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Резюме. У цій статті зроблено огляд ефективності, побічних ефектів, впливу на якість життя, 
фармакоекономічних параметрів протинападових препаратів різних поколінь. Порівнюються пре-
парати першого, другого та третього поколінь, аналізуються їхні переваги й недоліки за вартістю, 
побічними ефектами й ефективністю. Особливу увагу приділено стратегіям зменшення побічних 
ефектів, включно з фармакогенетичним тестуванням, оптимізацією дозування і терапевтичним 
моніторингом. Обговорюється комбінована терапія леветирацетамом і лакосамідом для рефрак-
терної епілепсії. 
Ключові слова: протинападові препарати; ефективність; побічні ефекти; якість життя; фармако-
економічні параметри; покоління препаратів; огляд

Вступ
Протинападові препарати (ПНП) класифікуються 

за поколіннями:
— перше покоління: фенобарбітал, фенітоїн, карба-

мазепін, вальпроєва кислота [1];
— друге покоління (з 1990-х років): ламотриджин, 

леветирацетам, топірамат, окскарбазепін, габапентин, 
фелбамат, тіагабін, зонісамід [2];

— третє покоління: лакосамід, бриварацетам, пе-
рампанел, еслікарбазепін, руфінамід [3].

Нижче ми тезисно розглянемо основні характерис-
тики протинападових препаратів, що найчастіше ви-
користовуються в клінічній практиці, звертаючи увагу 
на найважливіші, на наш погляд, практичні аспекти їх 
клінічного використання, зокрема на ефективність, по-
бічні ефекти, фармакоекономічні аспекти.

ПНП першого покоління
Фенітоїн

Фенітоїн — це похідне гідантоїну, протисудомний 
препарат першого покоління, який ефективний у ліку-
ванні генералізованих тоніко-клонічних судом, склад-
них фокальних судом та епілептичного статусу без зна-
чного порушення неврологічних функцій [4].

Фенітоїн діє шляхом блокування потенціалзалежних 
мембранних натрієвих каналів, відповідальних за збіль-
шення потенціалу дії. Ця дія перешкоджає позитивно-
му зворотному зв’язку, який підтримує високочастотну 
повторювану імпульсацію, запобігаючи поширенню 
вогнища судом [5]. Фенітоїн доступний у пероральній 
і парентеральній формах. Внутрішньом’язове введен-
ня не рекомендується через його нестабільне всмокту-
вання та місцеву реакцію. Препарат повільно вводять 
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внутрішньовенно через внутрішньовенний катетер, не 
перевищуючи швидкість 50 мг/хв. Його потрібно роз-
водити розчином натрію хлориду. При розведенні роз-
чином декстрози утворюються кристали. Через погану 
розчинність парентеральний фенітоїн доступний у роз-
чині пропіленгліколю і спирту, які є причиною деяких 
побічних ефектів його внутрішньовенного введення. 
Фосфенітоїн був розроблений як водорозчинний варі-
ант фенітоїну, позбавлений цих сполук, який доступ-
ний лише у формі для ін’єкцій і може вводитися вну-
трішньовенно або внутрішньом’язово [6].

Печінкова ферментна система P450 метаболізує фе-
нітоїн (переважно CYP2C9 і CYP2C19) до неактивних 
метаболітів і є індуктором CYP3A4, що пояснює багато 
його лікарських взаємодій. Оскільки метаболізм фені-
тоїну здійснюється переважно ферментною системою 
цитохрому P450, препарати, які змінюють функцію 
ферментів шляхом індукції або пригнічення фенітоїну, 
потребують моніторингу і можливої корекції дози за-
лежно від отриманих рівнів фенітоїну під час спостере-
ження. Ліки, що пригнічують ферменти, підвищують 
концентрацію фенітоїну в плазмі крові. Це аміодарон, 
циметидин, ко-тримоксазол, дисульфірам, флуконазол, 
метронідазол, хлорамфенікол, вальпроат натрію, 5-фто-
рурацил і сульфаніламіди. До препаратів, що індукують 
ферментну систему для зниження концентрації фенітої-
ну в плазмі, належать алкоголь, барбітурати, карбамазе-
пін, теофілін, рифампіцин та інші препарати [6].

Гіперчутливість до фенітоїну або інших гідантоїнів 
є протипоказанням для застосування фенітоїну. Вагіт-
ність є ще одним абсолютним протипоказанням для 
застосування фенітоїну. Hanson та співавт. повідомили 
про поширеність фетального гідантоїнового синдрому 
в 11 % вагітних жінок, які отримували лікування епілеп-
сії фенітоїном, при цьому ще в 30 % дітей, які зазнали 
впливу фенітоїну внутрішньоутробно, спостерігалися 
деякі ознаки синдрому, такі як епікантні складки, гіпер-
телоризм, широке плоске перенісся, загнутий кінчик 
носа, широкі виступаючі губи, а також дистальна гіпо-
плазія пальців, затримка внутрішньоутробного розви-
тку і зниження розумової здатності [7].

Фармакоекономічні аспекти: низька вартість генери-
ків, але додаткові витрати на лікування побічних ефек-
тів [8].

Побічні ефекти. Неврологічні порушення прояв-
ляються та значно збільшуються при дозуванні понад 
20 мг/л [5].

Стратегії зменшення: моніторинг рівня препа-
рату, фармакогенетичне тестування (HLAB*1502 і 
CYP2C9*3) [9].

Карбамазепін
Карбамазепін за своєю структурою близький до 

трициклічних антидепресантів (має структурну поді-
бність з іміпраміном). Карбамазепін метаболізується в 
печінці, переважно епоксидним шляхом, з утворенням 
декількох метаболітів.

У дітей через більш швидку елімінацію карбамазепі-
ну може знадобитися застосування більш високих доз 

препарату з розрахунку на 1 кг маси тіла порівняно з 
дорослими. Немає даних, які свідчили б про те, що фар-
макокінетика карбамазепіну змінюється в пацієнтів літ-
нього віку (порівняно з особами молодого віку). За да-
ними мультицентрового подвійного сліпого досліджен-
ня (Smith D.B. et al., 1987), при порівнянні ефективнос-
ті лікування фенітоїном, примідоном, фенобарбіталом і 
карбамазепіном було виявлено значно більшу клінічну 
ефективність карбамазепіну щодо досягнення конт
ролю над фокальними нападами: 65 % — у хворих, які 
приймали карбамазепін, 34 % — у пацієнтів, які прий
мали фенітоїн, 33 % — у хворих, які приймали фено-
барбітал, і 26 % — у пацієнтів, які приймали примідон 
[10, 11]. У відкритому рандомізованому клінічному до-
слідженні (Steinhoff B.J. et al., 2005) порівнювали ефек-
тивність ламотриджину й карбамазепіну в осіб віком 12 
років і старших з уперше діагностованими фокальними 
епілептичними нападами [12]. Рівень відсутності напа-
дів у пацієнтів, які приймали ламотриджин, дорівнював 
такому в пацієнтів, які приймали карбамазепін.

У дослідженні, у якому порівнювали ефект карбама-
зепіну й фенобарбітону в дітей і дорослих з фокальни-
ми судомами або генералізованими тоніко-клонічними 
судомами, опублікованому у 2015 році, були отримані 
дані про більшу ефективність фенобарбітону відносно 
фокальних нападів, а карбамазепін був ефективним 
щодо генералізованих судом [13]. K. Thompson і співавт. 
у 2015 році вивчили результати застосування фармако-
логічних препаратів для запобігання посттравматичній 
епілепсії, зокрема вивчалася ефективність застосування 
карбамазепіну [14]. Цей огляд включав 10 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень з 2326 учасниками. 
Було виявлено, що лікування протинападовими препа-
ратами (фенітоїн або карбамазепін) знижує ризик роз-
витку судом у гострому періоді порівняно з плацебо або 
стандартним лікуванням.

Встановлено, що карбамазепін неефективний при 
лікуванні абсансів (petit mal) або міоклонічних та акі-
нетичних нападів [12, 15].

Карбамазепін залишається препаратом першого ви-
бору при фокальних і вторинно-генералізованих напа-
дах. Його використання потребує обов’язкового обліку 
можливих побічних дій тривалої терапії.

Фармакоекономічні аспекти: витрати на госпіталіза-
цію через синдром Стівенса — Джонсона (ССД) і гепа-
тотоксичність [16].

Побічні ефекти: синдром Стівенса — Джонсона 
(ССД, асоційований з HLA-B*1502) [16].

Стратегії зменшення: генетичний скринінг 
HLA-B*1502 [16].

Вальпроєва кислота
Завдяки високій ефективності при всіх типах нападів 

вальпроєва кислота та її солі (вальпроати) у більшості 
країн залишаються одними з найбільш застосовуваних 
у лікуванні епілепсії лікарськими засобами. Вальпроати 
не активують ензими печінки, проте пригнічують син-
тез ензимів монооксигеназ групи цитохрому Р450, що 
може призводити до збільшення концентрацій у плаз-
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мі інших ПНП, що призначаються одночасно, і це слід 
враховувати при необхідності проведення політерапії. 
Вальпроат натрію продемонстрував ефективність в усу-
ненні всіх трьох типів експериментально викликаних 
нападів, що дозволило позиціонувати препарат як ан-
тиконвульсант широкого спектра дії, ефективний прак-
тично при всіх видах судомних нападів: генералізованих 
тоніко-клонічних, абсансах і міоклонічних судомах, а 
також у процесі клінічних досліджень. У досліджен-
нях показано, що частота тоніко-клонічних нападів на 
фоні терапії вальпроатами знижується на 75–100 % у 
більше ніж половини хворих (Davis R. et al., 1994) [17]. 
Продемонстровано також, що вальпроати високо- 
ефективні в лікуванні складних парціальних нападів і 
дещо менш ефективні при простих нападах. Вальпро-
ат натрію ефективний у терапії юнацької міоклонічної 
епілепсії; повного контролю над нападами при цьому 
вдається досягти не менше ніж у 70 % хворих (Covanis А. 
і співавт., 1982) [18]. При деяких формах епілепсії (ди-
тяча доброякісна роландична, дитяча доброякісна по-
тилично-часткова, абсансна, юнацька міоклонічна, 
фотогенна первинно-генералізована, епілепсія з міо-
клоніко-астатичними нападами, з міоклонічними аб-
сансами, у повільнохвильовому сні, епілептична афазія 
Ландау — Клеффнера) вальпроати є препаратами єди-
ного або переважного вибору. Карбамазепін, фенітоїн і 
фенобарбітал при перерахованих вище формах захво-
рювання протипоказані, оскільки можуть посилювати 
напади або когнітивні й психічні порушення. Вальпро-
ати є основними ліками в комбінації з адренокортико-
тропним гормоном при лікуванні всіх дитячих форм 
тяжких епілептичних енцефалопатій, особливо син-
дромів Уеста і Леннокса — Гасто. Одним з найтяжчих 
ускладнень перебігу епілепсії є епілептичний статус, 
при лікуванні якого лікарі нерідко стикаються з про-
блемою рефрактерності до терапії. Форма вальпроату 
натрію для внутрішньовенного введення може бути 
використана для швидкого й ефективного збільшення 
його концентрації в плазмі крові у хворих з епістатусом. 
На відміну від більшості сучасних лікарських засобів, 
що використовуються при епістатусі, вальпроат натрію 
не викликає значного пригнічення свідомості, крово-
обігу, дихання, тобто тих симптомів, які супроводжують 
порушення свідомості. У дослідженнях Uberall і співавт. 
внутрішньовенне введення вальпроату натрію сприяло 
перериванню перебігу клінічного й біоелектричного 
статусу в 78 % дітей, резистентних до проведеного до 
цього лікування (внутрішньовенно діазепам, фенобар-
бітал і фенітоїн). Частота відповіді на внутрішньовен-
не введення вальпроату натрію дітям і дорослим при 
бензодіазепінорезистентному судомному статусі в до-
слідженнях E. Trinka та співавт. становила 70,9 %. Час-
тота відповіді була кращою в дітей, ніж у дорослих, і не 
відрізнялася між типами епістатусу. Ефект відзначений 
також при безсудомних видах епілептичного статусу 
(зі складними парціальними нападами, абсансами), 
а також при міоклонічних нападах. Найбільш ефек-
тивні дози вальпроату натрію для внутрішньовенного 
введення: 15–45 мг/кг у вигляді болюса (6 мг/кг/хв),  

далі — інфузія 1–3 мг/кг/год. Приблизно в 75 % ви-
падків епілептичні напади купірувалися протягом 20 хв 
після введення вальпроату натрію.

Загалом слід наголосити, що ефективність вальпро-
ату натрію в усуненні як генералізованих, так і парці-
альних нападів вигідно відрізняє його від інших ПНП. 
Вальпроат натрію, безумовно, має особливий статус 
в клінічній епілептології. Є всі підстави вважати, що 
даний препарат, незважаючи на сучасні рекомендації 
щодо обмеження його прийому в репродуктивний пе-
ріод, ще довго розглядатиметься як засіб вибору для 
лікування пацієнтів з різними формами епілепсій, осо-
бливо з нападами складної семіотики, змішаного типу 
і малокурабельними епілептичними синдромами [19].

Фармакоекономічні аспекти: високі витрати на моні-
торинг тератогенних ефектів [20].

Побічні ефекти: тератогенність [20].
Стратегії зменшення: уникнення використання у 

вагітних, прийом фолієвої кислоти [20].

Фенобарбітал
Фенобарбітал — це засіб, що належить до класу бар-

бітуратів [21]. Фенобарбітал збільшує тривалість часу, 
протягом якого відкриті хлоридні канали, через що при-
гнічується центральна нервова система. Це відбуваєть-
ся шляхом впливу на субодиниці рецептора ГАМК-А. 
Коли фенобарбітал зв’язується із цими рецепторами, 
ворота іонів хлориду відкриваються і залишаються від-
критими, забезпечуючи стабільний потік цих іонів у 
нейронні клітини [22]. Ця дія гіперполяризує клітинну 
мембрану, підвищуючи поріг потенціалу дії. Саме це 
збільшення потенціалу дії є причиною ефективності 
цього препарату в лікуванні судом.

Фенобарбітал має численні показання до застосу-
вання, включно з терапією судом [22]. Фенобарбітал 
рекомендується як засіб для лікування епілептичного 
статусу [23]. Так, у дослідженні, що було проведено в 
Китаї, порівнювали вальпроєву кислоту з фенобарбі-
талом для лікування епілептичного статусу. Результати 
показали, що внутрішньовенне введення фенобарбіталу 
мало кращі клінічні результати у досліджуваній попу-
ляції, ніж застосування вальпроєвої кислоти [24]. Хоча 
фенобарбітал був доведено ефективним при епілеп-
тичному статусі, його замінили іншими препаратами з 
менш шкідливими побічними ефектами [25].

Фармакоекономічні аспекти: витрати на лікування 
когнітивних порушень [26].

Побічні ефекти: седація, когнітивні порушення [26].
Фенобарбітал протипоказаний пацієнтам з відомою 

чутливістю до барбітуратів. Барбітурати, включно з фе-
нобарбіталом, протипоказані пацієнтам з латентною 
порфірією в анамнезі, порушенням функції печінки, а 
у великих дозах — пацієнтам з нефритичним синдро-
мом. Фенобарбітал не слід призначати особам з істо-
рією залежності від седативно-снодійних препаратів. 
Фенобарбітал є потужним індуктором цитохрому P450, 
тому необхідна ретельна оцінка при одночасному засто-
суванні з іншими препаратами. Відомо, що фенобар-
бітал індукує ферменти цитохрому P450 печінки, при-
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скорюючи метаболізм естрогенів і прогестинів. Отже, 
жінка, яка приймає як протинападові препарати, так і 
пероральні контрацептиви, може зіткнутися з неочіку-
ваною вагітністю через зниження ефективності перо-
ральних контрацептивів [27]. Пацієнти, які приймають 
варфарин, повинні ретельно контролювати міжнарод-
не нормалізоване співвідношення через лікарську вза-
ємодію. У пацієнтів з обструктивним захворюванням 
легень спостерігається підвищений ризик ускладнень 
[22]. Пригнічення дихальної системи, пов’язане з ток-
сичністю барбітуратів, у поєднанні з уже наявними по-
рушеннями дихальної системи може сприяти розвитку 
ускладнень. Дослідження також показали, що лікар-
ська взаємодія комбінованого перорального теофіліну 
і фенобарбіталу негативно впливає на рівень теофіліну 
в крові порівняно з простими пероральними таблетка-
ми теофіліну. Фенобарбітал продемонстрував здатність 
знижувати рівень стероїдів і теофіліну через систему 
метаболізму печінки цитохрому P450 [28]. Тому пацієн-
ти, які отримують комбіновану пероральну терапію для 
лікування захворювань легень, можуть мати проблеми 
із субтерапевтичним рівнем кортикостероїдів або тео-
філіну в крові. Слід зазначити, що утримання від алко-
голю під час прийому барбітуратів є надзвичайно важ-
ливим через небезпеку тяжкого пригнічення дихання.

Моніторинг. Ефективна доза фенобарбіталу стано-
вить від 10 до 40 мкг/мл. Як тільки рівень у крові пере-
вищує 40 мкг/мл, пацієнт потрапляє в летальний діа-
пазон і має значний ризик смерті [22].

Токсичність. Токсичність барбітуратів помітна при 
пероральному прийомі 1 г, хоча це залежить від індиві-
дуальних особливостей. Дози вище від 2 г можуть при-
звести до смерті, але смертельна доза зазвичай стано-
вить від 40 до 80 мкг/мл [22].

Стратегії зменшення: повільне титрування, низькі 
дози [26].

ПНП другого покоління
Ламотриджин

Ламотриджин вважається препаратом першої лінії 
для лікування первинних генералізованих тоніко-кло-
нічних судом (включно з простими та складними фо-
кальними судомами й тоніко-клонічними судомами з 
вогнищевим початком) і синдрому Леннокса — Гасто 
[29, 30].

Механізм дії ламотриджину до кінця не зрозумілий, 
дослідження показали, що ламотриджин вибірково 
зв’язується і пригнічує напругозалежні натрієві канали, 
стабілізуючи пресинаптичні нейрональні мембрани й 
пригнічуючи пресинаптичне вивільнення глутамату й 
аспартату. Дослідження не продемонстрували, що ла-
мотриджин має значний вплив на інші нейромедіатори, 
такі як серотонін, норадреналін або дофамін [31]. Існує 
теорія, що ламотриджин може взаємодіяти з напругоза-
лежними кальцієвими каналами, що сприяє його ши-
рокому спектру дії.

Дозування ламотриджину потребує корекції, якщо 
його застосовувати одночасно з карбамазепіном, фені-
тоїном, фенобарбіталом, примідоном, рифампіцином, 

лопінавіром/ритонавіром, атазанавіром, ритонавіром 
і вальпроєвою кислотою. Якщо необхідно припинити 
прийом ламотриджину, це слід робити поступово про-
тягом двох тижнів, якщо це можливо. Існує імовірність 
виникнення судом відміни при припиненні прийому 
ламотриджину, яка зменшується, якщо дозу препарату 
знижувати поступово.

Якщо препарат не застосовується одночасно з кар-
бамазепіном, фенітоїном, фенобарбіталом, примідо-
ном, рифампіцином, лопінавіром/ритонавіром, атаза-
навіром, ритонавіром і вальпроєвою кислотою, згідно з 
рекомендаціями, оновленими у 2023 р. [29], початкова 
доза становить 25 мг щодня, на третьому тижні дозу слід 
збільшити до 50 мг щодня. На п’ятому тижні дозу збіль-
шуйте ще на 50 мг щотижня або через тиждень. Типова 
підтримуюча терапія коливається від 225 мг до 375 мг, 
розподілених на два прийоми.

Якщо препарат застосовується одночасно з вальпро-
євою кислотою, інструкції щодо дозування такі: почат-
кова доза становить 25 мг через день, на третьому тижні 
дозу слід збільшити до 25 мг щодня. На п’ятому тижні 
дозу збільшуйте ще на 25 мг до 50 мг щотижня або через 
тиждень. Типова підтримуюча терапія варіює від 100 до 
200 мг на день, розподілених на один або два прийо-
ми, якщо препарат приймають окремо з вальпроєвою 
кислотою, або від 100 до 400 мг на день, розподілених 
на один або два прийоми, якщо препарат приймають 
з іншими препаратами, що індукують глюкуронізацію.

При одночасному застосуванні з карбамазепіном, 
фенітоїном, фенобарбіталом, примідоном, рифампіци-
ном, лопінавіром/ритонавіром, атазанавіром або рито-
навіром інструкції щодо дозування такі: початкова доза 
становить 50 мг на день. На третьому тижні дозу слід 
збільшити до 100 мг на день, розподілених на 2 прийо-
ми. На п’ятому тижні збільшуйте ще на 100 мг щотижня 
або через тиждень. Типова підтримуюча терапія колива-
ється від 300 до 500 мг, що розподілені на два прийоми.

Оцінка статі, віку і використання контрацептивів є 
важливою при розгляді питання про початок прийому 
ламотриджину. Хоча деякі дослідження на людях не 
показали підвищеного ризику вроджених вад розви-
тку під час терапії ламотриджином під час вагітності, 
дослідження на тваринах продемонстрували наявність 
підвищеного ризику. Препарат є фактором ризику ва-
гітності категорії С [32]. Ламотриджин присутній у 
грудному молоці та виявляється в крові немовлят, яких 
годують грудьми. Симптоми дії ламотриджину на не-
мовлят включають погане харчування, сонливість, ви-
сип та апное. Ці симптоми можуть покращитися після 
припинення прийому ламотриджину. Якщо переваги 
лікування епілепсії під час лактації/грудного вигодо-
вування переважають ризики, клініцисти повинні роз-
глянути можливість моніторингу рівня ламотриджину 
в немовлят [29].

Слід урахувати вплив інших препаратів на глюку-
ронізацію, оскільки кон’югація з глюкуроновою кис-
лотою метаболізує ламотриджин. До препаратів, що 
індукують глюкуронізацію ламотриджину, належать 
карбамазепін, фенітоїн, фенобарбітал, рифампіцин, 



337http://inj.zaslavsky.com.uaVol. 21, No. 5, 2025

Огляд / Review

лопінавір/ритонавір, атазанавір/ритонавір і примідон. 
Вальпроєва кислота пригнічує глюкуронізацію ламо-
триджину. Супутнє застосування з препаратами, що 
пригнічують центральну нервову систему, може поси-
лити її пригнічення.

Для оптимізації терапії рекомендується поступовий 
перехід на монотерапію ламотриджином на етапі пла-
нування вагітності, прийом фолієвої кислоти в період 
від 3 місяців до зачаття до кінця першого триместру 
вагітності, регулярний клінічний огляд і моніторинг 
вмісту препарату в плазмі крові, коригування доз ламо-
триджину в кожному триместрі вагітності та зниження 
дози після пологів, рішення про грудне вигодовування 
новонародженого з оцінкою співвідношення потен-
ційної користі і можливого ризику розвитку побічних 
ефектів [33].

Побічні ефекти: шкірні реакції (від 3,5 %, якщо ра-
ніше не було шкірних реакцій на інші протинападові 
препарати, до 14,4 %, якщо виникали шкірні реакції на 
інші протинападові препарати) [34].

Стратегії зменшення: повільне титрування (уникати 
стартової дози 100 мг на добу) [34].

Топірамат
Топірамат схвалено для монотерапії епілепсії в осіб 

віком від 2 років з первинно-генералізованими тоні-
ко-клонічними або фокальними нападами [35]. Крім 
того, він дозволений для додаткової терапії в дорослих 
і дітей віком від 2 до 16 років з первинно-генералізова-
ними тоніко-клонічними нападами, фокальними на-
падами, а також для осіб віком від 2 років з нападами, 
пов’язаними із синдромом Леннокса — Гасто [36, 37].

Топірамат блокує потенціалзалежні натрієві канали, 
що, імовірно, призводить до стійкого контролю депо-
ляризації під час судом [38]. Топірамат зменшує депо-
ляризацію мембран через AMPA/каїнатні рецептори 
та посилює активність рецепторів GABA-A, посилюю-
чи інгібіторні ефекти [39]. Крім того, топірамат діє як 
слабкий інгібітор карбоангідрази; ацидоз у мозку част-
ково захищає від судом, знижуючи активність NMDA-
рецепторів. Загалом вплив топірамату на ці канали є 
основним поясненням його протиепілептичної дії.

Дозування для дорослих для монотерапії фокальних су-
дом і первинно-генералізованих тоніко-клонічних судом. 
Доза топірамату для дорослих і дітей віком від 10 років 
становить 400 мг/добу у 2 прийоми. Для зменшення 
частоти побічних ефектів перевага надається повіль-
ному титруванню від 25 до 50 мг/добу з щотижневим 
кроком [40]. Рекомендована загальна добова доза то-
пірамату для додаткового лікування для дорослих з фо-
кальними судомами становить від 200 до 400 мг/добу у 2 
прийоми для первинно-генералізованих тоніко-клоніч-
них судом. Лікування слід розпочинати з нижчої дози 
(від 25 до 50 мг/добу) з подальшим титруванням дози 
на 25–50 мг/добу щотижня [41].

Концентрація топірамату в плазмі може бути підви-
щена в пацієнтів з порушенням функції печінки. Однак 
це підвищення не є значним, і корекція дози зазвичай 
не рекомендується [35].

При помірному й тяжкому порушенні функції ни-
рок і в термінальній стадії ниркової недостатності ре-
комендується половина стандартної дози. Оскільки то-
пірамат виводиться шляхом діалізу, під час гемодіалізу 
може знадобитися додаткова доза [42].

Застереження щодо вагітності. Доза топірамату 
менше за 200 мг на день не впливає на фармакокінетич-
ні рівні пероральних контрацептивів, що містять 35 мкг 
етинілестрадіолу. Доза топірамату, що використовується 
для профілактики мігрені (від 25 до 50 мг), не повинна 
знижувати ефективність контрацепції [43]. Згідно з клі-
нічними даними реєстру вагітності NAAED, може іс-
нувати підвищений ризик розвитку розщелини ротової 
порожнини (1,4 %). Вплив монотерапії топіраматом у 
першому триместрі вагітності пов’язаний зі збільшен-
ням частоти розщелини губи з розщелиною піднебіння 
або без неї, а також з невеликим розміром тіла щодо 
гестаційного віку. Дослідження вказує на підвищений 
ризик розладів аутистичного спектра та інтелектуаль-
ної недостатності через пренатальний вплив топірамату 
[44]. Топірамат слід розглядати під час вагітності лише 
після комплексної оцінки ризику й користі [45].

Аспекти годування груддю. Дози топірамату для мате-
рі до 200 мг на день призводять до низької концентра-
ції в сироватці крові немовляти. У дітей, яких годують 
груддю, повідомлялося про седативний ефект та діарею, 
але більшість немовлят добре переносять препарат у 
молоці. Слід спостерігати за немовлям щодо діареї, сон- 
ливості, дратівливості, збільшення ваги й етапів роз-
витку. Обережність потрібна при виключно грудному 
вигодовуванні дітей та одночасному застосуванні  про-
тинападових або психотропних препаратів [46].

Пацієнти старшого віку: пацієнтам з кліренсом кре-
атиніну < 70 мл/хв/1,73 м2 може знадобитися корекція 
дози топірамату.

Побічні ефекти: когнітивні порушення, ниркові ка-
мені [47, 48].

Стратегії зменшення: адекватна гідратація [47].

Леветирацетам
Найбільш оптимальним варіантом при необхідності 

лікування пацієнтів з епілепсією з коморбідними когні-
тивними порушеннями є монотерапія протинападовим 
препаратом з доведеним ноотропним ефектом — леве-
тирацетамом [49]. У кокранівському метааналізі 11 ран-
домізованих контрольованих досліджень 2012 р. (усього 
1861 пацієнт) у пацієнтів з резистентною фокальною 
епілепсією додаткове застосування леветирацетаму 
(1,000–4,000 мг/день для дорослих, 60 мг/кг/день) про-
тягом 24 тижнів значно знижувало частоту фокальних 
нападів і позитивно впливало на пізнавальні здібності 
та деякі аспекти якості життя дорослих, проте в дітей 
не було виявлено впливу прийому леветирацетаму на 
когнітивні функції [50]. Монотерапія є кращою внаслі-
док кращого комплаєнсу терапії, у тому числі завдяки 
відсутності сумації побічних ефектів. Завдяки високому 
профілю безпеки леветирацетам може бути рекомендо-
ваний до застосування в літніх пацієнтів з епілепсією, 
у тому числі для лікування в них епілептичного статусу. 
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Також леветирацетам може успішно використовувати-
ся при поєднанні хвороби Альцгеймера з епілепсією. 
Актуальним і перспективним напрямом подальших 
досліджень є вивчення можливостей застосування ле-
ветирацетаму при травматичних ураженнях нервової 
системи [51].

Фармакоекономіка: зниження витрат через міні-
мальні взаємодії (Lyseng-Williamson K.A. Levetiracetam: 
a review of its use in epilepsy. Drugs. 2011;71(4):489-514).

Побічні ефекти: психіатричні й поведінкові розлади 
(до 20 %) [52].

Стратегії зменшення: психіатричний моніторинг 
[53].

Окскарбазепін
Окскарбазепін зв’язується з натрієвими каналами 

й пригнічує високочастотну повторювану нейрональ-
ну активацію, а також пригнічує вивільнення глута-
мату [54]. Він метаболізується печінкою та виводиться 
нирками. Окскарбазепін швидко перетворюється на 
лікарбазепін, його активний метаболіт. Лікарбазепін 
відповідає за протисудомну активність окскарбазепіну. 
Період напіввиведення окскарбазепіну становить від 1 
до 3,7 год, тоді як період напіввиведення лікарбазепі-
ну становить від 8 до 10 год. Окскарбазепін є слабким 
індуктором CYP3A4, який відіграє роль у метаболізмі 
естрогенів. Отже, окскарбазепін може знижувати ефек-
тивність пероральних контрацептивів при застосуван-
ні у високих дозах. Окскарбазепін також є слабким 
інгібітором CYP2C19 і може спричинити підвищення 
концентрації фенітоїну при застосуванні в дуже висо-
ких дозах. Сам окскарбазепін не залежить від інгібіто-
рів CYP3A4, як це відбувається з карбамазепіном [54]. 
Вага тіла пацієнта й індуктори метаболізму ліків можуть 
впливати на фармакокінетику окскарбазепіну [55]. Пе-
діатричні пацієнти мають вищий кліренс, ніж дорослі, 
і їм може знадобитися вища доза на кілограм ваги. Ін-
дуктори метаболізму ліків збільшують кліренс окскар-
базепіну, і, отже, можуть знадобитися вищі дози для 
підтримки терапевтичної концентрації окскарбазепіну.

У багатьох рекомендаціях щодо лікування окскар-
базепін зазначений як препарат першої або другої лінії 
для лікування вогнищевої епілепсії та первинно-гене-
ралізованих тоніко-клонічних нападів [56]. Окскарба-
зепін є препаратом першої лінії для лікування вогни-
щевої епілепсії в кількох країнах, включно із США [54].  
R. Bresnahan із співавт. провели метааналіз ефективнос-
ті й безпеки окскарбазепіну як додаткового препарату 
для лікування лікарсько-резистентної епілепсії [54, 57]. 
Дослідники дійшли висновку, що окскарбазепін може 
бути ефективним у зниженні частоти нападів при лі-
карсько-резистентній епілепсії при використанні його 
як додаткового препарату. Рекомендується уникати 
різкого припинення прийому окскарбазепіну [54]. Та-
кож треба бути обережними при прийомі в дітей, літніх 
людей, вагітних і пацієнтів з нирковою недостатністю, 
у яких була реакція гіперчутливості до карбамазепіну 
[58]. Він також протипоказаний пацієнтам з алелем 
HLA-B*1502, які раніше не отримували лікування [59].

Важливо контролювати концентрацію натрію в си-
роватці крові. При застосуванні окскарбазепіну є сер-
йозний ризик виникнення гіпонатріємії [60]. Ризик 
гіпонатріємії є найвищим протягом перших трьох мі-
сяців застосування препарату, і у 2–3 % пацієнтів може 
спостерігатися гіпонатріємія. Гіпонатріємія виникає, 
коли концентрація натрію стає нижчою за 125 ммоль/л. 
Важливо контролювати застосування селективних ін-
гібіторів зворотного захоплення серотоніну з окскар-
базепіном, оскільки ці препарати можуть спричинити 
зниження концентрації натрію через синдром неадек-
ватного вироблення антидіуретичного гормону [54].

Схвалено для застосування дітям віком від чоти-
рьох років як монотерапія або додаткова терапія при 
фокальних судомах. Початкова доза має становити від 
8 до 10 мг/кг на день і розподілятися на два прийоми.

Окскарбазепін і лікарбазепін (МГП) можуть про-
никати через плаценту, і дослідження виявили ці пре-
парати в новонароджених. Дані обмеженої кількості ре-
єстрів вагітності свідчать про можливість виникнення 
вроджених вад розвитку, наприклад краніофаціальних 
і серцевих.

Концентрація окскарбазепіну в грудному молоці 
низька, і очікується, що в немовлят, старших за два мі-
сяці, не буде жодних побічних ефектів [61]. Обережно 
застосовується в немовлят віком до двох місяців під час 
грудного вигодовування [54].

У пацієнтів з нирковими ускладненнями лікарю 
може знадобитися розпочати лікування з нижчої по-
чаткової дози й повільніше титрувати дозу, оскільки 
окскарбазепін виводиться нирками. У пацієнтів із клі-
ренсом креатиніну від 10 до 50 дозу слід зменшити на 
25 %. Якщо кліренс креатиніну нижче за 10, дозу слід 
зменшити на 50 % [62]

Габапентин
Габапентин — це протисудомний препарат, який був 

відкритий у 1970-х роках [63]. Габапентин спочатку ви-
користовувався як міорелаксант і спазмолітик. Однак 
пізніше було виявлено, що габапентин має протису-
домну дію та може використовуватися для додаткової 
терапії [64].

Хоча точний механізм дії на рецептори ГАМК не 
з’ясований, відомо, що габапентин вільно проходить 
гематоенцефалічний бар’єр і діє на нейромедіатори. 
Габапентин має циклогексильну групу в структурі ней- 
ромедіатора ГАМК. Хоча він має структуру, подібну 
до ГАМК, він не зв’язується з рецепторами ГАМК і 
не впливає на синтез чи поглинання ГАМК. Габапен-
тин діє, демонструючи високу спорідненість до сайтів 
зв’язування по всьому мозку, що відповідає наявнос-
ті потенціалзалежних кальцієвих каналів, особливо 

-2- -1, який, здається, пригнічує вивільнення збуджу-
ючих нейромедіаторів у пресинаптичній ділянці, що бе-
руть участь в епілептогенезі [63]. Немає доказів прямої 
дії на рецептори серотоніну, дофаміну, бензодіазепіну 
або гістаміну; дослідження показали, що габапентин 
підвищує загальний рівень серотоніну в крові в здоро-
вих осіб [65].
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Габапентин при фокальних судомах. Згідно з реко-
мендаціями Американського товариства з епілепсії, 
клініцисти можуть розглядати габапентин як потен-
ційний варіант для пацієнтів віком 60 років і старших з 
уперше виявленою фокальною епілепсією, оскільки він 
може мати подібну ефективність і краще переноситися 
порівняно з карбамазепіном [66].

Рекомендована доза габапентину при лікуванні 
парціальних судом коливається від 300 до 1200 мг пе-
рорально 3 рази на день з максимальною добовою до-
зою 3600 мг.

Зауваження щодо вагітності. Когортне дослідження 
з використанням набору даних Medicaid США вивчало 
вплив габапентину під час вагітності із січня 2000 року 
по грудень 2013 року [63]. Хоча значущого зв’язку з 
основними вадами розвитку не спостерігалося, багато-
разове введення габапентину корелювало зі збільшен-
ням ризику серцевих вад. Пізній або подвійний вплив 
габапентину пов’язаний з підвищеним ризиком малої 
ваги щодо гестаційного віку та передчасних пологів, 
крім того, ризик госпіталізації до відділення інтенсив-
ної терапії новонароджених зростав з підвищенням рів-
нів препарату [67]. 

Зауваження щодо грудного вигодовування. Обмежені 
дані свідчать про те, що дози габапентину для матері до 
2,1 г на день призводять до відносно низьких рівнів у 
сироватці крові немовляти. Введення одноразової дози 
300 або 600 мг матерям перед кесаревим розтином не 
вплинуло на грудне вигодовування. Рекомендується 
спостерігати за немовлятами щодо сонливості, достат-
нього збільшення ваги й етапів розвитку, особливо в 
молодших дітей, які перебувають виключно на грудно-
му вигодовуванні, та при поєднанні протисудомних або 
психотропних препаратів [68]. FDA не схвалило габа-
пентин для лікування парціальних судом у дітей віком 
до 3 років.

Хворі похилого віку. Враховуючи тенденцію до зни-
ження функції нирок у пацієнтів похилого віку, рекомен-
дується ретельно обмірковувати дозування з необхідним 
коригуванням відповідно до кліренсу креатиніну.

Побічні ефекти: сонливість (20 %), запаморочення 
(18 %), атаксія (13 %), загальна слабкість (11 %) [69].

Стратегії зменшення: повільне титрування, моніто-
ринг функції нирок [70].

ПНП третього покоління
Лакосамід

Уперше був схвалений у 2008 році для додаткової те-
рапії при фокальних судомних нападах у дорослих. На 
відміну від традиційних блокаторів натрієвих каналів, 
які впливають на швидку інактивацію (карбамазепін, 
окскарбазепін, ламотриджин, фенітоїн), лакосамід 
селективно посилює повільну інактивацію натрієвих 
каналів, що призводить до стабілізації гіперзбудливих 
мембран, без впливу на нормальне функціонування 
мозку.

Було проведено аналіз 3 подвійних сліпих рандо-
мізованих мультицентрових досліджень лакосаміду. У 
пацієнтів віком від 16 років з діагнозом «рефрактерна 

парціальна епілепсія» (n = 1105) період лікування три-
вав 12 тижнів. При призначенні лакосаміду в дозі 400 мг 
на добу напади скоротилися у 2 рази і більше в 44 % 
пацієнтів з парціальною епілепсією та спостерігалась 
редукція нападів ≥ 50 % залежно від дози через 28 днів 
[71]. Лакосамід схвалений FDA як препарат вибору для 
додаткової терапії при фокальних нападах у дорослих і 
дітей віком від 4 років, а також для лікування первинно-
генералізованих тоніко-клонічних нападів [71].

Клінічні дані підтверджують зниження частоти на-
падів на ≥ 50% у 25–48 % пацієнтів, повне припинення 
нападів — у 9–14 % пацієнтів [72].

Ефективність особливо виражена в пацієнтів з фар-
макорезистентністю, які раніше реагували на блокато-
ри натрієвих каналів, такі як карбамазепін чи окскар-
базепін [73].

Лакосамід демонструє синергію з топіраматом і 
прегабаліном, аддитивний ефект із ламотриджином і 
окскарбазепіном і перспективну комбінацію з ретига-
біном для фармакорезистентних випадків [74, 75].

Додавання лакосаміду дозволяє зменшувати дози 
інших  протинападових препаратів, що покращує пере-
носимість терапії [76]. Препарат демонструє позитивну 
відповідь у реальних клінічних умовах, зокрема в паці-
єнтів з генетично обумовленою епілепсією [77].

Лакосамід найбільш ефективний при призначенні в 
ранній політерапії, одразу після невдачі монотерапії. У 
дослідженні VITOBA 60,5 % пацієнтів досягли повної ре-
місії в першій політерапії. Ефективність лакосаміду була 
вищою при комбінації з препаратами, механізм дії яких 
відмінний від класичних блокаторів натрієвих каналів 
(вальпроати, леветирацетам, топірамат, зонісамід), утім, 
лакосамід можна використовувати і в комбінації з пре-
паратами, що також діють на натрієві канали [78].

Отже, лакосамід — це препарат для лікування фо-
кальної епілепсії з унікальними характеристиками ме-
ханізму дії та добрим фармакокінетичним профілем. 
Використання лакосаміду для додаткового лікування 
в дорослих з резистентною фокальною епілепсією при 
тривалому лікуванні є ефективним і зазвичай добре пе-
реноситься. Додавання лакосаміду призводить до змен-
шення супутнього лікарського навантаження протина-
падовими препаратами незалежно від того, чи є вони 
блокаторами натрієвих каналів [79].

Використання лакосаміду позитивно впливає на по-
казник якості життя (QALY) (+0,119) [80].

Побічні ефекти. Найчастішими симптомами є се-
дація (15,8 %), запаморочення (15,7 %), втома (9,4 %), 
нудота/блювання (9,3 %). При призначенні лакосаміду 
слід враховувати його вплив на провідну систему серця, 
функцію нирок і печінки (помірна потенційна небез-
пека, середня ймовірність) і з обережністю призначати 
його пацієнтам з депресією [81].

Стратегії зменшення: ЕКГ-моніторинг [81].

Бриварацетам
Препарат бриварацетам (brivaracetam) продемон-

стрував високу ефективність у лікуванні епілепсії. Лі-
карський засіб рекомендується як додаткова терапія фо-
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кальних нападів у дорослих пацієнтів. Добова доза — від 
50 до 200 мг, розділена на два прийоми. У терапевтичних 
дозах бриварацетам не змінює вміст у плазмі лакосаміду, 
фенобарбіталу, прегабаліну, фенітоїну і зонісаміду. Ко-
ригувати дозу не потрібно при сумісному застосуванні 
з карбамазепіном, фенобарбіталом і фенітоїном, однак 
експозиція бриварацетаму помірно знижувалася при су-
місному введенні з препаратами, що індукують фермен-
ти: карбамазепіном (–25,8 %), фенобарбіталом (–19,3 %) 
і фенітоїном (–21,1 %). У метааналізі, проведеному в Ки-
таї, порівнювалася ефективність еслікарбазепіну і бри-
варацетаму в дорослих при рефрактерних фокальних 
нападах [82]. У дослідження було включено 1796 паці-
єнтів, які приймали еслікарбазепін, і 1919 пацієнтів, які 
приймали бриварацетам. Не було знайдено статистично 
значущих відмінностей ефективності еслікарбазепіну і 
бриварацетаму. Непряме порівняння побічних ефектів 
показало статистично значуще збільшення запаморо-
чення в пацієнтів, які приймали еслікарбазепін. Отже, 
доведено, що бриварацетам є ефективним у лікуванні 
рефрактерної епілепсії [83].

Побічні ефекти: головний біль (24,9 %) запаморо-
чення (21,4 %), депресія (10,6 %), інсомнія (7,3 %) і 
тривога (6,7 %).

Переваги: висока біодоступність (майже 100 %).
Стратегії зменшення: психіатричний моніторинг 

[83].

Перампанел
Перампанел належить до нових ПНП і є першим у 

своєму класі селективним неконкурентним антагоніс-
том іонотропних AMPA-глутаматних рецепторів пост-
синаптичної мембрани нейрона [84]. У дослідженнях 
перампанел виявився ефективним при лікуванні резис-
тентних форм фокальної епілепсії, знижуючи частоту 
нападів у середньому на 76 % до другого місяця ліку-
вання. Препарат був ефективний при всіх типах пар-
ціальних нападів, з максимальною ефективністю при 
вторинно-генералізованих судомних нападах [85, 86]. 
До додаткових позитивних властивостей належить його 
одноразовий прийом. Новий механізм дії, не схожий на 
жодний попередній, дозволяє розраховувати на клініч-
ний ефект при додаванні його до будь-якої попередньої 
терапії.

Побічні ефекти: запаморочення (43,9 %), сонливість 
(20,2 %), головний біль (16,7 %), втома (12,1 %) [87].

Стратегії зменшення: низькі дози (< 8 мг/добу) [87].

Еслікарбазепін
Ацетат еслікарбазепіну може використовуватися 

для лікування епілепсії, афективних розладів, а також 
больових станів. Вважають, що, попри хімічну спо-
рідненість з карбамазепіном і окскарбазепіном, ацетат 
еслікарбазепіну не утворює деяких токсичних метабо-
літів (таких як, наприклад, епоксиди). Еслікарбазепін 
схвалений у Європі як ад’ювантна терапія в дорослих 
з фокальними судомами з вторинною генералізацією 
або без неї і в США для лікування фокальних судом як 
монотерапія або ад’ювантна терапія.

Побічні ефекти: головний біль (7,1 %), запаморо-
чення (8,9 %), втомлюваність (7,1 %), нудота (5,4 %) і 
гіпонатріємія (5,4 %) [88].

Стратегії зменшення: моніторинг рівня натрію, по-
вільне титрування [88].

Зонісамід
Зонісамід використовується у складі додаткової те-

рапії в дорослих, підлітків і дітей із 6 років або в моно-
терапії фокальних судомних нападів з вторинною гене-
ралізацією та без неї. Механізм дії зонісаміду повністю 
не вивчений, імовірно, він блокує натрієві та кальцієві 
канали, також знижує судомну активність нейронів за 
допомогою посилення гальмівного впливу ГАМK. Зо-
нісамід визнаний як такий, що добре переноситься, і є 
ефективним у пацієнтів з резистентною епілепсією [89].

Рекомендована початкова доза зонісаміду становить 
від 100 до 200 мг на день для дорослих і від 2 до 4 мг/кг/
день для дітей. Використовується дозування один або 
два рази на день. Дозу слід збільшувати з інтервалами у 
2 тижні для досягнення цільової підтримуючої дози від 
300 до 400 мг на день для дорослих і від 4 до 8 мг/кг для 
дітей. Дорослим застосовували дози до 600 мг/день, але 
дослідження показали більше побічних ефектів і відсут-
ність більшої ефективності для доз понад 400 мг/день. 
Рекомендовані дози пов’язані зі стаціонарною концен-
трацією в плазмі від 10 до 38 мкг/мл. Рекомендується під-
тримувати концентрацію зонісаміду нижче за 30 мкг/мл 
[16]. Необхідна обережність при застосуванні цього засо-
бу в пацієнтів з порушенням функції печінки та нирок; 
рекомендується повільніше титрування і частий моніто-
ринг [90].

Порушення функції печінки. Інструкція виробника не 
передбачає коригування дози; рекомендується повільне 
титрування та частий моніторинг [90].

Порушення функції нирок. Рекомендується обереж-
ність, а також повільне титрування і частий моніторинг 
для цих пацієнтів. Застосування не рекомендується при 
тяжкому порушенні функції нирок (кліренс креатиніну 
< 20 мл/хв) [90].

Застереження щодо вагітності. Зонісамід є пре-
паратом категорії C для вагітних [90]. Жінки дітород-
ного віку повинні використовувати ефективні засоби 
контрацепції під час прийому зонісаміду, оскільки він 
швидко проникає через плаценту. Ризики й користь 
повинні бути зважені під час вагітності [91]. Доза під 
час вагітності підвищується. Концентрації зонісаміду 
в сироватці крові слід ретельно контролювати під час 
вагітності та проводити відповідну корекцію дозуван-
ня [92]. Дози зонісаміду для матері до 400 мг на день 
можуть призвести до появи значного рівня препарату 
в грудному молоці та сироватці крові немовлят, який 
знижується в новонароджених протягом першого міся-
ця. Обмежені дані вимагають обережності. Слід спосте-
рігати за немовлятами щодо сонливості й збільшення 
ваги та за етапами розвитку, особливо в молодших дітей 
або дітей, які знаходяться виключно на грудному виго-
довуванні. Часткове грудне вигодовування може бути 
рекомендовано для зменшення впливу з урахуванням 
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моніторингу рівня зонісаміду в сироватці крові немов-
лят [93]. Зонісамід, імовірно, має швидший кліренс у ді-
тей. З огляду на масу тіла дітям, імовірно, потрібні вищі 
дози зонісаміду для досягнення концентрацій у плазмі, 
ідентичних концентраціям у дорослих.

Поширені побічні ефекти, пов’язані із застосуван-
ням зонісаміду, включають запаморочення, сонливість, 
анорексію, атаксію, втому, порушення мислення і сплу-
таність свідомості. Зонісамід також може спричиняти 
легку або помірну втрату ваги. Пацієнти з ожирінням 
або ті, хто зазнав збільшення ваги, пов’язаного із засто-
суванням інших  протинападових препаратів, можуть 
отримати користь від додавання зонісаміду до свого 
режиму лікування [94].

Одне постмаркетингове дослідження показує, що зо-
нісамід може бути пов’язаний із синдромом реакції на 
препарат з еозинофілією та системними симптомами [95].

Японська база даних звітів про побічні ефекти 
від лікарських засобів виявила зв’язок між подіями, 
пов’язаними із самогубством, і зонісамідом, а також 
іншими протисудомними препаратами. Аналіз виявив 
вищий ризик у пацієнтів жіночої статі віком від 20 до 
30 років, а також у тих, хто використовує кілька проти-
судомних препаратів. Дослідження також показало, що 
середній час до початку подій становив менше за 100 
днів для 6 різних препаратів, і автори звіту наголосили 
на обережності, особливо на ранніх стадіях лікування і 
при використанні комбінованої терапії [96].

Хронічний нелікований метаболічний ацидоз може 
призвести до остеомаляції, рахіту й остеопорозу, збіль-
шуючи ризик переломів. Лікування зонісамідом може 
сприяти змінам рівня фосфору та лужної фосфатази в 
сироватці крові, що потенційно пов’язано з метаболіч-
ним ацидозом та остеомаляцією. Однак дослідження 
впливу монотерапії зонісамідом на пацієнтів з епілеп-
сією, які раніше не отримували медикаментозного лі-
кування, не виявило значного впливу на мінеральну 
щільність кісток або кісткові маркери після 13 місяців 
лікування [97]. Хоча ці результати не свідчать про по-
бічний вплив на стан кісткової тканини, зонісамід слід 
застосовувати з обережністю, особливо пацієнтам з уже 
існуючим остеопорозом.

Руфінамід
Руфінамід модулює активність натрієвого каналу, 

подовжуючи його неактивність, не впливає на бензо-
діазепінові, гамма-аміномасляні рецептори або погли-
нання аденозину, а також не взаємодіє з глутаматними, 
адренергічними, триптофановими, гістаміновими й 
мускариновими холінергічними рецепторами [98].

Руфінамід показаний для допоміжної терапії напа-
дів у пацієнтів із синдромом Леннокса — Гасто віком 
4 роки і старших. Для додаткового лікування судом, 
пов’язаних із синдромом Леннокса — Гасто, у дорос-
лих віком від 17 років слід розпочинати терапію руфі-
намідом у дозі 400–800 мг на добу, розділеній на 2 рівні 
частини [99]. Дозу слід збільшувати поступово на 400–
800 мг через день, поки не буде досягнута максимальна 
добова доза в 3,2 г, що вводиться у 2 прийоми порівну.

Поширеними побічними ефектами руфінаміду є 
сонливість, блювання, головний біль, втома, запамо-
рочення, нудота і рідко — грипоподібні симптоми, на-
зофарингіт, висип, атаксія та диплопія [98].

Чотири менш поширені, але потенційно значущі 
побічні ефекти, пов’язані з руфінамідом, — це скоро-
чення інтервалу QT, поліорганна гіперчутливість/реак-
ція на препарат з еозинофілією та системними симп-
томами, лейкопенія та синдром Стівенса — Джонсона 
[100]. Інші серйозні побічні реакції включають судоми у 
зв’язку з різкою відміною препарату, суїцидальні думки 
й епілептичний статус [101]. Скорочення інтервалу QT 
нижче за 300 не спостерігалося в дослідженнях з дозами 
до 7200 мг на добу. Також не було виявлено ознак рапто-
вої смерті, спричиненої препаратом, або шлуночкових 
аритмій при застосуванні руфінаміду. Однак у пацієнтів 
із сімейним синдромом короткого інтервалу QT в анам-
незі руфінамід був пов’язаний з підвищеним ризиком 
раптової смерті та шлуночкової аритмії/фібриляції. Такі 
події, як правило, виникають, коли інтервал QT падає 
нижче за 300 мс. Тому необхідна обережність при одно-
часному застосуванні руфінаміду з іншими потенцій-
ними препаратами, що скорочують інтервал QT [100]. У 
клінічних випробуваннях поліорганна гіперчутливість/
реакція на препарат з еозинофілією та системними 
симптомами найчастіше спостерігається в дітей віком 
до 12 років; вона виникала протягом чотирьох тижнів 
після початку прийому руфінаміду і зникала або покра-
щувалася після припинення прийому препарату. Тому, 
якщо є підозра на поліорганну гіперчутливість/реакцію 
на препарат з еозинофілією та системними симптома-
ми, слід обстежити пацієнта, припинити прийом руфі-
наміду й розпочати альтернативне лікування.

Нові ПНП
Останніми роками в клінічну практику введені нові 

протинападові препарати, такі як ценобамат і фенфлу-
рамін.

Використання фенфлураміну, схваленого у 2020 році 
FDA для лікування рефрактерної фокальної епілепсії, 
є типовим прикладом компромісного рішення щодо 
дотримання балансу між ефективністю й побічними 
ефектами лікування, які у разі використання цього пре-
парату є дуже серйозними і полягають у розвитку леге-
невої гіпертензії і формуванні уражень клапанів серця 
[102]. Саме через розвиток цих побічних дій фенфлура-
мін був заборонений у США у 1997 р., але завдяки його 
високій терапевтичній ефективності відносно тяжких 
резистентних форм епілепсії при синдромі Драве та 
Леннокса — Гасто знову був рекомендований для їх лі-
кування у 2020 році після врахування балансу ризиків.

Іншим новим препаратом третього покоління є 
ценобамат [103]. Вважається, що ценобамат має по-
двійний механізм дії, впливаючи на натрієві канали 
й рецептори GABA-A в рецепторах небензодіазепіну. 
Додаткове застосування ценобамату було пов’язано з 
більш високою частотою відповіді й свободою від на-
падів, ніж це зазвичай спостерігається в клінічних до-
слідженнях. Але досвід практичного використання ще 



342 International Neurological Journal (Ukraine), ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Vol. 21, No. 5, 2025

Огляд / Review

залишається обмеженим, хоча підтверджує результати 
клінічних випробувань і вселяє оптимізм. Спектр дії 
ценобамату при генералізованих нападах та епілепсії 
ще належить встановити. Ценобамат може виявитися 
корисним при лікуванні багатьох пацієнтів з епілепсі-
єю, резистентною до лікування.

Підсумовуючи наведене вище, можна казати, що 
ПНП другого та третього поколінь загалом мають мен-
ше побічних ефектів, більш позитивно впливають на 
якість життя хворих на епілепсію, ніж препарати пер-
шого покоління [104].

Стратегії зменшення побічних ефектів
Фармакогеноміка. Генетичний вплив на фармакокі-

нетику ПНП у першу чергу пов’язаний з поліморфіз-
мом ферментів, що беруть участь в метаболізмі ПНП. 
Поліморфізми CYP2C9/2C19 можуть мати відношення 
до метаболізму/біодоступності фенітоїну, бривараце-
таму, клобазаму і частково вальпроатів, а також бар-
бітуратів, тоді як варіанти UGT (UGT1A4 і UGT2B7) 
пов’язані з різною кінетикою дії ламотриджину і валь-
проату. Скринінг HLA-B*1502 знижує ризик синдрому 
Стівенса — Джонсона для карбамазепіну [9, 105].

Оптимізація дозування. Повільне титрування суттєво 
зменшує побічні ефекти [26, 34, 88].

Терапевтичний моніторинг. Контроль рівнів препа-
рату і біомаркерів дозволяє запобігти небажаним ефек-
там [9, 47, 60].

Фармакоекономічні параметри  
в лікуванні епілепсії та деякі аспекти 
їх оцінки

Фармакоекономічні параметри включають прямі/
непрямі витрати й показники ефективності (вплив на 
якість життя) [106]. Вимірювання скоригованих за якіс-
тю років життя (QALY) — ефективний, але складний 
для практичного використання інструмент, розробле-
ний для оцінки економічної ефективності лікування, 
є центральним для прийняття рішень у сфері охорони 
здоров’я у Великій Британії, де воно є основою роботи 
Національного інституту охорони здоров’я та доскона-
лості медичного обслуговування (NICE), і в багатьох 
інших країнах. Існує кілька визначень показника якос-
ті життя. Відповідно до визначення NICE, QALY — це 
«міра стану здоров’я людини або групи, у якій вигоди, 
виражені в тривалості життя, коригуються з урахуван-
ням якості життя» [107]. Основна ідея, що лежить в 
основі показника якості життя, проста: вона припускає, 
що рік життя, прожитого в ідеальному здоров’ї, коштує 
1 QALY (1 рік життя  1 корисність = 1 QALY) і що рік 
життя, прожитого в стані, меншому за цей ідеальний 
стан здоров’я, коштує менше за 1. Щоб визначити точ-
не значення QALY, достатньо помножити значення 
корисності, пов’язане з певним станом здоров’я, на 
роки, прожиті в цьому стані. Отже, QALY виражається 
як «роки, прожиті в ідеальному здоров’ї»: пів року, про-
житого в ідеальному здоров’ї, еквівалентно 0,5 QALY  
(0,5 року  1 корисність), — це те саме, що 1 рік життя, 
прожитого в ситуації з корисністю 0,5 [108].

Для оцінки ефективності  протинападових препа-
ратів також широко використовують такий показник, 
як SUCRA, що розшифровується як Surface Under the 
Cumulative Ranking Curve (площа під кривою кумуля-
тивного ранжування). Це статистичний показник, який 
використовується в мережевих метааналізах для оцін-
ки ймовірності того, що певний препарат є найкращим 
або займає високі позиції за ефективністю чи іншими 
параметрами (наприклад, безпекою) порівняно з ін-
шими препаратами. SUCRA виражається у відсотках 
(0–100 %). SUCRA допомагає порівнювати препарати, 
коли прямі клінічні дослідження між ними відсутні, але 
не враховує прямо QALY чи економічну ефективність. 
Більш високе значення SUCRA в індексі ефективності 
свідчить про те, що він перевершує інші, в той час як 
у разі несприятливого ефекту більш високе значення 
SUCRA передбачає низьку ймовірність виникнення 
побічного ефекту. У мережевому метааналізі друго-
го та третього поколінь  протинападових препаратів 
С. Zhuo зі співавт. як показник ефективності був об-
раний показник 50% відповіді (RR — responder rate), 
тоді як частота запаморочення та сонливості врахову-
валася при оцінці переносимості ПНП. Вище значення 
SUCRA в індексі ефективності означало, що він пере-
вершує інші, тоді як у випадку побічних ефектів вище 
значення SUCRA свідчить про низьку ймовірність 
виникнення побічного ефекту. Топірамат (SUCRA  =  
= 0,968), леветирацетам (SUCRA = 0,769) і ретигабін 
(SUCRA = 0,693) мали найвище, друге та третє значен-
ня SUCRA, за винятком плацебо, щодо 50% RR. Однак 
ламотриджин виявився найменш ефективним ПНП че-
рез його найнижче значення SUCRA (SUCRA = 0,220) 
щодо 50% RR. Також леветирацетам (SUCRA = 0,743) 
та зонісамід (SUCRA = 0,735) виявилися більш пере-
носимими, ніж інші ПНП, щодо частоти запаморочен-
ня. Окрім цього, тіагабін (SUCRA = 0,822) і зонісамід 
(SUCRA = 0,636) виявилися більш сприятливими за 
своєю дією, ніж інші, щодо сонливості. Загалом топі-
рамат виявився найефективнішим ПНП для лікування 
судом, а леветирацетам мав збалансовану ефективність 
і переносимість порівняно з іншими ПНП, оскільки 
його відповідні значення SUCRA для різних кінцевих 
точок є відносно високими [109].

Комбінація леветирацетаму і лакосаміду підвищує 
якість життя хворих на епілепсію, що доведено у роботі 
А. Liu зі співавт. [105]. До лікування показники якості 
життя, що оцінювали відповідно до QOLIE-31, у групі, 
що приймала комбіновану терапію, і групі контролю 
суттєво не відрізнялися (P > 0,05). Після лікування по-
казник QOLIE-31 значно збільшився в обох групах, з 
дещо вищим показником QOLIE-31 у групі, що прий-
мала комбіновану терапію, ніж у групі контролю, і різ-
ниця була статистично значущою (P < 0,05). Загальний 
рівень відповідей був значно вищим у групі, що отри-
мувала комбіновану терапію, ніж у контрольній групі 
(90,15 проти 80,83 %, P < 0,05). Авторами зроблено 
висновок, що леветирацетам у поєднанні з лакосамі-
дом значно посилює терапевтичний ефект і покращує 
функцію нервової системи в пацієнтів з рефрактерними 
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парціальними судомами, але може спричинити незна-
чний негативний вплив на мінеральну щільність і мета-
болізм кісток у короткостроковій перспективі.

Cлід зазначити, що використання такого корисно-
го інструмента, як QALY, спостерігається переважно в 
дослідженнях ПНП другого покоління. Так, у роботі  
К. Bolin зі співавторами в результаті аналізу  проти-
нападових препаратів було встановлено, що вартість 
QALY для ПНП, що використовувались задля додат-
кового лікування порівняно зі стандартною терапією, 
коливалась від 19 139 доларів США (леветирацетам) до  
57 210 доларів США (прегабалін) [значення за 2010 рік], 
не було виявлено жодних доказів економічної ефектив-
ності для фелбамату, еслікарбазепіну, окскарбазепіну 
або тіагабіну [110]. Усі дослідження відповідали що-
найменше 60 % критеріїв з рекомендацій Британського 
медичного журналу, а 7 досліджень відповідали понад 
80 % критеріїв.

Висновки
1. При лікуванні епілепсії, зокрема рефрактерної 

до лікування, протинападові препарати другого та тре-
тього поколінь порівняно з препаратами першого по-
коління мають переваги завдяки позитивному впливу 
на якість життя хворих, зменшенню взаємодій при їх 
комбінованому використанні, а також зменшенню не-
прямих витрат на лікування.

2. У практичному плані в разі лікування рефрактер-
ної епілепсії препаратами другого та третього поколін-
ня є ефективною комбінована терапія з використанням 
леветирацетаму і лакосаміду, яка підвищує якість жит-
тя пацієнтів, хоча і потребує дослідження структури і 
функції кісткової тканини для запобігання небажаним 
ефектам.

3. Існує потреба в уніфікації методик оцінки різних 
аспектів використання ПНП, що охоплюють фарма-
коекономічні параметри, якість життя хворих, перено-
симість препаратів, та ефективності лікування шляхом 
розробки нового інтегрального показника або викорис-
тання вже існуючих показників, наприклад QALY.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Balance of efficacy, side effects, impact on quality of life and pharmacoeconomic parameters  
of аnticonvulsants of different generations

Abstract. This article reviews efficacy, side effects, impact on quality 
of life, pharmacoeconomic parameters of аnticonvulsants across dif-
ferent generations. It compares first-, second-, and third-generation 
drugs, analyzing their advantages and disadvantages in terms of cost, 
side effects and efficacy. Special attention is given to strategies for 

minimizing side effects, including pharmacogenetic testing, dose 
optimization, and therapeutic monitoring. The combined therapy 
with levetiracetam and lacosamide for refractory epilepsy is discussed.
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