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Целью лечения эпилепсии является полное прекра-

щение припадков без нервно-психических и соматических

побочных эффектов и обеспечение педагогической, про-

фессиональной и социальной адаптации пациентов [1]. 

С 80-х годов ХХ в. «золотым стандартом» лечения

больных эпилепсией (БЭ) остается монотерапия противо-

эпилептическими препаратами (ПЭП), позволявшая дос-

тичь контроля припадков у 60% пациентов [2]. Преиму-

ществами такой тактики являются меньший риск разви-

тия нежелательных явлений (НЯ), токсичности и терато-

генности у фертильных женщин [3, 4], отсутствие фарма-

кокинетических и фармакодинамических лекарственных

взаимодействий, связанных с лечением ПЭП. Монотера-

пия, по сравнению с политерапией, позволяет избежать

использования сложных режимов дозирования, добиться

более высокой комплаентности пациентов, снизить стои-

мость лечения [5].

Правильно установленный диагноз эпилепсии, уточ-

нение ее формы и подобранный в соответствии с этим ПЭП

предопределяют успешность терапии. При этом изначально

невозможно точно предугадать, на какой ПЭП больной

эпилепсией даст лучший терапевтический ответ [6]. В на-

стоящее время в России зарегистрировано 18 ПЭП: карба-

мазепин, эсликарбазепин, габапентин, лакосамид, ламо-

триджин, леветирацетам, окскарбазепин, перампанел, пре-

габалин, ретигабин, руфинамид, тиагабин, топирамат,

вальпроат, эксалиеф, фенитоин, фенобарбитал, зонисамид.

При локально обусловленной эпилепсии с парциальными

припадками – наиболее часто встречающейся форме у

взрослых БЭ (до 80%) – 8 из этих ПЭП разрешены к приме-
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нению в качестве инициальной монотерапии, согласно ре-

комендациям Международной противоэпилептической ли-

ги (ILAE) [7]. Несмотря на такой большой выбор ПЭП в ка-

честве монотерапии и бесспорное преимущество примене-

ния одного препарата перед комбинированным лечением, в

современной эпилептологии появились понятия «альтерна-

тивная дуотерапия» и «ранняя политерапия». Они подразу-

мевают возможность назначения рациональной комбина-

ции двух ПЭП сразу после первой неудачной монотерапии

с целью достижения лучшего контроля припадков [4]. 

Если нет эффекта от первого ПЭП, целесообразно на-

значение другого рекомендованного в качестве монотера-

пии препарата с иным механизмом действия [8, 9]. Шанс

достижения полного контроля припадков при альтернатив-

ной монотерапии составляет всего 16%, в сравнении с 47%

БЭ, которые достигли контроля припадков при лечении

первым ПЭП. Вероятность достичь свободы от приступов с

помощью фармакотерапии после неудачи использования

двух правильно подобранных ПЭП вследствие недостаточ-

ной эффективности (или плохой переносимости) низка [8].

Применяя один ПЭП, важно убедиться, что достигну-

та максимальная переносимая доза этого препарата. В кли-

нических исследованиях, проводимых D. Schmidt и соавт.

[10], не доказана значимость наличия концентрации ПЭП в

терапевтическом диапазоне. Было установлено, что инди-

видуальная переносимость ПЭП может быть хорошей даже

при значительном превышении содержания ПЭП относи-

тельно так называемого терапевтического диапазона. Пол-

ный контроль припадков может быть достигнут при высо-

кой плазменной концентрации ПЭП, особенно у пациентов

с парциальными припадками [11]. При этом важным крите-

рием является переносимость ПЭП, заключающаяся в от-

сутствии нежелательных и непереносимых побочных эффе-

ктов. Если возникает идиосинкразия на первый ПЭП, целе-

сообразна альтернативная монотерапия [12]. При возник-

новении кожной сыпи при использовании первого ПЭП

риск повторного развития сыпи при использовании альтер-

нативной монотерапии достаточно высок [13]. В исследова-

ниях A.H. Guberman и соавт. [14], J. Messenheimer и соавт.

[15] на примере ламотриджина было показано, что риск от-

мены ПЭП вследствие развития кожной сыпи был выше

при использовании его в монотерапии, чем в режиме доба-

вочной терапии. Согласно данным B. Bourgeois и соавт. [8, 16],

снижение темпов наращивания инициальных доз ламот-

риджина, с соблюдением последующего режима титрова-

ния, привело к сокращению в 10 раз числа токсических по-

бочных реакций. Этот эффект достигается благодаря адап-

тации организма к ксенобиотикам за счет механизма «обу-

ченной толерантности» (learned tolerance). 

Число и выраженность НЯ при приеме ПЭП увеличи-

ваются с возрастом вследствие физиологических измене-

ний фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных

средств. В исследовании R.E. Ramsay и соавт. [17] было по-

казано, что средняя концентрация ПЭП в плазме у пожи-

лых (старше 65 лет) была в 1,5–2 раза ниже, чем в группах

сравнения, включающих пациентов более молодого воз-

раста. Режим монотерапии ПЭП предпочтилен для БЭ по-

жилого возраста, имеющих коморбидную патологию (гепа-

тит, цирроз, почечная недостаточность, деменция, депрес-

сия и т. д.) и комедикацию кумаринами, антидепрессанта-

ми, нейролептиками, седативными препаратами, анксио-

литиками, ПЭП, используемыми для лечения болевых 

синдромов, и др. [18–22]. У этой возрастной категории БЭ

повышена вероятность развития последствий эпилептиче-

ских припадков: падений и травматизации, переломов, раз-

вития кровотечений у лиц, принимающих оральные анти-

коагулянты, и т. д. 

Ряд авторов считают предпочтительным использова-

ние монотерапии ПЭП ввиду меньшего риска возникнове-

ния когнитивного ухудшения у БЭ вследствие негативных

психотропных эффектов применяемых ПЭП [23]. У БЭ час-

то наблюдается когнитивная дисфункция при лечении

ПЭП, поэтому очень важно при выборе препарата найти ба-

ланс между максимальным терапевтическим эффектом в

отношении контроля припадков и риском развития НЯ со

стороны ЦНС. В исследовании S.I. Helal и соавт. [24] прово-

дилась оценка нейрокогнитивных и поведенческих реакций

с помощью теста Revised Behavior Problem Checklist (RBPC)

в двух группах БЭ, получавших моно- и политерапию ПЭП.

В группе БЭ, получавших несколько ПЭП, отмечалась бо-

лее высокая частота депрессии, замедления психомоторных

реакций, рассеянности и неусидчивости, чем у тех, кто по-

лучал терапию одним ПЭП. Благоприятным нейрокогни-

тивным профилем обладают такие ПЭП, как леветираце-

там, ламотриджин, габапентин, вальпроаты, вследствие че-

го эти препараты могут быть рекомендованы для лечения

припадков, ассоциированных с деменцией [24].

Если достигнуто улучшение, но не полный контроль

припадков, то следует рассмотреть возможность назначения

второго ПЭП, так как причиной фармакорезистентного те-

чения эпилепсии могут быть необратимые структурно-мор-

фологические изменения головного мозга, такие как фокаль-

ная корковая дисплазия, гиппокампальный склероз и т. д.,

и назначение второго ПЭП может дать дополнительный те-

рапевтический эффект [25].

Основной аргумент против политерапии – невозмож-

ность оценить эффективность и/или переносимость отдель-

ного агента, опасение развития НЯ вследствие фармакоки-

нетических и фармакодинамических взаимодействий, от-

рицательное воздействие на сопутствующее заболева-

ние/состояние (депрессию, мигрень, беременность и др.),

однако эти взаимодействия могут возникать и в фазе заме-

щения при альтернативной монотерапии. Только 12% БЭ,

получавших политерапию, отменили ее вследствие НЯ, в то

время как среди тех, кто получал альтернативную монотера-

пию вторым ПЭП, этот показатель составил 26%. В 90%

комбинаций использовались новейшие ПЭП, которые, в

целом, имеют лучший профиль безопасности и переноси-

мости, чем ПЭП старого ряда [26, 27]. Согласно данным не-

скольких сравнительных исследований, оценивающих ста-

рые и новейшие ПЭП, значительное число пациентов могут

быть с успехом переведены с поли- на монотерапию без

ухудшения контроля припадков, а иногда и с улучшением

их контролируемости [28]. Вероятно, это можно объяснить

тем, что использование одного ПЭП предполагает механи-

стическое воздействие на несколько мишеней, так как мно-

гие ПЭП имеют множественный (возможно, неизученный)

механизм действия [28]. Большинство современных ПЭП яв-

ляются субстратами для транспортных белков класса Р-глико-

протеинов (multi-drug-transporters – MDT), кодируемых ге-

ном MDR-1, которые осуществляют контроль за проникно-

вением различных веществ через гематоэнцефалический
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барьер и участвуют в выведении ПЭП из «клеток-мишеней»

[20, 29]. Первым ПЭП, который не представляет собой суб-

страт для MDT, стал леветирацетам [30].

Поскольку терапевтический ответ на первый адекват-

но подобранный ПЭП является одним из важнейших фак-

торов прогноза эпилепсии и тактики дальнейшего лечения,

следовательно, прежде чем менять схему терапии, важно

убедиться, что стартовая монотерапия исчерпала свои воз-

можности. Перед сменой неэффективной монотерапии сле-

дует исключить наличие псевдоприпадков и псевдорези-

стентности, уточнить тип припадков и эпилепсии, правиль-

ность подобранного ПЭП, дозы ПЭП, исключить психоген-

ные факторы, низкую комплаентность или ведение непра-

вильного образа жизни, таких как употребление алкоголя и

наркотиков [25]. Врач должен быть уверен, что достигнута

максимальная переносимая доза этого препарата. В иссле-

дованиях D. Schmidt и соавт. [10, 11] было показано, что в

некоторых случаях, даже при значительном превышении

«терапевтического диапазона» концентрации ПЭП, может

сохраняться хорошая переносимость, при этом у БЭ дости-

гается полный контроль припадков при высокой плазмен-

ной концентрации ПЭП. 

Экспертами ILAE определены понятия «терапевтиче-

ской дозы» и «рекомендуемой дозы». Рекомендуемая доза

квалифицирована как «диапазон концентраций лекарст-

венных веществ, ниже которого маловероятен лечебный

эффект, а превышение которого приводит к токсическим

проявлениям» [31]. Отмечено, что терапевтические концен-

трации ПЭП могут варьировать у одного и того же пациен-

та в связи с изменениями чувствительности рецепторов,

фармакодинамическими взаимодействиями с сопутствую-

щими препаратами, изменениями связывания с белками

плазмы вследствие заболевания или замены взаимодейству-

ющих препаратов. В отличие от рекомендуемой дозы, опре-

деляемой в пределах усредненных популяционных показа-

телей, терапевтическая доза – это интервал концентрации

лекарственных веществ, при котором наблюдается наибо-

лее выраженный клинический эффект у данного конкрет-

ного больного. Терапевтическая доза позволяет максималь-

но индивидуализировать лечение [32]. 

Рациональная политерапия – соблюдение определен-

ных правил назначения второго (максимум третьего) ПЭП

[1]. При подборе рациональной политерапии необходимо

учитывать баланс между возможной эффективностью ком-

бинации и НЯ. Основные критерии выбора ПЭП, которые

следует учитывать при тактике политерапии: 1) соответст-

вие ПЭП типу приступа; 2) спектр и выраженность проти-

воэпилептической эффективности; 3) безопасность и пере-

носимость ПЭП, низкий риск развития НЯ, особенно серь-

езных, угрожающих жизни; 4) фармакокинетические, фар-

макодинамические свойства ПЭП и оценка лекарственного

взаимодействия; 5) механизм действия; 6) скорость титро-

вания, 7) необходимость лабораторного контроля; 7) режим

дозирования и частота назначений; 8) стоимость ПЭП [33]. 

Все лекарственные взаимодействия сводятся к видо-

изменению действия лекарственного препарата, меняя вы-

раженность и характер основного эффекта, его продолжи-

тельность, а также усиливая или ослабляя побочные и ток-

сические влияния. Появившиеся в последние десятилетия

ПЭП отличаются тем, что они в предмаркетинговых иссле-

дованиях добавлялись к ПЭП вначале как средства вспомо-

гательной терапии и лицензировались в дальнейшем как

препараты дополнительного применения. Поэтому такие

препараты априори имеют меньше лекарственных взаимо-

действий. Взаимодействие ПЭП может быть аддитивным,

антагонистическим и синергетическим. ПЭП с одинаковым

механизмом действия могут оказывать суммирующее (адди-

тивное) действие, в то время как ПЭП с различным меха-

низмом могут оказывать синергетическое действие [34]. 

При использовании препаратов с одинаковым меха-

низмом действия вероятность достижения дополнительно-

го терапевтического эффекта мала, в то время как вероят-

ность получения аддитивных НЯ высока [2]. Кроме того,

было экспериментально доказано, что низкие дозы двух

ПЭП переносятся лучше, чем высокие дозы ПЭП, исполь-

зуемого в монотерапии, – при этом возможно достижение

супрааддитивного терапевтического эффекта и инфраадди-

тивного эффекта в отношении вероятности НЯ [7]. Соглас-

но современным представлениям, предпочтительна комби-

нация ПЭП с потенциально комплементарными механиз-

мами действия, так как при этом возможно достижение си-

нергетического (супрааддитивного) эффекта. Желательно

использовать ПЭП с широким спектром механизмов дейст-

вия – вальпроаты, ламотриджин, топирамат, леветирацетам

и зонисамид, особенно у пациентов, имеющих более одно-

го типа припадка [4, 2, 9, 34].

Большинство комбинаций, основанных на правиль-

ном сочетании механизмов действия ПЭП, хорошо работа-

ют. Становятся свободными от приступов при сочетании

блокаторов Na+-каналов с ПЭП с множественным механиз-

мом действия 36% БЭ, против 7% (р<0,05) БЭ с сочетанием

других комбинаций [2, 12, 35, 36].

В случае когда пациент получает энзим-индуцирующие

ПЭП (карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал), желательно

использовать препараты с низким риском фармакокинетиче-

ского взаимодействия (топирамат, леветирацетам, зониса-

мид, прегабалин) [31]. Блокаторы натриевых (Na+) каналов в

сочетании с ГАМК-ергическими препаратами или ПЭП с

множественным механизмом действия, в целом, более эффе-

ктивны, чем сочетание только блокаторов Na+-каналов. Од-

ной из наиболее эффективных комбинаций является сочета-

ние вальпроатов и ламотриджина – вальпроат вызывает уве-

личение тормозного медиатора гамма-аминомасяной кисло-

ты (ГАМК), а ламотриджин тормозит выделение возбуди-

тельного нейротрансмиттера глютамата и блокирует Na+-ка-

налы. Эта комбинация часто позволяет избегать побочных

эффектов, выявляемых у каждого из этих препаратов при ис-

пользовании их в виде монотерапии в больших дозах. Также

часто рекомендуемыми комбинациями являются вальпроат с

карбамазепином (окскарбазепином) и леветирацетамом. Из

всех комбинаций самый высокий коэффициент встречаемо-

сти в комбинированной терапии у леветирацетама [37]. Со-

гласно опросу 733 врачей в 96 странах мира, леветирацетам

является наиболее назначаемым ПЭП при фокальной эпи-

лепсии препаратом как первой, так и второй линии, особен-

но в комбинации с вальпроевой кислотой [38]. 

Основной аргумент против политерапии – невозмож-

ность оценить эффективность и/или переносимость от-

дельного агента, опасение развития НЯ вследствие фарма-

кокинетических и фармакодинамических взаимодействий,

отрицательное воздействие на сопутствующее заболева-

ние/состояние (депрессию, мигрень, беременность и др.).
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При этом есть достаточно много работ, в которых показы-

вается, что политерапия – это не всегда плохо. Только 12%

БЭ, получавших политерапию, отмечали НЯ, в то время

как из получавших альтернативную монотерапию вторым

ПЭП – 26% [9, 33]. В исследовании М.Р. Canevini и соавт.

[39] были изучены взаимоотношения между выраженно-

стью НЯ ПЭП, количеством назначаемых ПЭП и лекарст-

венной нагрузкой ПЭП у пациентов с фармакорезистент-

ной эпилепсией. Установлено отсутствие значимых разли-

чий по выраженности побочных эффектов при использова-

нии режимов моно- и политерапии, количества используе-

мых ПЭП (лекарственной нагрузки). Авторами, с помощью

линейного мультивариантного регрессионного анализа,

было показано, что число НЯ значимо связано с женским

полом (p=0,02) и высоким уровнем депрессии (BDI scores;

p<0,0001). Не было выявлено значительного влияния воз-

раста, типа эпилептического синдрома, частоты припад-

ков, применения режимов моно- или политерапии, доз

применяемых ПЭП на выраженность НЯ [38]. Аналогич-

ные результаты были получены в исследовании B. Gomez-

Arias и соавт. [40]: статистически значимой разницы значе-

ний НЯ, тревоги и депрессии при использовании моно- и

политерапии не получено. Авторы отмечают, что в качестве

добавочной терапии использовались ПЭП последнего по-

коления, которые, как известно, отличает лучший профиль

безопасности. 

Для профилактики НЯ при политерапии ПЭП следу-

ет: 1) избегать неблагоприятных фармакокинетических вза-

имодействий лекарственных средств, регулируя их дозы по

мере необходимости; 2) не использовать нерациональные

комбинации механизмов действия ПЭП, например при со-

четании ПЭП – натриевых блокаторов; 3) избегать комби-

нации ПЭП с одинаковым профилем побочных эффектов;

4) воздерживаться от назначения высоких доз и снижать до-

зы ПЭП, если это возможно; 5) медленно наращивать дозы

ряда ПЭП (в частности, топирамата, ламотриджина), что

позволяет значительно снизить риск возникновения НЯ

[41, 42]. Рекомендуется избегать назначения препаратов с

перекрывающимися профилями токсичности [32]. 

В отличие от локально обусловленных форм эпилеп-

сии, при идиопатических генерализованных эпилепсиях, в

случае неудачи первой монотерапии, принято назначение

альтернативной монотерапии [43]. Использование, в зави-

симости от формы эпилепсии, вальпроата, леветирацитама,

топирамата, ламотриджина в режиме монотерапии позво-

ляет достичь ремиссии у 90% больных. В случае фармакоре-

зистентного течения заболевания возможна их комбинация

друг с другом. 

Таким образом, ранняя политерапия после первой не-

удачной монотерапии может обоснованно применяться у

взрослых больных с локально обусловленными формами

эпилепсии при определенных клинико-диагностических

критериях и положительном ответе на первый правильно

назначенный ПЭП. Основным критерием для решения во-

проса, заменить или добавить ПЭП после неудачи первой

монотерапии, является эффективность и переносимость

первого ПЭП. При выборе оптимальной для конкретного

пациента тактики лечения ПЭП следует рассматривать це-

лый ряд критериев: механизм действия, фармакокинетиче-

ские и фармакодинамические характеристики, эффектив-

ность и переносимость самого ПЭП, форму эпилепсии, тип

и частоту припадков, наличие сопутствующих заболеваний

и терапии, пол, возраст, социальные факторы, включающие

стоимость и доступность ПЭП. Врач должен четко осозна-

вать, что отсрочивание использования ранней рациональ-

ной политерапии может приводить к необратимым психо-

социальным последствиям и снижению шанса избавиться

от инвалидизирующих припадков.
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