к предыдущей противоэпи�

лептической терапии. По результатам

12 мес наблюдения 24,1% пациентов

полностью избавились от припадков, у

46,8% отмечалось уменьшение частоты

припадков более чем наполовину. 49,4%

участников исследования испытывали

один или более побочных эффектов за

период наблюдения, однако 69,6%

пациентов продолжали прием лакоса�

мида на 12�м месяце наблюдения, что

расценивается как достаточно высокий

процент удержания на терапии. Анализ

по механизмам действия ПЭП, которые

применялись в комбинации с лакосами�

дом, снова показал преимущества от со�

четания с препаратами, не блокирую�

щими натриевые каналы: 65,3% пациен�

тов с уменьшением частоты припадков

более чем наполовину против 37,5%

в группе с блокаторами натриевых кана�

лов; 34,7% больных свободных от при�

падков против 17,3% соответственно.

Похожие результаты были получены в

6�месячном исследовании VITOBA, ко�

торое проводилось в Германии для оцен�

ки эффективности и безопасности лако�

самида в качестве второго ПЭП в комби�

нации. Наблюдалась тенденция к более

высокой результативности комбинаций

лакосамида с ПЭП, которые не являют�

ся блокаторами натриевых каналов по

механизму действия. Дополнительный

анализ определил категории пациентов,

которые получили наибольшую пользу

от присоединения лакосамида. Это

участники старше 65 лет, лица с длитель�

ностью эпилепсии менее 5 лет и, что

особенно важно, пациенты, у которых

лакосамид был первым дополнением

к монотерапии. В последней подгруппе

снижение частоты припадков более чем

наполовину отмечалось у 81,3% из 112

пациентов, а полное избавление от при�

падков – у 55,4% (в общей популяции

исследования – 70,2 и 40,7% соответст�

венно).

Лакосамид (Вимпат) – один из немно�

гих ПЭП, которые производятся как в

пероральной, так и в форме раствора для

внутривенных инфузий. Лектор привел

данные исследований, которые демонст�

рируют потенциал использования лако�

самида у пациентов с эпилептическим

статусом, хотя оптимальные дозы и ско�

рость инфузии еще не определены.

Основываясь на существующих доказа�

тельствах и собственном опыте, лектор

рекомендовал применение лакосамида

на втором шаге купирования эпилепти�

ческого статуса, а именно при неэффек�

тивности транквилизаторов и фенобар�

битала, в дозах 5�6 мг/кг массы тела па�

циента и при скорости внутривенного

введения 40�80 мг/мин.

На основании изложенного лектор

сделал следующие выводы.

• Фармакорезистентность эпилепсии

определяет большую часть медико�со�

циального бремени этого заболевания

в мире.

• Стратегия усиления (добавления

ПЭП) является стратегией рациональ�

ной полифармакотерапии эпилепсии

при условии комбинирования ПЭП

с разными механизмами действия для

обеспечения максимального синергизма

противоэпилептических эффектов и ми�

нимизации побочных явлений.

• Данные рандомизированных конт�

ролируемых, ретроспективных и откры�

тых когортных исследований указывают

на высокую эффективность и безопас�

ность комбинаций лакосамида с ПЭП,

которые не являются блокаторами нат�

риевых каналов.

• Внутривенная форма лакосамида

демонстрирует многообещающие ре�

зультаты у пациентов с эпилептическим

статусом.

• Необходимы дальнейшие исследо�

вания стратегии адъювантной терапии

с прямыми сравнениями разных комби�

наций ПЭП, а также фундаментальные

исследования для лучшего понимания

механизмов действия ПЭП.
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