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ПСИХОНЕВРОЛОГИЯ

Заболевание классифицируют на эпилепсию 
с фокальным, генерализованным и неизвестным 
началом. Также каждый тип отдельно классифи-
цируют на эпилепсии с моторными и немоторны-
ми проявлениями [4]. 

Примерно 60–70 % пациентов с эпилепсией 
достигают стойкой ремиссии или существенного 
урежения приступов на фоне лечения противо-
эпилептическими препаратами (ПЭП). Большин-
ство из них достигают ремиссии, используя моно-

терапию. Однако, несмотря на широкий выбор 
препаратов, проблема фармакорезистентности 
всё еще актуальна. Другая трудность заключает-
ся в выборе неподходящего препарата или схемы 
лечения, что связано с риском учащения присту-
пов, возможных травм, снижения качества жизни 
и смерти пациентов [11].

Фокальная эпилепсия (ФЭ) — разновидность 
эпилепсии, при которой приступы возникают 
из-за аномальной активности в определённом  
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локальном участке головного мозга (не затраги-
вая оба полушария сразу, как при генерализован-
ных формах). Симптомы зависят от локализации 
очага и могут включать как простые (с сохранени-
ем сознания), так и сложные (с потерей сознания) 
приступы, которые проявляются двигательными, 
сенсорными или психическими нарушениями. 

Простые приступы: сохраняется сознание, но 
могут быть двигательные (например, судороги в 
руке), сенсорные (онемение, покалывание) или 
психические (дежавю, страх) симптомы. 

Сложные приступы: сопровождаются измене-
ниями или потерей сознания. Человек может вы-
полнять автоматические движения, говорить бес-
связно или испытывать галлюцинации. 

ФЭ часто носит вторичный характер и развива-
ется вследствие органического поражения мозга, 
такого как травма или врождённые аномалии, но 
также может быть первичной. 

В диагностике используются клинические дан-
ные, а также электроэнцефалография (ЭЭГ) и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ).

Согласно опросу врачей-неврологов, чаще все-
го препаратами выбора среди женщин оказыва-
лись ламотриджин, леветирацетам, среди муж- 
чин — вальпроаты, карбамазепин. На третьем ме-
сте в обеих группах был топирамат [19].

Лечение, как правило, начинают с начальной 
дозы наиболее подходящего ПЭП для данного 
пациента. Дозу постепенно увеличивают до пре-
кращения приступов или появления побочных 
эффектов. Каждый препарат имеет свою схему ти-
трования.

В России при фокальных формах эпилепсии в 
режиме монотерапии разрешены к применению: 
бензобарбитал, вальпроевая кислота (ВК), габа-
пентин, зонисамид, карбамазепин, клоназепам, 
лакосамид, ламотриджин, леветирацетам, окскар-
базепин, примидон, топирамат, фенитоин, фено-
барбитал, эсликарбазепин.

Однако сложность лечения сопряжена со слож-
ностью диагностики. В большей степени это свя-
зано с различными проявлениями приступов, 
причем они не всегда связаны с каким-либо про-
воцирующим фактором. Поэтому кроме сбора 
анамнеза важно применять инструментальные 
методы диагностики. Основным методом диагно-
стики является ЭЭГ, которая рассчитана на мно-
жество форм записи. Самые частые — рутинный 
метод (30 минут), во сне и запись ЭЭГ параллель-
но с видеозаписью [5, 9]. 

При рутинном методе на ЭЭГ часто можно не 
выявить интериктальные эпилептиформные раз-
ряды. Чувствительность метода зависит от мно-
жества факторов (например: возраста, типа эпи-
лепсии, частоты приступов) и при первичном 
исследовании составляет около 50 %. К тому же 
данный метод относительно недорогой и имеет 
низкую частоту встречаемости ложноположитель-

ных результатов. Как было сказано выше, сейчас 
рутинный метод не единственный способ снятия 
ЭЭГ. Золотым стандартом можно назвать длитель-
ный видео-ЭЭГ-мониторинг. Данное исследова-
ние проводят во время сна пациента, что повыша-
ет возможность зафиксировать эпилептическую 
активность в мозге, кроме того возможно оценить 
и физические симптомы во время приступа. Спо-
соб особенно хорош тем, что позволяет не только 
выявить эпилепсию, но и уточнить её тип [5].

ЭЭГ играет важную роль и в решении об отмене 
ПЭП. Если при регистрации биоэлектрической ак-
тивности головного мозга в течение длительного 
времени (2–5 лет) не удается выявить приступы, 
можно задуматься об отмене препарата. Но, к со-
жалению, в реальности около 46 % пациентов по-
сле прекращения терапии имели рецидивы. Также 
необходимо учитывать тип эпилепсии и возмож-
ные риски у конкретного больного.

Несмотря на высокую информативность мето-
да, специалисты не всегда точно интерпретируют 
результаты ЭЭГ, из-за чего по разным оценкам 
около 25–30 % больных на самом деле эпилепсию 
не имеют. Такой высокий процент может быть свя-
зан с чрезмерным опасением со стороны врача не 
заметить эту болезнь. Поэтому, несмотря на точ-
ность метода необходимо не забывать про важ-
ность сбора анамнеза и физикального осмотра [5, 
9, 10].

ЛЕВЕТИРАЦЕТАМ

Леветирацетам — это ПЭП второго поколения, 
который по механизму действия является лиган-
дом к рецептору SV2A. 

Изначально леветирацетам был создан как но-
отроп, однако эффективности в данной области 
не проявил. В экспериментах на животных пре-
парат показал подавление приступов эпилепсии.  
Он оказался эффективен в подавлении парциаль-
ных и вторично-генерализованных судорожных 
припадков у крыс. 

Чуть позже обнаружили сайты для связывания 
леветирацетама, которые локализуются на плаз-
матических мембранах синапсов. Тогда была от-
крыта молекулярная природа леветирацетама — 
гликопротеин синаптических везикул SV2A. 

Данные рецепторы вносят свой вклад во мно-
гие механизмы регуляции нейротрансмиссии, по-
этому локализуются на мембране транспортеров 
медиаторов. Также рецепторы принимают уча-
стие в кальций-зависимом экзоцитозе. С откры-
тием данного лиганда устоялось использование 
леветирацетама. 

В 2021 г. проводилось исследование, которое 
включало три группы препаратов для оценки 
эффективности лечения: группа с назначением 
ламотриджина (n = 330), зонисамида (n = 328)  
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и леветирацетама (n = 332). Выборка участни-
ков, которые строго следовали протоколу иссле-
дования, содержала 324 человека, случайным об-
разом распределенных в группу ламотриджина,  
320 человек, случайным образом распределенных 
в группу леветирацетама, и 315 человек, случай-
ным образом распределенных в группу зониса-
мида. По итогам лечения было установлено, что 
побочные действия на фоне ламотриджина соста-
вили 33 %, 44 % на фоне леветирацетама и 45 % 
при приеме зонисамида. Кроме того, леветира-
цетам, как первая линия терапии, имел меньшую 
эффективность по сравнению с ламотриджином и 
зонисамидом.

При выборе леветирацетама необходимо обра-
тить внимание, что прием препарата связан с раз-
витием тревожности, депрессии и стигматизации 
[8, 13, 16, 18]. 

БАРБИТУРАТЫ

Данные препараты в клинической практике ис-
пользуются как резервная терапия, когда осталь-
ные группы уже не дают желаемого результата. 
Барбитураты обладают серьезным нежелатель-
ным явлением, оказывая тератогенное действие 
на плод, имеют низкую безопасность, которая со-
пряжена с высокой нейротоксичностью.

Проводилось исследование среди 9840 бере-
менных женщин с постоянной противоэпилеп-
тической терапией. Через 1 год после рождения 
оценивался результат лечения. Рассматривалось 
влияние ПЭП на организм ребенка в пренаталь-
ном периоде. 

Если сравнивать препараты, то самое низкое 
тератогенное воздействие оказывали леветира-
цетам, окскарбазепин и ламотриджин. Распро-
страненность врожденных пороков развития была 
выше при применении фенитоина, вальпроата, 
карбамазепина и фенобарбитала, и зависела от 
дозы для последних трёх ПЭП. 

Фенитоин, фенобарбитал в двух наиболее вы-
соких дозах, а также карбамазепин и вальпроат во 
всех дозах были связаны со значительно более вы-
соким риском возникновения серьезных врожден-
ных пороков развития по сравнению с леветира-
цетамом. Низкая доза вальпроата и средняя доза 
карбамазепина и фенобарбитала были связаны 
с более высоким риском, чем ламотриджин. Низ-
кая доза вальпроата и средняя доза карбамазепи-
на были связаны с более высоким риском, чем ок-
скарбазепин [2].

БЛОКАТОРЫ ИОННЫХ КАНАЛОВ НАТРИЯ (БНК)

Данный тип препаратов применяется с успе-
хом уже значительное время. Действие основано 

на связывании и стабилизации натриевых кана-
лов, тем самым уменьшая нейрональную возбу-
димость. БНК стоит подразделять на те, что бло-
кируют в первую очередь транзитный натриевый 
ток и постоянный натриевый ток. Некоторые пре-
параты могут иметь и другие точки приложения в 
лечении эпилепсии. 

Фенитоин и карбамазепин являются БНК 
первого поколения. Однако фенитоин считается 
клинически устаревшим из-за множества неже-
лательных лекарственных реакций и требований 
постоянного мониторинга его концентрации в 
крови. 

При лечении карбамазепином частота побоч-
ных эффектов достигает около 20 %. В наиболь-
шем числе случаев встречается сыпь. Также стоит 
внимательно относится к назначению данного 
препарата среди азиатов из-за их носительства 
гена HLA-B*1502.

Окскарбазепин — ПЭП второго поколения. 
Препарат является производным карбамазепина. 
Благодаря его биотрансформации в организме не 
образуются эпоксидные метаболиты, что способ-
ствует снижению побочных эффектов. 

При использовании окскарбазепина с целью 
вспомогательной терапии показатели рецидива 
приступов значительно изменились в лучшую сто-
рону. При монотерапии в течение 24 и 48 недель 
у 58,5 % и 40,9 %, соответственно, наблюдалось 
отсутствие припадков. Метаанализ показал, что 
монотерапия окскарбазепином имела аналогич-
ную эффективность и безопасность ламотриджи-
на и лакосамида, с более благоприятным профи-
лем безопасности, чем карбамазепин и фенитоин 
натрия.

По имеющимся данным, у 84 % пациентов с ФЭ 
окскарбазепин является препаратом дополнитель-
ной терапии. В течение двух лет показатель удер-
жания составил 58,8 %.

Лакосамид, эсликарбазепин — ПЭП третье-
го поколения. Лакосамид разрешено применять 
детям с 1 месяца жизни. При монотерапии уро-
вень удержания у 90 % пациентов составляет 6 
месяцев. При применении лакосамида в качестве 
дополнительной терапии были достигнуты луч-
шие показатели. Так улучшение терапии у детей  
4–16 лет составило 50 % [17].

Клоназепам
В отличие от препаратов, влияющих на син-

тез или метаболизм нейромедиаторов, клоназе-
пам — бензодиазепин длительного действия — 
оказывает свой эффект, аллостерически модули-
руя ГАМК-А рецептор — главный тормозный ре-
цептор центральной нервной системы (ЦНС).

Препарат связывается со специфическим сай-
том на рецепторе, отличным от участка связыва-
ния самого ГАМК, и изменяет его конформацию. 
Это приводит к увеличению частоты открытия 
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ионного канала для хлора в ответ на действие эн-
догенной ГАМК. Массивный приток ионов хлора в 
нейрон вызывает гиперполяризацию его мембра-
ны, что приводит к стабилизации мембранного 
потенциала и значительному снижению возбуди-
мости клетки. Важно отметить, что в отсутствие 
ГАМК клоназепам не оказывает самостоятельного 
действия, что делает его эффект физиологически 
контролируемым [3].

Габапентин
Габапентин — это структурный аналог ГАМК, 

широко используемый в качестве дополнительной 
терапии при ФЭ. Первичным и наиболее изучен-
ным механизмом противосудорожного действия 
препарата является его избирательное связыва-
ние с α2δ-субъединицей потенциал-зависимых 
кальциевых каналов в ЦНС. Это влияние приводит 
к уменьшению притока ионов кальция в преси-
наптическое окончание. В результате ослабляется 
высвобождение возбуждающих нейромедиаторов 
(в частности глутамата), что способствует стаби-
лизации перевозбужденных нейронов и подавле-
нию эпилептиформной активности. 

Несмотря на хорошую переносимость, габа-
пентин обладает рядом побочных явлений, среди 
которых наиболее распространены сонливость, 
головокружение и астения. 

Отдельного внимания заслуживает его потен-
циальное влияние на нервно-мышечную передачу 
и скелетную мускулатуру. Эксперименты на жи-
вотных моделях показали, что габапентин осла-
бляет токи ионов кальция в скелетных миотрубоч-
ках. Длительное введение высоких доз приводило 
к мышечной атрофии, воспалению, дегенерации 
клеток и повышению сывороточных маркеров по-
вреждения мышц (креатинкиназы, тропонина I). 
В клинической практике также зафиксированы 
случаи развития или усугубления мышечной сла-
бости (включая обострение миастении гравис), 
миопатии, миалгии, судорог и даже рабдомиолиза 
на фоне приема габапентина [15]. 

ВК
ВК обладает поливалентным механизмом дей-

ствия, что объясняет ее высокую эффективность 
при различных формах эпилепсии, в том числе и 
при ФЭ. Ключевым механизмом противосудорож-
ного действия является потенцирование эффек-
тов ГАМК. Это достигается за счет комплексного 
воздействия на синтез, метаболизм и восприятие 
ГАМК. Во-первых, ВК повышает активность фер-
мента глутаматдекарбоксилазы, который катали-
зирует образование ГАМК из глутаминовой кис-
лоты. Во-вторых, препарат подавляет активность 
ГАМК-трансаминазы и сукцинилполуальдегидде-
гидрогеназы, замедляя обмен ГАМК. В-третьих, ВК 
снижает экспрессию транспортеров ГАМК (GAT-1 
и GAT-3), тем самым уменьшая обратный захват 

нейромедиатора из синаптической щели, и усили-
вает экспрессию ГАМК-рецепторов. В результате 
данных эффектов значительно усиливается при-
ток ионов хлора в постсинаптический нейрон.

Также ВК оказывает подавляющее действие на 
глутаматергическую систему, а именно на NMDA 
рецепторы. Гиперфункция этих рецепторов ассо-
циирована с эксайтотоксичностью и судорожной 
активностью. Угнетение NMDA-опосредованной 
передачи сигналов ограничивает избыточный 
приток ионов кальция в нейрон, ингибируя кра-
тковременную деполяризацию и предотвращая 
патологическую возбудимость.

Доказано, что ВК способна подавлять рабо-
ту потенциал-зависимых натриевых каналов,  
препятствует, по подобию с БНК, развитию и рас-
пространению патологических нейронных им-
пульсов. 

Экспериментально показано, что ВК суще-
ственно повышает нейрогенез и рост аксонов, 
причем с избирательным увеличением числа 
ГАМК-положительных нейронов. Этот эффект рас-
сматривается как возможный долгосрочный меха-
низм терапевтического действия [21].

Несмотря на высокую эффективность и раз-
нообразие механизмов противоэпилептической 
активности, применение ВК связано с определен-
ными рисками, что требует взвешенного подхода 
к назначению. Согласно рекомендациям Между-
народной (ILAE) и Российской (РПЭЛ) противо-
эпилептических лиг, ВК противопоказана при 
беременности из-за высокого риска серьезных 
врожденных пороков развития, нарушения ког-
нитивных функций у ребенка и повышения ве-
роятности расстройств аутистического спектра. 
Назначение возможно лишь в исключительных 
случаях, когда альтернативные методы лечения 
отсутствуют или неэффективны [20].

Зонисамид
Зонисамид — это антиконвульсант третьего по-

коления с широким спектром действия, особенно 
ценный в лечении резистентных форм эпилепсии.

Зонисамид избирательно блокирует потен-
циал-зависимые натриевые каналы, подавляя 
формирование устойчивых, повторяющихся ней-
ронных импульсов без влияния на нормальную 
физиологическую передачу. Другим, не менее 
важным, компонентом действия зонисамида явля-
ется ингибирование кальциевых каналов T-типа. 
Таким образом, зонисамид стабилизирует нейро-
нальные мембраны через натриевые и кальциевые 
каналы, снижая эпилептиформную активность

Помимо влияния на ионные каналы, зониса-
мид напрямую воздействует на баланс между ос-
новными возбуждающими и тормозными систе-
мами ЦНС. Препарат подавляет пресинаптическое 
высвобождение глутамата, тем самым снижая 
эксайтотоксичность и патологическое возбуж-
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дение в нейронах. И наоборот, зонисамид потен-
цирует эффекты ГАМК. Это достигается за счет 
увеличения пресинаптического высвобождения 
нейромедиатора и ингибирования его обратного 
захвата из синаптической щели, что продлевает  
и усиливает тормозные постсинаптические потен-
циалы.

Если говорить про побочные эффекты, то наи-
более часто встречаются сонливость, анорексия, 
головокружение, атаксия, раздражительность 
и нарушения памяти и/или концентрации вни-
мания. Из-за наличия дополнительного инги-
бирующего эффекта, оказываемого на карбо-
ангидразу головного мозга, не стоит забывать о 
возможном развитии метаболического ацидоза.  
Поэтому стоит обратить внимание на пациентов 
с дыхательной и почечной недостаточностью и 
регулярно проверять у них уровень бикарбоната 
сыворотки [7].

Ламотриджин
Ценность ламотриджина обусловлена широ-

ким спектром противосудорожной активности, 
благоприятным профилем переносимости и поло-
жительным влиянием на качество жизни пациен-
тов. 

Основной вклад в противосудорожный эф-
фект ламотриджина вносят его модулирующие 
влияния на ионные каналы нейронов. Блокада 
потенциалзависимых натриевых каналов — это 
основной и наиболее хорошо изученный меха-
низм действия ламотриджина. Препарат изби-
рательно связывается с инактивированными 
натриевыми каналами, блокируя их и предот-
вращая генерацию повторных потенциалов дей-
ствия. Блокада усиливается во время высокой 
нейрональной активности (например, при эпи-
лептическом приступе), что минимизирует вме-
шательство в нормальную передачу сигналов в 
межприступный период и снижает риск побочных  
эффектов.

Помимо этого, ламотриджин ингибирует пре-
синаптическое высвобождение глутамата и аспар-
тата, снижая эксайтотоксичность. Таким образом 
он предотвращает судорожную активность и обе-
спечивает нейропротекторный эффект.

Ламотриджин демонстрирует антагонизм в от- 
ношении высоковольтных активируемых каль-
циевых каналов N-, P- и Q-типа. Блокируя приток 
ионов кальция в пресинаптическую терминаль, 
ламотриджин дополнительно ограничивает вы-
свобождение нейромедиаторов, усиливая проти-
восудорожный эффект.

Помимо основных, ламотриджин обладает ря-
дом дополнительных свойств, которые имеют ме-
сто в лечении эпилепсии. Ламотриджин способен 
усиливать высвобождение ГАМК, хоть этот эф-
фект и не столь выражен. В отличие от натриевой 
блокады, усиление ГАМК-ергической происходит 

постоянно. Это может вносить вклад в снижение 
общей нейрональной возбудимости. Также ламо-
триджин способен модулировать HCN-каналы, 
активируемые гиперполяризацией. Их прямая 
блокада и изменение чувствительности к цикли-
ческим нуклеотидам приводит к уменьшению 
пейсмекерной активности нейронов, что снижает 
склонность к синхронным импульсам нейронов 
[6, 14].

Топирамат
Противосудорожный эффект топирамата явля-

ется результатом комбинированного действия на 
несколько ключевых звеньев патогенеза эпилеп-
сии. Топирамат блокирует потенциалзависимые 
натриевые каналы, стабилизируя нейрональные 
мембраны и подавляя генерацию повторяющихся 
эпилептиформных импульсов.

Помимо этого, препарат усиливает ГАМК-
опосредованный ток ионов хлора через ГАМК-A-
рецепторы. Это приводит к более выраженной 
гиперполяризации нейронов и снижению их воз-
будимости.

Подавление глутаматергической активности 
также является одной из ключевых особенностей 
топирамата. Препарат избирательно ингибирует 
рецепторы AMPA / каинатного подтипа, не вли-
яя на NMDA-рецепторы. В результате топирамат 
эффективно снижает эксайтотоксичность, вы-
званную избытком глутамата. Данный механизм 
подтвержден в экспериментах, показывающих 
снижение внеклеточной концентрации топирама-
та в главной AMPA-содержащей структуре голов-
ного мозга — гиппокампе.

Также препарат является ингибитором изо-
ферментов карбоангидразы II, IV и VII в ЦНС. 
Подавление активности этих ферментов приво-
дит к cдвигу pH в щелочную сторону в мозговой 
ткани, что снижает склонность к деполяризации 
как пирамидальных клеток, так и интернейронов.  
Этот механизм вносит дополнительный вклад 
не только в противосудорожную активность, но  
и в развитие аналогичных зонисамиду побочных 
явлений [1].

Если у пациентов с фокальной эпилепсией 
наблюдается неадекватный ответ или непере-
носимость одного ПЭП, следует рассмотреть воз-
можность переключения на другой ПЭП или при-
менения соответствующей комбинированной 
терапии.

Заключение
Подводя итоги, следует отметить, что успешное 

лечение ФЭ основывается на двух моментах: точ-
ной диагностике и рациональной фармакотера-
пии. «Золотым стандартом» диагностики является 
длительный видео-ЭЭГ-мониторинг, позволяю-
щий зафиксировать характер эпилептической ак-
тивности. Что касается лечения, то современный 
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подход предполагает индивидуальный выбор ПЭП 
с учетом типа приступов, пола, возраста, комор-
бидного фона и профиля побочных эффектов.

Анализ препаратов показывает, что хотя ПЭП 
нового поколения (лакосамид, окскарбазепин) 
часто имеют лучшую переносимость, старые пре-
параты (вальпроаты, карбамазепин) не утратили 
своей клинической значимости, но их применение 
требует осторожности. Ключевыми проблемами 
остаются фармакорезистентность и риск серьез-
ных побочных явлений, таких как тератогенность 
вальпроатов или нейропсихиатрические наруше-
ния у леветирацетама. В этой ситуации предпо-
чтение следует отдавать ПЭП, наиболее хорошо 
изученным не только в клинических исследовани-
ях, но и показавшим себя в широкой медицинской 
практике. Для большинства больных препаратом 
с благоприятным соотношением польза / риск 
остается вальпроат. 

При условии отсутствия идеального препарата 
стратегия лечения должна быть гибкой. Она мо-
жет включать как монотерапию, так и рациональ-
ную комбинацию ПЭП с различными механизма-
ми действия. Конечная цель терапии заключается 
не только в подавлении приступов, но и в обеспе-
чении пациенту высокого качества жизни, что де-
лает процесс выбора терапии сложной, но крайне 
важной клинической задачей.
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