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О. А. Пылаева, К. Ю. Мухин, М.Б. Миронов
ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Святителя Луки»,
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Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, резистентные формы эпилепсии составляют около 30 % всех 

случаев эпилепсии. В статье рассматриваются современные представления и основные механизмы фармакорезистентности, 

а также способы их преодоления. Авторы представили подробный обзор современной литературы, посвященной исследованиям 

эффективности, безопасности и переносимости нового антиэпилептического препарата (АЭП) лакосамид (Вимпат®) 

при неконтролируемой эпилепсии. Лакосамид зарегистрирован в России для дополнительной терапии у пациентов 16 лет и старше 

с фокальными приступами с вторичной генерализацией или без нее.

Препарат представляет собой функционализированную аминокислоту. Предполагаемый механизм действия отличается 

от такового у других АЭП: препарат избирательно снижает патологическую гиперактивность нейронов, не влияя 

на их физиологическую активность, уменьшает аномальную возбудимость нейронов в эпилептогенном очаге, селективно усиливает 

медленную инактивацию натриевых каналов, не влияя на быструю инактивацию. Фармакокинетические преимущества 

лакосамида: линейная кинетика; препарат является слабым индуктором ферментов печени (CYP) и поэтому не изменяет 

метаболизм других АЭП, а также совсем незначительно связывается с белками плазмы (< 15 %).

Клинические исследования продемонстрировали эффективность и хорошую переносимость лакосамида у пациентов с фокальными 

приступами; доза препарата 400 мг / сут была расценена как оптимальная. Эффективность и хорошая переносимость лакосамида 

подтверждаются в постмаркетинговых исследованиях после начала широкого применения в клинической практике.

Часто встречающиеся нежелательные явления, связанные с лечением ( 15 %), включали головокружение, головную боль, 

сонливость, тошноту и диплопию. Одновременное применение других АЭП, блокирующих натриевые каналы, статистически 

значимо повышало риск появления побочных эффектов, связанных с лечением.

Фармакоэкономический анализ, проведенный в нескольких исследованиях, выявил благоприятный показатель лакосамида 

по критерию стоимость / эффективность в лечении резистентных к терапии фокальных эпилептических приступов.

Ключевые слова: эпилепсия, резистентная к терапии эпилепсия, фокальные приступы, взрослые пациенты, лакосамид, механизм 

действия, фармакокинетика, фармакодинамика, эффективность, переносимость

EFFICACY AND TOLERABILITY OF LACOSAMIDE (VIMPAT) FOR TREATMENT OF EPILEPSY IN ADULTS 
(A REVIEW)

O.A. Pylaeva, K.Yu. Mukhin, M.B. Mironov
Svt. Luka's Institute of Child Neurology and Epilepsy, 

6 Svetlaya St., Puchkovo Settlement, Troitsk, Moscow, 143396, Russia

In spite of the significant progress achieved in epileptology, resistant forms of epilepsy comprise about 30 % of all cases of epilepsy. The articles reviews 

modern concepts and basic mechanisms of pharmacoresistance, as well as the ways to overcome them. The authors presented a detailed review of modern 

literature devoted to studies of efficacy, safety, and tolerability of the new antiepileptic drug (AED) lacosamide (Vimpat®) with uncontrolled epilepsy. 

Lacosamidе is registered in Russia for additional therapy of patients of 16 y.o. and older with focal seizures with or without secondary generalization. 

The drug is a functionalized amino acid. The assumed action mechanism differs from that of other AEDs: this drug selectively lowers the pathological hy-

peractivity of neurons without affecting their physiological activity, decreases abnormal epileptogenic neuronal excitability, selectively enhances slow inac-

tivation of sodium channels without affecting rapid inactivation. Lacosamidе has the following pharmacokinetic advantages: linear kinetics; the drug is a 

weak inducer of liver enzymes (CYP) and, therefore, does not alter the metabolism of other AEDs and is only slightly bound to plasma proteins (< 15 %).

Clinical studies have shown the efficacy and good tolerability of lacosamidе by patients with focal seizures; the dosage of the drug of 400 mg/day was assessed 

to be optimal. Efficacy and good tolerability of lacosamidе has been confirmed by postmarketing studies after beginning of its broad use in clinical practice. 

Frequent side effects associated with the therapy ( 15 %) include dizziness, headache, drowsiness, nausea, and diplopia. Concurrent intake of 

other AEDs that block sodium channels statistically significantly increased the risk of arising of side effects associated with the therapy. 

Pharmacoeconomic analysis of several studies showed favorable indicator of lacosamidе regarding the cost/efficacy criterion for treatment of focal 

epileptic seizures resistant to therapy.

Key words: epilepsy, epilepsy resistant to therapy, focal seizures, adult patients, lacosamidе, action mechanism, pharmacokinetics, pharma-

codynamics, efficacy, tolerability
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Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в диагностике и лечении эпилепсии в последние деся-

тилетия, и высокую вероятность достижения ремиссии 

или значительного уменьшения частоты приступов 

на фоне применения эффективных антиэпилептиче-

ских препаратов (АЭП) (65–70 %), доля резистентных 

к медикаментозному лечению форм эпилепсии оста-

ется достаточно большой [9, 64]. По данным P. Kwan, 

M. J. Brodie (2000, 2006), A. Gil-Nagel, H. Marin (2011), 

не менее чем у 30 % пациентов не удается добиться 

полного прекращения приступов на фоне антиэпилеп-

тической терапии [28, 39, 49–51]. К резистентной эпи-

лепсии относят те случаи заболевания, при которых 

приступы сохраняются после двух последовательных 

курсов монотерапии правильно подобранными базо-

выми АЭП в максимально переносимых дозах, а также 

одного курса комбинированной терапии с включением 

добавочных АЭП [29, 32, 51]. Механизмы фармакоре-

зистентности при эпилепсии в настоящее время актив-

но изучаются [45, 58]. В качестве предполагаемых ме-

ханизмов истинной фармакорезистентности авторы 

предлагают развитие эпилепсии при тяжелом пораже-

нии мозга (пороки развития головного мозга, фокаль-

ные кортикальные дисплазии, изменения мозга 

при наследственно-дегенеративных заболеваниях 

и др.) [6], изменение экспрессии мишеней для АЭП 

(например, модификация рецепторов или ионных ка-

налов), изменение активации эндотелиальных пере-

носчиков препарата. Тяжесть эпилептических присту-

пов в результате пока недостаточно изученных 

внутренних факторов сама по себе также служит важ-

ным предиктором фармакорезистентности [45].

При правильно установленном диагнозе неэффек-

тивность первого курса правильно выбранным и хоро-

шо переносимым АЭП в терапевтической дозе – важ-

ный прогностический фактор. При неэффективности 

двух курсов монотерапии АЭП вероятность достиже-

ния ремиссии на монотерапии следующим АЭП очень 

низка, улучшение может быть достигнуто при полите-

рапии в комбинации двух базовых АЭП или одного 

базового и одного дополнительного [29].

Фокальные эпилептические приступы встреча-

ются чаще, чем генерализованные. По данным 

T. J. O’Brien et al. (2008), их доля в структуре всех форм 

эпилепсии достигает 60 % [55]. Симптоматические 

и предположительно симптоматические фокальные 

эпилепсии – самая большая группа фокальных эпи-

лепсий у взрослых. В целом у 30 % больных с фокаль-

ной эпилепсией формируются фармакорезистентные 

формы заболевания [23]. В связи с высокой распро-

страненностью фокальных форм эпилепсии, а также 

со значительной долей резистентных случаев заболе-

вания в этой популяции особенно актуальным стано-

вится выбор эффективных методов лечения и созда-

ние новых АЭП, которые позволят решить проблему 

фармакорезистентности и снизить частоту приступов, 

а значит, и повысить качество жизни пациентов [56]. 

Однако, по данным C. E. Elger и D. Schmidt (2008), 

в 60 % случаев пациентам с резистентной эпилепсией 

помогает нейрохирургическое лечение и лишь в 5 % 

можно надеяться на успех новых АЭП [23]. Еще один 

из подходов – рациональные комбинации существу-

ющих АЭП с супрааддитивным и синергичным эф-

фектами [51]. Рациональная комбинация АЭП с уче-

том их механизмов действия может улучшить 

эффективность и переносимость терапии даже у фар-

макорезистентных пациентов [67]. Длительное наблю-

дение показывает, что у 20–30 % пациентов с фарма-

корезистентной эпилепсией в дальнейшем удается 

достичь ремиссии при смене режима терапии [23].

Одним из таких новых и перспективных АЭП, 

на который возлагаются большие надежды в отноше-

нии преодоления фармакорезистентности у пациентов 

с фокальными эпилепсиями, является лакосамид 

(Вимпат®, ЮСБ Фарма) – препарат с принципиально 

иным механизмом действия (отличным от механизма 

действия других АЭП). Лакосамид был одобрен 

для применения Управлением по контролю за пище-

выми продуктами и лекарственными средствами США 

(FDA) и Европейским медицинским агентством 

(EMEA) в 2008 г. в Европе и США и с 2010 г. зареги-

стрирован в России для дополнительной терапии у па-

циентов 16 лет и старше с фокальными приступами 

с вторичной генерализацией или без нее.

Лакосамид представляет собой функционализиро-

ванную аминокислоту. Точный механизм действия 

лакосамида в настоящее время не изучен; однако из-

вестно, что препарат избирательно снижает патологи-

ческую гиперактивность нейронов, не влияя на их фи-

зиологическую активность, уменьшает аномальную 

возбудимость нейронов в эпилептогенном очаге, се-

лективно усиливает медленную инактивацию натрие-

вых каналов, не влияя на быструю инактивацию в от-

личие от других АЭП [24, 25, 43, 53, 65, 66].

Понимание механизмов фармакорезистентности 

требует точных представлений о взаимодействии АЭП 

с мишенями. По данным M. Uebachs et al. (2012), мно-

гие из часто применяемых АЭП действуют на транзи-

торные или постоянные компоненты вольтаж-зависи-

мых Na+-каналов: I(NaT) и I(NaP) соответственно. 

Функциональная потеря дополнительной субъедини-

цы Na+-каналов является признаком многих невроло-

гических заболеваний, включая эпилепсию [64]. 

M. Uebachs et al. (2012) изучали эффекты лакосамида 

по сравнению с карбамазепином на постоянные на-

триевые потоки (I(NaP)) в присутствии и в отсутствие 

добавочной субъединицы в комплексе натриевого ка-

нала. В исследовании на животных (мыши) с исполь-

зованием специальных лабораторных методик M. Ue-

bachs et al. (2012) подтвердили, что активность 

RGDN_04_2014 Block.indd   60RGDN_04_2014 Block.indd   60 30.12.2014   10:01:2030.12.2014   10:01:20



61

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л

2
0

1
4

 4ТОМ IХ

О
б

з
о

р
ы

 
и

 
л

е
к

ц
и

и

61

лакосамида сохраняется и при нарушении экспрессии 

добавочной субъединицы натриевого канала β1, в от-

личие от карбамазепина. Таким образом, при эпилеп-

сии, связанной с отсутствием добавочной субъедини-

цы натриевого канала, лакосамид может быть более 

эффективен, чем карбамазепин [64, 70].

Биодоступность лакосамида при пероральном 

приеме достигает практически 100 %. Для лакосамида 

характерна быстрая абсорбция [57]. После перораль-

ного введения препарат достигает пиковой концент-

рации в течение 0,5–4 ч. Пища не оказывает влияния 

на абсорбцию препарата, поэтому возможен его прием 

как вместе с едой, так и вне приема пищи. Элимина-

ция препарата из системного кровотока происходит 

преимущественно посредством почечной экскреции 

и биотрансформации. Период полувыведения состав-

ляет приблизительно 13 ч, что позволяет назначать 

препарат 2 раза в сутки. Равновесная концентрация 

достигается через 3 дня при двукратном приеме в сут-

ки. Важно, что влияние возраста и пола на фармако-

кинетику лакосамида незначительно [14, 15, 18]. Вну-

тривенные инфузии длительностью 15 и 60 мин 

биоэквивалентны таблетированной форме при перо-

ральном приеме (доза препарата при переходе с перо-

рального приема на внутривенное введение и наобо-

рот не изменяется) [47]. Лакосамид имеет линейную 

кинетику, и концентрация препарата в плазме пропор-

циональна принимаемой дозе, поэтому проведения 

терапевтического лекарственного мониторинга не тре-

буется [57]. Другие важные фармакокинетические пре-

имущества лакосамида: препарат является слабым 

индуктором и не ингибирует большинство изоформ 

цитохромов печени (CYP) и поэтому не изменяет ме-

таболизм других АЭП, а также совсем незначительно 

связывается с белками плазмы (< 15 %). Для Вимпата® 

характерна низкая вероятность аггравации эпилепсии 

[61, 62]. Для лакосамида не отмечены клинически зна-

чимые лекарственные взаимодействия с другими АЭП 

(включая карбамазепин, леветирацетам, ламотрид-

жин, топирамат, вальпроат, зонисамид, габапентин 

и фенитоин), а также с препаратами других групп 

(включая оральные контрацептивы), что имеет особое 

значение при политерапии, а также в лечении женщин 

(особенно принимающих контрацептивы) и пожилых 

пациентов (часто получающих многочисленные пре-

параты для лечения сопутствующих заболеваний) [14, 

15, 24, 25, 34, 35, 57]. Незначительная выраженность 

лекарственных взаимодействий благоприятно отлича-

ет лакосамид от других препаратов, оказывающих 

действие на уровне натриевых каналов, – карбамазе-

пина и фенитоина [48].

Вимпат® выпускается в различных лекарственных 

формах: таблетки (по 50, 100, 150 и 200 мг) и раствор 

для инфузий (200 мг / 20 мл). Раствор лакосамида 

для инфузий стабилен при комнатной температуре, 

не требует дополнительного разведения. Лакосамид 

был первым АЭП, получившим одобрение к примене-

нию одновременно в форме для перорального и инфу-

зионного введения (в 2008 г.) [59]. Наличие различных 

лекарственных форм (особенно инфузионной) – важ-

ное преимущество препарата, позволяющее приме-

нять его у разных категорий больных, в том числе 

и в ситуациях, когда прием таблетированных форм 

невозможен [9, 37, 50–52, 68]. Рекомендуемая доза 

лакосамида – 100–200 мг 2 раза в сутки (200–

400 мг / сут). Лечение рекомендовано начинать с дозы 

50 мг 2 раза в день (100 мг / сут) и повышать дозу с еже-

недельными интервалами по 100 мг / сут до достиже-

ния терапевтической дозы 200–400 мг / сут.

Результаты исследований на животных демонстри-

руют нейропротективные свойства лакосамида. Введе-

ние лакосамида улучшает функциональный исход 

и уменьшает выраженность гистологических признаков 

нейронального повреждения и воспаления в моделях 

закрытой черепно-мозговой травмы у мышей. По-ви-

димому, лакосамид уменьшает или замедляет развитие 

острого воспалительного ответа на травму [69].

Эффективность лакосамида в лечении фокальной 

эпилепсии

Результаты клинических исследований
В целом 1294 взрослых пациента с неконтролиру-

емыми фокальными приступами получали лечение 

лакосамидом в качестве дополнительной терапии 

в рамках клинических исследований. J. A. Harris et al. 

(2009) провели обзор всех опубликованных к тому вре-

мени исследований лакосамида в лечении резистент-

ных к терапии фокальных эпилептических приступов 

[34, 35]. Согласно требованиям доказательной меди-

цины, было проведено 2 открытых и 3 рандомизиро-

ванных контролируемых исследования, оценивающих 

эффективность и переносимость перорального при-

менения лакосамида, а также 1 открытое и 1 рандоми-

зированное контролируемое исследование внутривен-

ного применения лакосамида. В целом открытые 

исследования продемонстрировали снижение частоты 

приступов на 14–47 %, плацебо-контролируемые ис-

следования – на 26–40 %. Доля пациентов с уменьше-

нием частоты приступов на 50 % варьировала от 32,7 

до 41,2 % в зависимости от дозы лакосамида [34].

Эффективность перорального применения лако-

самида при неконтролируемых фокальных приступах 

с вторичной генерализацией или без нее была проде-

монстрирована в 3 основных клинических исследова-

ниях [11, 13, 21, 22, 31]. Эти базовые работы по дизайну 

представляли собой многоцентровые рандомизирован-

ные двойные слепые плацебо-контролируемые парал-

лельно-групповые исследования перорального приема 

лакосамида в дополнительной терапии у пациентов 

с неконтролируемыми фокальными приступами с вто-
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ричной генерализацией или без нее. Они проводились 

в США, Европе и Австралии. В исследования были 

включены пациенты с фокальными приступами, про-

должающимися как минимум 2 года, несмотря 

на прием 1–2 или 1–3 АЭП, на фоне стимуляции блу-

ждающего нерва или без нее. Большинство пациентов 

ранее получали более 4 АЭП в течение жизни (32,2 % 

получали 4–6 АЭП и 45,2 % – 7 или более АЭП). На ис-

ходном уровне у 84 % пациентов приступы не конт-

ролировались на фоне политерапии (прием 2–3 АЭП) 

и у 16 % – на фоне монотерапии. Кроме того, 16,5 % 

пациентов получали в качестве сопутствующего метода 

лечения стимуляцию блуждающего нерва.

В 3 исследованиях были определены 2 основных 

критерия эффективности (или первичные конечные 

точки): изменение частоты фокальных приступов ка-

ждые 28 дней от начала базового периода до периода 

поддерживающей терапии и доля респондеров с улуч-

шением  50 % (терапевтический ответ со снижением 

частоты приступов не менее чем на 50 % от исходного 

уровня).

В исследовании E. Ben-Menachem et al. (2007), 

проведенном в США и Европе, изучались дозы лако-

самида 200, 400 и 600 мг (суточная доза лакосамида 

600 мг не зарегистрирована в России и странах Евро-

союза); продемонстрирована эффективность лакоса-

мида в дозе 400 и 600 мг / сут: редукция частоты при-

ступов в популяции пациентов, завершивших лечение 

в соответствии с протоколом, составила 46 и 49 % со-

ответственно, доля респондеров с улучшением 50 % – 

49,4 и 49,2 % соответственно. Показатели в обеих 

группах, получавших лакосамид в дозе 400 

и 600 мг / сут, статистически достоверно отличались 

от группы плацебо. В группе, получавшей 200 мг / сут 

лакосамида, было достигнуто значительное улучшение 

в сравнении с плацебо, однако различия были стати-

стически значимыми не по всем оцениваемым крите-

риям эффективности [13].

В исследовании S. Chung et al. (2010), проведенном 

в США, изучались дозы лакосамида 400 и 600 мг / сут. 

Результаты исследования также продемонстрировали 

эффективность лакосамида в дозе 400 и 600 мг / сут: 

редукция частоты приступов составила 39,6 и 50 % со-

ответственно, доля респондеров с улучшением 50 % – 

40 и 50,9 % соответственно. Показатели в обеих лечеб-

ных группах, получавших лакосамид, статистически 

достоверно отличались от группы плацебо [22].

В исследовании P. Halasz et al. (2009), проведен-

ном в Европе и Австралии, продемонстрирована эф-

фективность лакосамида в дозе 200 и 400 мг / сут 

(по критерию редукции частоты фокальных присту-

пов) и 400 мг / сут (при оценке доли респондеров 

с улучшением 50 %). Снижение частоты приступов 

в группах, получавших лакосамид в дозе 200 

и 400 мг / сут, составило 35,3 и 45 % соответственно, 

доля респондеров с улучшением 50 % – 35 и 46,3 % 

соответственно [31].

Таким образом, клинические исследования про-

демонстрировали высокую эффективность и хоро-

шую переносимость лакосамида при резистентной 

эпилепсии.

Эффективность длительного лечения лакосамидом
A. Husain, S. Chung, E. Faught et al. (2012) опубли-

ковали результаты исследования длительной (продол-

жительностью до 5 лет) терапии лакосамидом. Про-

ведено открытое продолженное исследование 

переносимости и эффективности лакосамида в допол-

нительной терапии у пациентов с неконтролируемыми 

парциальными приступами. Лакосамид назначали 

в качестве дополнительного препарата в сочетании 

с 1–3 сопутствующими АЭП. В это исследование были 

включены пациенты, завершившие двойную слепую 

фазу исследования (SP754; NCT00136019) и выбрав-

шие возможность перехода в открытое исследование 

продолжения терапии (SP756). К началу открытой 

фазы продолжения терапии пациенты получали ла-

косамид в дозе 200 мг / сут. В дальнейшем разрешалась 

коррекция дозы лакосамида и / или сопутствующих 

АЭП в целях оптимизации переносимости лечения 

и уменьшения частоты приступов. В целом 308 паци-

ентов получали лакосамид в открытом исследовании, 

завершили исследование длительной терапии 138 

(44,8 %) пациентов. Доля пациентов с достигнутым 

хорошим терапевтическим эффектом при продолжи-

тельности терапии лакосамидом более 1, 2, 3 и 4 лет 

составила 75, 63, 54 и 29 % соответственно. Причина-

ми преждевременной отмены были недостаточно вы-

сокая эффективность (26 %) или побочные эффекты 

(11 %). Медиана редукции частоты приступов за 28 

дней по сравнению с исходным уровнем составила 

53,4; 55,2; 58,1 и 62,5 % для пациентов, завершивших 

1, 2, 3 и 4 года лечения соответственно. Доля респон-

деров (уменьшение частоты приступов  50 %) соста-

вила 52,8; 56,5; 58,7 и 62,5 % через 1, 2, 3 и 4 года лече-

ния соответственно. У 7 из 8 пациентов, получавших 

монотерапию лакосамидом на протяжении  12 мес, 

было достигнуто уменьшение частоты приступов бо-

лее чем на 50 %. Исследование показало хорошую пе-

реносимость лакосамида при длительной терапии. 

Профиль безопасности лакосамида не отличался 

от данных, полученных в предыдущих двойных слепых 

плацебо-контролируемых исследованиях. Отмечено 

длительное сохранение редукции частоты приступов 

и поддержание эффективности при длительной тера-

пии [38].

Результаты постмаркетинговых исследований
Первые постмаркетинговые исследования лако-

самида продемонстрировали эффективность препара-

та у взрослых больных эпилепсией, в том числе пер-

вый положительный опыт применения лакосамида 
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в клинической практике представлен в работах отече-

ственных авторов [1–8].

I. Garcia-Morales et al. (2011) провели ретроспек-

тивное исследование и представили первый опыт 

постмаркетингового применения лакосамида в допол-

нительной терапии у пациентов с резистентными к те-

рапии фокальными формами эпилепсии. В исследо-

вании участвовали 60 пациентов (средний возраст 

составил 38,3 года, 54 % пациентов – женщины, сред-

няя продолжительность эпилепсии – 27,2 года, сред-

няя частота приступов – 9,7 в месяц; 28 % пациентов 

с преимущественно ночными приступами), получав-

ших не менее 2 АЭП (в среднем – 2,2 АЭП). Пациенты 

получали лакосамид в дозе 200, 300 или 400 мг / сут. 

Катамнестическое наблюдение за пациентами продол-

жалось на протяжении 13–24 мес. У 28 (47 %) пациен-

тов получена  50 % редукция частоты приступов. 

Уменьшение частоты приступов  50 % зарегистриро-

вано в 65 и 40 % случаев в подгруппах пациентов 

с ночными и дневными приступами соответственно 

(p > 0,05). Из 28 пациентов, у которых был получен 

выраженный положительный терапевтический ответ 

на лечение, в 2 случаях была достигнута ремиссия при-

ступов, сохранявшаяся 6 и 11 мес после назначения 

лакосамида [27].

C. L. Harden et al. (2011) опубликовали результаты 

постмаркетингового исследования дополнительной 

терапии лакосамидом у 67 взрослых пациентов 

с эпилепсией. У 46 (69 %) из 67 пациентов отмечено 

уменьшение частоты приступов  50 % (респондеры). 

Не обнаружено достоверных различий по доле 

респондеров у пациентов, принимающих лакосамид 

в комбинации с АЭП, действующими на натриевые 

каналы (34 (64 %) из 53 пациентов), и у пациентов, 

получавших лакосамид в комбинации с АЭП с другим 

механизмом действия (12 (86 %) из 14 пациентов). 

Таким образом, лакосамид продемонстрировал 

эффективность в комбинации с другими АЭП вне 

зависимости от механизма их действия у пациентов 

с резистентными формами эпилепсии [33].

V. Villanueva et al. (2012) изучали эффективность 
лакосамида в когорте из 158 пациентов с парциальны-

ми приступами в проспективном многоцентровом 

обсервационном исследовании RELACOVA, прове-

денном в Испании. Через 12 мес терапии лакосамидом 

у 47 % пациентов был достигнут хороший терапевти-

ческий ответ ( 50 % редукция частоты приступов) 

и у 24 % – полная редукция приступов. Лакосамид 

отличался хорошей переносимостью; наиболее частым 

побочным эффектом было головокружение [67]. В от-

личие от данных, полученных в работах C. L. Harden et 

al. (2011) и J. T. Kamel et al. (2013), в этом исследовании 

эффективность терапии была лучше (доля респонде-

ров составила 65 против 38 %; частота ремиссии – 35 

против 1 %), а частота побочных эффектов ниже (33 

против 58 %) у пациентов, получавших в качестве со-

путствующих АЭП препараты, не относящиеся к бло-

каторам натриевых каналов (n = 49), по сравнению 

с теми, кто получал в качестве базовой терапии АЭП –  

блокаторы натриевых каналов (n = 104).

L. Flores et al. (2012) опубликовали клинические 

данные по пероральному применению лакосамида 

в дополнительной терапии у взрослых пациентов с не-

контролируемыми эпилептическими приступами. Ав-

торы провели многоцентровое исследование в 19 кли-

никах по лечению эпилепсии в Соединенном 

Королевстве. В исследование были включены 403 па-

циента (средний возраст составил 41,9 года, 50,6 % 

больных – женщины, 18,1 % – пациенты с трудностя-

ми обучения). Средний период наблюдения составил 

11,6 мес (от 1 дня до 42 мес). У большей части пациен-

тов (86,9 %) диагностирована симптоматическая пар-

циальная эпилепсия, 80 % больных получали в каче-

стве базовой терапии 2 или более АЭП, к которым был 

добавлен лакосамид. Показатель удержания на тера-

пии составил 80 % через 6 мес, 68 % – через 1 год 

и 45 % – через 2 года. Эффективность лакосамида 

оценивали через 3 мес и на окончательном визите. Че-

рез 3 мес у 108 (31,1 %) пациентов зарегистрирована 

 50 % редукция приступов и у 32 (9,2 %) больных при-

ступы полностью прекратились. На окончательном 

визите у 102 (37,5 %) пациентов зарегистрирована 

 50 % редукция приступов и у 28 (9,8 %) – свобода 

от приступов. Побочные эффекты были выявлены 

у 109 (48,7 %) пациентов, наиболее часто встречались 

седативный эффект и головокружение, реже тошнота. 

Лакосамид был отменен в целом у 150 (38 %) пациен-

тов, но только в 60 случаях в связи с побочными эф-

фектами [26].

J. T. Kamel et al. (2013) провели постмаркетинговое 

исследование в специализированном центре по лече-

нию эпилепсии (третичного звена здравоохранения) 

с участием 128 пациентов, получавших лакосамид в те-

чение последних 18 мес. У 53 (41 %) пациентов была 

достигнута редукция приступов > 50 %, у 14 (11 %) – 

свобода от приступов средней продолжительностью 

35 нед. Эффективность лакосамида не зависела от од-

новременного применения других блокаторов натри-

евых каналов. Статистически значимой зависимости 

терапевтического эффекта от дозы лакосамида в этом 

исследовании выявлено не было (в отличие от преды-

дущих исследований) [41].

Переносимость лакосамида

Результаты клинических исследований
Нежелательные явления, зафиксированные в 3 

основных клинических исследованиях лакосамида 

[11, 13, 21, 22, 31], оценивались как реакции легкой 

или средней тяжести и возникали в период титро-

вания, в дальнейшем их частота снижалась. Чаще 
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встречались нарушения со стороны центральной 

нервной системы (головокружение, головная боль, 

тошнота, усталость, атаксия, нарушение зрения, 

диплопия, сонливость, нистагм) или желудочно-

кишечные расстройства (тошнота, рвота) [43]. 

В большинстве случаев нежелательные явления 

не требовали отмены препарата. По данным обзора 

J. A. Harris, J. A. Murphy (2009), наиболее распро-

страненные нежелательные явления, возникавшие 

более чем у 10 % пациентов в клинических иссле-

дованиях, включали артралгию, атаксию, нечет-

кость зрения, диплопию, головокружение, уста-

лость, головную боль, боль в месте инъекции 

(в исследованиях внутривенной формы препарата), 

тошноту, рвоту, тремор, инфекции верхних отделов 

дыхательных путей [34].

Переносимость терапии при длительном лечении 
лакосамидом

A. Husain, S. Chung, E. Faught et al. (2012) опубли-

ковали результаты исследования длительной (продол-

жительностью до 5 лет) терапии лакосамидом, полу-

ченные в открытом продолженном исследовании 

по изучению переносимости и эффективности лакоса-

мида в дополнительной терапии у пациентов с некон-

тролируемыми парциальными приступами с участием 

308 пациентов. Часто встречающиеся нежелательные 

явления, связанные с лечением ( 15 %), включали 

головокружение, головную боль, сонливость, тошно-

ту, назофарингит, падения, рвоту и диплопию. Среди 

нежелательных явлений, которые привели к отмене 

терапии, чаще встречалось головокружение (1,6 %). 

Исследование показало хорошую переносимость ла-

косамида при длительной терапии. Профиль побоч-

ных эффектов не отличался от данных, полученных 

в предыдущих двойных слепых плацебо-контролиру-

емых исследованиях.

Результаты постмаркетинговых исследований
Первые постмаркетинговые исследования лако-

самида также продемонстрировали его хорошую пере-

носимость у взрослых больных эпилепсией. Препарат 

обычно хорошо переносится, и наиболее частые по-

бочные эффекты, по данным разных авторов, вклю-

чают головокружение, головную боль, сонливость, 

диплопию, тошноту, назофарингит и рвоту [33]; голо-

вокружение, головную боль, диплопию и тошноту [57] 

или только головокружение [67].

Интересны наблюдения V. Villanueva et al. (2012), 
полученные в когорте из 158 пациентов с парциаль-

ными приступами, получавших лакосамид в дополни-

тельной терапии: частота побочных эффектов была 

ниже (33 против 58 %) у пациентов, получавших в ка-

честве сопутствующих АЭП, не относящиеся к блока-

торам натриевых каналов (n = 49), по сравнению с те-

ми, кто получал блокаторы натриевых каналов (n = 

104) [67].

В исследовании I. Garcia-Morales et al. (2011) по-

казано, что при применении лакосамида в дополни-

тельной терапии у 60 пациентов с резистентными к ле-

чению фокальными формами эпилепсии (средний 

возраст составил 38,3 года), получавших не менее 2 

АЭП (в среднем – 2,2 АЭП), среди побочных эффек-

тов, зарегистрированных у 20 (33 %) пациентов, наи-

более часто встречалось головокружение (n = 16). Ла-

косамид был отменен у 8 (13 %) пациентов; серьезных 

побочных эффектов не отмечено [27].

В исследовании L. Flores et al. (2012) из 403 паци-

ентов с резистентной эпилепсией побочные эффекты 

были выявлены у 193 (47,9 %) пациентов, наиболее 

часто отмечались сонливость и головокружение, реже 

тошнота. Только у 60 (14,9 %) из 403 пациентов лако-

самид был отменен в связи с побочными эффектами 

[26].

В постмаркетинговом исследовании J. T. Kamel et 

al. (2013) с участием 128 пациентов, получавших ла-

косамид в течение последних 18 мес, связанные с ле-

чением побочные эффекты были выявлены у 52 (41 %) 

пациентов, при этом у 24 (19 %) больных препарат был 

отменен. Одновременное применение других АЭП, 

блокирующих натриевые каналы, статистически зна-

чимо повышало риск появления побочных эффектов, 

связанных с лечением (р = 0,01). Наиболее часто 

встречались головокружение, седативный эффект 

и диплопия, выявлена связь этих побочных эффектов 

с дозой препарата [41].

Особые предосторожности
Лакосамид может вызывать зависимое от дозы уве-

личение интервала PR. Возможно возникновение по-

бочных реакций, связанных с удлинением интервала 

PR (например, атриовентрикулярная (АВ) блокада, 

синкопы и брадикардия). Поэтому препарат должен 

применяться с осторожностью у пациентов с недиаг-

ностированными проблемами сердечной проводимо-

сти или тяжелыми заболеваниями сердца, такими 

как инфаркт миокарда в анамнезе или сердечная не-

достаточность. Особенно осторожно следует его при-

менять у пожилых пациентов, так как в этой возраст-

ной категории возможно повышение риска сердечных 

заболеваний. Риск также повышен, если лакосамид 

применяется в комбинации с другими препаратами, 

увеличивающими продолжительность интервала PR 

[46, 54].

A. Nizam et al. (2011) описали случай развития АВ-

блокады II степени с клиническими проявлениями 

в виде гипотензии, брадикардии, с последующей аг-

гравацией эпилептических приступов при примене-

нии лакосамида в сочетании с другими АЭП, удлиня-

ющими интервал PR [54].

L. U. Krause et al. (2011) описали случай развития 

полной обратимой АВ-блокады у 89-летнего пациента 

со снижением функции почек на фоне введения вы-
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соких доз лакосамида (400 мг, двукратное внутривен-

ное болюсное введение в течение 6 ч) в сочетании 

с приемом 2 других препаратов с отрицательным дро-

мотропным эффектом. До введения лакосамида про-

должительность интервала PQ соответствовала норме. 

Авторы делают вывод о необходимости соблюдать 

особую осторожность при применении высоких доз 

лакосамида у пациентов с высоким риском развития 

осложнений со стороны сердца и почек [16].

S. Chinnasami et al. (2013) опубликовали клини-

ческий случай развития бессимптомной дисфунк-

ции синусового узла у пациента с резистентной к те-

рапии фокальной эпилепсией на фоне приема 

лакосамида. Дисфункция синусового узла носила 

обратимый характер и прекратилась после отмены 

лакосамида. Авторы считают, что это сообщение яв-

ляется первым описанием дисфункции синусового 

узла на фоне приема лакосамида в клинической пра-

ктике [20].

Влияние на когнитивные функции
C. Helmstaedter и J. A. Witt (2013) провели ретро-

спективное контролируемое исследование влияния 

дополнительной терапии лакосамидом на когнитивные 

функции пациентов с эпилепсией. Авторы сравнивали 

влияние на когнитивные функции 3 препаратов: лако-

самид, топирамат и ламотриджин – при их применении 

в клинической практике. Для оценки когнитивных 

функций применялся тест на исполнительные (лобные) 

функции (EpiTrack®), тесты для оценки вербальной па-

мяти и шкала субъективной самооценки пациентами 

побочных эффектов препарата (влияние на мышление, 

настроение, вегетативные функции). Качество жизни 

оценивалось с помощью опросника QOLIE-10. Оценка 

показателей проводилась на исходном уровне и после 

периода наблюдения, в среднем равного 32 нед. Лако-

самид получали 44 пациента, ламотриджин – 11, топи-

рамат – 15. Лечебные группы различались по возрасту 

дебюта эпилепсии (он был выше в группе ламотриджи-

на по сравнению с группой, получавшей топирамат) 

и по достигнутому контролю над приступами, который 

был лучше в группе ламотриджина (55 % (ламотрид-

жин) против 16 % (лакосамид) и 13 % (топирамат)). 

Лечебные группы не различались по формам эпилеп-

сии, схемам титрования препарата и исходной частоте 

приступов. Исследование показало более выраженное 

ухудшение исполнительных функций на фоне приема 

топирамата (p = 0,001), которое было выявлено у 53 % 

пациентов (на фоне приема лакосамида – у 14 %, ламо-

триджина – у 27 %). Улучшение исполнительных функ-

ций не было зарегистрировано ни в одном случае. Раз-

личий при оценке памяти, качества жизни и настроения 

в 3 лечебных группах выявлено не было. Субъективные 

жалобы на ухудшение когнитивных функций выявлены 

у 5 из 9 пациентов, получавших топирамат (лакоса-

мид – 1 / 9, ламотриджин – 0 / 9; p = 0,025) [36].

Это исследование впервые продемонстрировало, 

что профиль когнитивных побочных эффектов ла-

косамида сравним с таковым у ламотриджина и луч-

ше, чем у топирамата (что подтверждается как субъ-

ективными, так и объективными данными) [36]. 

По мнению A. Verrotti et al. (2012), отсутствие выра-

женного седативного эффекта и негативного влияния 

на когнитивные функции дает дополнительные пре-

имущества при применении лакосамида у пациентов 

с умственной отсталостью и эпилептической энце-

фалопатией [65].

Влияние на психические функции
Хотя лакосамид, по данным большинства иссле-

дований, не оказывает негативного влияния на ког-

нитивные функции пациентов, в последнее время 

появляются отдельные сообщения о возникновении 

суицидальных мыслей на фоне приема лакосамида 

(которые исчезли после отмены препарата) [44] и да-

же о возможности развития психоза [19]. Хотя в ли-

тературе встречаются спорадические сообщения 

о развитии психоза на фоне приема других АЭП, 

до настоящего времени подобные данные в отноше-

нии лакосамида отсутствовали. D. Chatzistefanidis et 

al. (2013) описали первый случай психоза, индуци-

рованного приемом лакосамида, у пациента с рези-

стентной к терапии фокальной эпилепсией на пер-

вой неделе лечения лакосамидом и обратили 

внимание врачей на необходимость регистрировать 

необычные поведенческие изменения на фоне при-

ема препарата [19].

Применение лакосамида у пациентов 

с сопутствующими заболеваниями

Длительное лечение лакосамидом, по данным ис-

следований, хорошо переносится и не ассоциируется 

со значительными лекарственными взаимодействия-

ми [9]. Особенно это имеет значение у больных эпи-

лепсией, получающих политерапию, а также у паци-

ентов с сопутствующими заболеваниями, получающих 

кроме АЭП также и препараты других групп. A. Sierra-

Marcos et al. (2011) акцентируют внимание в своей 

работе на частое сочетание эпилепсии с другими забо-

леваниями. При этом пациенты получают многочи-

сленные препараты других групп в сочетании с АЭП, 

что повышает риск лекарственных взаимодействий 

и может ухудшать как эффективность, так и перено-

симость терапии. АЭП нового поколения с линейным 

фармакокинетическим профилем имеют явное преи-

мущество перед старыми АЭП в лечении пациентов 

с эпилепсией и сопутствующей патологией. Авторы 

представили описание нескольких больных с необыч-

ными проявлениями эпилепсии в структуре различ-

ных заболеваний, получающих лакосамид, в том числе 

1 пациент с паранеопластическим энцефалитом, выз-

ванным микроцитарным раком легких, 1 – с опухолью 
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мозга, 1 – с болезнью Альцгеймера, а также 1 случай 

катамениальной эпилепсии. У всех пациентов лако-

самид был эффективен и вызвал значимую редукцию 

частоты приступов. Отмечена хорошая переносимость 

терапии лакосамидом [60].

В современной литературе описаны лишь редкие 

случаи значимых лекарственных взаимодействий ла-

косамида, приводящих к ухудшению переносимости 

терапии (вероятно, связанные с индивидуальными осо-

бенностями метаболизма пациентов). G. L. Jones et al. 

(2013) описали выраженное токсическое действие 

препарата вальпроевой кислоты в комбинации 

с лакосамидом. Ранее подобные наблюдения 

опубликованы не были. Проявления токсического 

действия были купированы после отмены обоих 

препаратов [40].

Таким образом, клинические исследования про-

демонстрировали эффективность и хорошую перено-

симость лакосамида у пациентов с фокальными при-

ступами; доза препарата 400 мг / сут была расценена 

как оптимальная [11, 12, 21, 22, 31]. Эффективность 

и хорошая переносимость лакосамида подтверждают-

ся в постмаркетинговых исследованиях после начала 

широкого применения в клинической практике [26, 

27, 30, 33–35, 41, 42].

Фармакоэкономический анализ, проведенный 

в исследованиях K. Bolin et al. (2010), S. Simoens (2011), 

S. Simoens et al. (2012) [16, 61–63], H. Benhaddi et al. 

(2010), выявил благоприятный показатель лакосамида 

по критерию стоимость / эффективность в лечении ре-

зистентных к терапии фокальных эпилептических 

приступов [10].

Принципиально важен благоприятный фармако-

кинетический профиль лакосамида, включая линей-

ную кинетику, незначительную выраженность лекар-

ственных взаимодействий (что благоприятно отличает 

лакосамид от других препаратов, оказывающих дейст-

вие на уровне натриевых каналов, – карбамазепина 

и фенитоина) [48], низкий потенциал аггравации [61, 

62], быстрое наступление терапевтического эффекта 

[15], отсутствие выраженного неблагоприятного вли-

яния на когнитивные функции [63].

Полученные результаты исследований позволяют 

сделать вывод о том, что лакосамид – перспективный 

препарат для комплексного лечения фокальной эпи-

лепсии [9, 14, 15, 17, 65].
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