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Ðåçþìå: ïðåäñòàâëåíû îòñðî÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ áðåíäîâîé ôîðìû íà ãåíå-
ðèêîâûå àíàëîãè òîïèðàìàòà ó âçðîñëûõ áîëü-
íûõ ñèìïòîìàòè÷åñêîé è êðèïòîãåííîé ôî-
êàëüíîé ýïèëåïñèåé. Îòñëåæåí êàòàìíåç â òå-
÷åíèå 18-29 ìåñÿöåâ ïîñëå ïåðåêëþ÷åíèÿ ó 110 
ïàöèåíòîâ (49 ìóæ÷èí è 61 æåíùèíà â âîçðàñ-
òå îò 21 äî 70 ëåò) è 22 ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû 
ñðàâíåíèÿ. Áîëåå ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ èìåëè ñî-
ñòîÿíèå õóæå èñõîäíîãî. Ó 37% ïàöèåíòîâ ñ èñ-
õîäíîé ðåìèññèåé ñôîðìèðîâàëàñü ôàðìàêîðå-
çèñòåíòíàÿ ýïèëåïñèÿ. Ïàöèåíòû äâóõ ãðóïï, 
êîòîðûå èìåëè ðåìèññèþ ïîñëå ñòàðòîâîé òå-
ðàïèè òîïàìàêñîì è ó êîòîðûõ ðåìèññèÿ íà-
ñòóïèëà ïîñëå 2-4 ïîïûòîê ëå÷åíèÿ ÷åðåç 18-29 
ìåñÿöåâ ïîñëå ïåðåêëþ÷åíèÿ, èìåëè îäèíàêîâóþ 
÷àñòîòó ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè (ð=0,803) è 
âîçâðàòà ê ðåì èññèè. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà 
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è óâåëè-
÷åíèå äîç ïîòðåáîâàëîñü ó 73 è 92%. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ëå÷åíèå, ãåíåðèêî-
âûå ïðåïàðàòû.

Ïереключение с оригинальных форм (ОФ) на 
генериковые аналоги (ГА) противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) в настоящее время 

стало распространенной рутинной практикой в рабо-
те неврологов. Доминирующая мотивация, как пра-
вило, стандартна и заключается в стремлении сни-
зить затраты общественного здравоохранения на ре-
зультаты переключения на ГА ПЭП, что могло стать 
неожиданностью для практикующего невролога, 
впервые столкнувшегося с возникающими сложно-
стями [11]. В настоящее время для большинства вра-
чей они вполне предсказуемы. Накоплен достаточ-
ный практический опыт, вопрос нашел отражение в 
специальной отечественной и зарубежной литерату-
ре, широко обсуждается на научных и практических 

симпозиумах [5,6,8]. Возникающие в связи с приме-
нением ГА проблемы выходят далеко за рамки круга 
вопросов только лишь медицинской направленности 
[14]. Психологические, социальные и этические 
аспекты при этом актуализируются не менее остро 
[12]. В то же самое время вопрос, касающийся эконо-
мической целесообразности перевода с ОФ ПЭП на 
ГА у больных эпилепсией и определяющий главный 
посыл тактики переключения, вызывает обоснован-
ные сомнения [4].

Возникающие в результате переключений на ГА 
последствия многообразны. Они либо непосред-
ственно связаны с ухудшением течения эпилепсии, 
проявляясь учащением или утяжелением приступов, 
ухудшением переносимости терапии, либо являются 
результатом опосредованных приступами травм, де-
компенсации соматических заболеваний, психоэмо-
циональных расстройств, нарушений трудоспособ-
ности и социальной адаптации [29]. 

Среди наиболее часто обсуждаемых последствий 
переключения следует назвать возникающую необ-
ходимость возврата к терапии ОФ ПЭП, но уже в бо-
лее высоких дозировках, увеличение количества 
принимаемых ПЭП и сопутствующих лекарственных 
средств, частоты посещений врача и длительности 
госпитализаций, снижение социального статуса, ка-
чества жизни больных и членов их семей [15]. 

Наименее изученными остаются вопросы, касаю-
щиеся отдаленных медицинских результатов пере-
ключения на ГА. 

Целью настоящего проспективного наблюдатель-
ного исследования было изучение непосредственных 
и отсроченных результатов переключения с ОФ топи-
рамата (ТПМ) на его ГА у больных симптоматической и 
криптогенной фокальной эпилепсией (СФЭ и КФЭ). 
В качестве одной из поставленных задач была оценка 
влияния на отдаленные результаты переключения ис-
ходных особенностей течения и лечения заболевания 
от его дебюта до момента переключения. 

ÎÒÄÀËÅÍÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ 
ÏÅÐÅÊËÞ×ÅÍÈß ÍÀ ÃÅÍÅÐÈÊÎÂÛÅ 
ÀÍÀËÎÃÈ ÒÎÏÈÐÀÌÀÒÀ 
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÝÏÈËÅÏÑÈÅÉ
Рудакова И.Г.
ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского
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Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Отбор пациентов осуществлялся методом сплош-

ной выборки по обращаемости. В анализ включены 
мужчины и женщины старше 18 лет с диагнозом СФЭ 
и КФЭ, посетившие эпилептолога консультативно-
диагностического отдела Московского областного 
научно-исследовательского клинического института 
в течение 6 мес. (январь – июль 2010 г.) после одно-
моментного переключения с ОФ ТПМ (Топамакс, 
Janssen Cilag, Бельгия-Швейцария) на один из его ГА 
(Тореал Lekko ZAO, Россия или Топсавер, Pliva, Хор-
ватия), которые на момент проведения исследования 
доминировали в общем объеме топирамата, предна-
значенного для дополнительного лекарственного 
обеспечения больных эпилепсией в Московской об-
ласти. 

Результаты переключения анализировались в трех 
группах больных. Первую группу (А) составили паци-
енты с медикаментозной ремиссией, продолжаю-
щейся не менее года до переключения. Пациенты 
второй группы (В) на фоне терапии ОФ ТПМ имели 
удовлетворительный контроль приступов, оценен-
ный по редукции исходной частоты приступов более 
50%, и получили несомненную пользу от лечения 
(субъективно приемлемый уровень бытовой и соци-
альной адаптации). Группу сравнения (С) составили 
пациенты, продолжающие прием ОФ ТПМ, которым 
переключение на ГА не производилось.

Анализ состоял из двух частей. В первой части 
проведен анализ непосредственных результатов пе-
реключения и данных шестимесячного наблюдения 
после переключения [5]. Материал для изучения со-
ставили 160 пациентов (74 мужчины и 86 женщин в 
возрасте 18-68 лет), которым было произведено од-
номоментное переключение с ОФ на ГА ТПМ и 58 па-
циентов группы сравнения (37 женщин и 21 мужчина 
в возрасте от 18 до 59 лет), которым переключения на 
ГА ТПМ не производилось. 

Во вторую часть анализа включены пациенты, у 
которых был отслежен катамнез в течение 18-29 ме-
сяцев: 110 (49 мужчин и 61 женщина в возрасте от 21 
до 70 лет) из группы переключенных больных и 22 (8 
женщин и 14 мужчин в возрасте от 25 до 54 лет) из 
группы сравнения. В первой части анализа количе-
ство включенных в группы А, В и С пациентов соста-
вило 82, 78 и 58 человек, во второй части – 48, 40 и 22 
человека соответственно. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 
Непосредственные результаты переключения на 

ГА ТПМ продемонстрировали существенное негатив-
ное воздействие быстрой смены терапии на течение 
эпилепсии, проявившееся в срыве медикаментозной 
ремиссии у 2/3 больных и клинически значимом уча-
щении приступов, превышающем исходную частоту 
на 50% и более (у 66,6%). Для половины всех пере-
ключенных больных (51,9%) потребовалась скорая 
неотложная помощь и/или госпитализация, у 6 паци-

ентов развился эпилептический статус. Для устране-
ния последствий переключения у 86,2% пациентов 
был предпринят возврат к терапии ОФ (Топамакс®), 
у 58% из них с увеличением исходных доз препарата 
в среднем в 1,4 раза. У 60% больных произошло уве-
личение количества ПЭП для постоянного приема: 
добавление вальпроата (ВПА), карбамазепина (КБЗ) 
или леветирацетама (ЛЕВ). Исходного уровня контро-
ля приступов в течение 6 месяцев терапии удалось 
достичь лишь у трети (32,9%) пациентов [9]. Эконо-
мические последствия переключения у данной груп-
пы пациентов представлены в работе С.К. Зырянова и 
соавт. (2011), которые на основе проведенных фар-
макоэкономических расчетов показали, что затраты 
на терапию в итоге увеличились за счет необходимо-
сти привлечения дополнительных средств для устра-
нения последствий переключения. Возврат к исхо-
дной терапии потребовал 1081,27 руб. из расчета на 
одного переключенного пациента, дополнительные 
затраты на лечение и оказание медицинских услуг 
в связи с возобновлением приступов составили 
8472,18 руб. из расчета на одного переключенного 
пациента [4]. Эти результаты согласуются с данны-
ми аналогичного клинико-экономического анализа 
Paradis P.E. с соавт. (2009) с участием 1164 пациентов, 
в соответствии с которыми общие расходы на лече-
ние после назначения ГА ТПМ возросли до 24,4% 
в год в связи с увеличением количества принимае-
мых лекарств различных групп, а также числа и про-
должительности госпитализаций [25].

Отдаленные результаты переключения с ОФ на ГА 
ТПМ у взрослых пациентов с парциальной эпилепси-
ей через 18-29 мес. после переключения оказались 
не менее серьезными (см. табл. 1).

В обеих группах пациентов (А и В), переключенных 
на ГА ТПМ, отмечены достоверно худшие результаты 
лечения по сравнению с группой контроля как через 
6 месяцев, так и через 1,5-2,5 года после переключе-
ния. У абсолютного большинства пациентов конста-
тировано увеличение медикаментозной нагрузки в 
форме увеличения исходных дозировок или количе-
ства принимаемых ПЭП. При этом качество контроля 
приступов существенным образом не улучшалось. У 
37,5% пациентов, имевших ремиссию, и 30% лиц с 
исходно удовлетворительным контролем приступов 
заболевание приобрело характер, соответствующий 
критериям фармакорезистентной эпилепсии (ФРЭ), 
в отличие от группы контроля, в которой у всех паци-
ентов сохраняется стабильный удовлетворительный 
контроль приступов на протяжении всего периода 
наблюдения. Более половины всех переключенных 
пациентов групп А и В (62,5 и 57,5% соответственно) 
через 1,5-2,5 года после переключения имеют состо-
яние хуже исходного. 

В качестве возможной причины серьезных по-
следствий переключения ранее нами были отмечены 
некоторые особенности течения и лечения заболева-
ния у включенных в него пациентов, которые могли 
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повлиять на результаты, опосредованные переклю-
чением: длительное неэффективное предшествую-
щее лечение другими ПЭП (68%), тяжелое течение 
эпилепсии (25,5%), анамнез множественных смен те-
рапии (81%), лечение в режиме политерапии (74%). 
В этой связи логичен вопрос: возможно негативные 
отсроченные последствия переключения на ГА ТПМ 
– результат предшествующих переключению харак-
тера терапии и особенностей течения эпилепсии?

Для оценки влияния на отдаленные результаты пе-
реключения исходных параметров лечения эпилеп-
сии в группе пациентов с исходной ремиссией (А, 
n=48) были выделены две подгруппы для последую-
щего анализа: 
–  группа А-1 (n=22) – пациенты, у которых ОФ ТПМ 

была стартовым ПЭП и, соответственно, ремиссия 
эпилепсии была ответом на первую терапию; 

–  группа А-2 (n=26) – пациенты, у которых ОФ ТПМ 
была первым эффективным ПЭП после повтор-
ных попыток (от 2 до 4) неэффективного лечения 
другими ПЭП.

Отсроченные результаты переключения на ГА в 
двух выделенных группах оказались сопоставимы-
ми, несмотря на исходные различия в анамнезе тече-
ния заболевания и терапии. Состояние хуже исхо-
дного отмечено примерно с одинаковой частотой у 
64% и 62% пациентов двух групп. Частота возврата к 
медикаментозной ремиссии существенно не отлича-
лась, составив 36 и 38% в группе А-1 и А-2 соответ-
ственно. Для достижения ремиссии в группе А-2 до-
стоверно чаще потребовалось применение более 
агрессивных схем фармакотерапии: увеличение доз 
и количества ПЭП (р=0,0146). В то же самое время 

различий в частоте развития медикаментозной рези-
стентности в 2 группах не обнаружено (р=0,803) (см. 
табл. 2). 

Как известно, ответ на первую терапию в лечении 
эпилепсии является одним из наиболее благоприят-
ных прогностических признаков заболевания и, на-
против, отсутствие такого ответа – один из значимых 
предикторов будущей фармакорезистентности 
[19,21]. Настоящее наблюдательное исследование 
демонстрирует, что исходно благоприятные шансы 
на благополучное течение заболевания у больных, 
получивших устойчивую ремиссию уже на первой 
монотерапии, после одномоментного переключения 
на ГА уровнялись с шансами тех пациентов, которые 
исходно имели высокий риск формирования фарма-
корезистентности. 

Согласно данным масштабного европейского ис-
следования 51% пациентов, испытавших переключе-
ние с ОФ на ГА ПЭП, отметили появление проблем, 
половина из них считают, что обострение заболева-
ния разрушительно повлияло на их жизнь [18].

По-видимому, ятрогенный срыв медикаментозной 
ремиссии эпилепсии, связанный с одномоментным 
переключением с ОФ на ГА ПЭП, следует рассматри-
вать среди факторов, которые могут стать предикто-
рами будущей лекарственной резистентности при-
ступов и основой формирования фармакорезистент-
ной эпилепсии (ФРЭ). Фармакорезистентность эпи-
лепсии – феномен мультифакториальный и до конца 
не изученный. Ее основу составляют многочислен-
ные генетически детерминированные, средовые и 
приобретенные факторы, динамически изменяющи-
еся и взаимосвязанные [22,28]. Современные нейро-

Параметр оценки 
Через 6 мес. [5] Через 18-29 мес.

Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В Группа С
Всего пациентов (n) 82 78 58 48 40 22
Фармакорезистентность, n (%) - - - 18 (37,5)* 12 (30)* 0
Медикаментозная ремиссия, n (%) 31 (38)* 0 40 (70) 16 (33%)* 2 (5) 15 (68)
Увеличение количества или доз 
ПЭП, n (%)

59 (72)* 35 (45)* 4 (7) 40 (87,5)* 36 (90)* 2 (9)

Состояние хуже исходного, n (%) 50 (62)* 57 (73)* 0 30 (62,5)* 23 (57,5)* 2 (9)
*Различия с группой С достоверны (р<0,001).

Òàáëèöà 1. Îòñðî÷åííûå ðåçóëüòàòû ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ îðèãèíàëüíûõ ôîðì íà ãåíåðèêîâûå àíàëîãè òîïèðàìàòà 
ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ïàðöèàëüíîé ýïèëåïñèåé. 

Параметр оценки Группа А-1
n=22

Группа А-2
n=26

Возраст 34+11,2 38+13,8
Длительность заболевания 2,2+1,5 6+3,5
Количество предшествующих ПЭП 0 1-3
Фармакорезистентность, n (%) 7 (32) 11 (42)
Медикаментозная ремиссия, n (%) 8 (36) 10 (38)
Увеличение количества или доз ПЭП, n (%) 16 (73) 24 (92)
Состояние хуже исходного, n (%) 14 (64) 23 (62)

Òàáëèöà 2. Îòñðî÷åííûå ðåçóëüòàòû ïåðåêëþ÷åíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ìåäèêàìåíòîçíîé ðåìèññèåé äî ïåðåêëþ÷åíèÿ 
íà ãåíåðèêîâûå àíàëîãè òîïèðàìàòà â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà òåðàïèè (ñòàðòîâàÿ, ïîñëåäóþùàÿ).
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физиологические исследования дают представление 
о морфофункциональных изменениях в нейронных 
сетях головного мозга, возникающих в связи с эпи-
лептическими приступами [3] и, по-видимому, игра-
ющих важную роль в формировании ФРЭ. В соответ-
ствии с этими представлениями любой вновь возник-
ший эпилептический приступ может стать основой 
изменений, предопределяющих формирование ФРЭ. 
В частности, такой основой у части больных стано-
вится ятрогенный срыв медикаментозной ремиссии, 
обусловленный одномоментным переключением с 
ОФ ПЭП на ГА. Как показывает реальная практика, 
пациент с эпилепсией подвергается определенному 
риску возобновления приступов и даже тяжелой де-
компенсации эпилепсии в форме эпилептического 
статуса всякий раз при переключении с ОФ на ГА ПЭП 
[7,9,12-15,18,25,26,29].

С точки зрения принципов адекватной терапии 
эпилепсии, эффективность которой во многом опре-
деляется постоянством плазменной концентрации 
ПЭП, переключение с ОФ на ГА или одного ГА на дру-
гой представляется абсурдным. Между тем, опреде-
ление пригодности ГА в клинической практике осно-
вано на критериях доказательства биоэквивалентно-
сти с ОФ ПЭП, допускающих отклонения концентра-
ции активной субстанции в плазме крови как в сторо-
ну ее снижения, так и в сторону увеличения от -20 до 
+-25% [23,24]. Отсутствие данных клинических ис-
пытаний, свидетельствующих об эффективности и 
безопасности ГА при эпилепсии, а также данных о 
клинической эквивалентности ОФ и их ГА, в том чис-
ле в отдаленном периоде после переключения с ОФ 
ПЭП, ставит под сомнение адекватность критериев, 
определяющих пригодность ГА в целом [9,16,17].

По мнению ведущих специалистов и экспертов в 
области эпилептологии при переходе с ОФ ПЭП на 
более дешевый ГА с целью снижения стоимости ле-
чения эпилепсии необходимо соблюдение особой 
осторожности [12,26]. Во многом это связано с высо-
ким риском необратимой потери контроля над при-
ступами, что и было продемонстрировано настоя-
щим исследованием.

По заключению Американской академии невроло-
гии (AAN, 1990), затpаты, понесенные в связи с по-
следствиями возобновления приступов, могут пере-
весить краткосрочную экономию, реализуемую пу-
тем замены ОФ ПЭП на его ГА [23]. По данным прове-
денных в последние годы российских и зарубежных 
исследований, общий объем затрат на лечение и реа-
билитацию после переключения на ГА ПЭП в среднем 
не только не уменьшается, но часто превосходит ис-
ходные затраты [4,15,29], что существенным образом 
нивелирует идею экономии материальных средств.

Известно, что основными потребителями матери-
альных ресурсов, отведенных бюджетом на лечение 
эпилепсии, являются больные с фармакорезистент-
ной эпилепсией, на которых приходится три четверти 
всех расходов на это заболевание. На 20-30% боль-

ных с резистентной эпилепсией, требующих частых 
посещений врача и непрерывного медицинского ухо-
да, приходится 75% всех прямых (на лечение и реа-
билитацию) расходов [1]. Между тем прямые расхо-
ды – это лишь малая часть общих затрат. Из общей 
стоимости лечения эпилепсии в Европе – 15,5 млрд € 
в год, расходы на ПЭП составляют 400 млн €, что, в 
свою очередь, составляет лишь 2,6% общих расхо-
дов. Наиболее затратными статьями расходов стано-
вятся нетрудоспособность (51%), посещения врача и 
госпитализации (12%), затраты на адаптацию (14%) и 
социальный сервис (13%) [22]. 

Как известно, социальная активность и трудоспо-
собность больных эпилепсией – есть прямая произ-
водная от состояния контроля приступов. В нашей 
стране, как и в других странах мира, достижение 
устойчивой медикаментозной ремиссии сопряжено с 
пересмотром вопроса о нетрудоспособности и, тем 
более, инвалидности.

Национальные стандарты ведущих европейских 
стран и США не рекомендуют заменять оригиналь-
ные препараты на ГА из-за возможного снижения 
эффективности и безопасности [8,15]. В большин-
стве стран Европы, США, РФ существуют националь-
ные консенсусы экспертов, рекомендации невроло-
гических сообществ и организаций, регламентирую-
щие правила по применению ГА в эпилептологии 
[4,15]. Одним из центральных разделов всех этих до-
кументов стал пункт, определяющий отношение к 
больным с медикаментозной ремиссией эпилепсии. 
В связи с непредсказуемыми последствиями и нео-
правданно высоким риском потери контроля над 
приступами категорически не рекомендуется прово-
дить замены различных торговых наименований ПЭП 
у пациентов, находящихся в ремиссии [21]. В соот-
ветствующих рекомендациях Российской противоэ-
пилептической лиги (РПЭЛ) отмечено: у больного в 
ремиссии следует избегать любой замены ПЭП. За-
мена может повлечь за собой возобновление присту-
пов, нежелательные явления и социальные послед-
ствия для больного. Особые группы пациентов (дети, 
беременные женщины, пожилые пациенты, пациен-
ты с нарушениями метаболизма) обладают более вы-
соким риском неудачи терапии при замене ПЭП и тре-
буют более осторожного отношения [4].

Çàêëþ÷åíèå 
В настоящее время преобладает мнение, что эпи-

лепсия является тяжелым, но потенциально излечи-
мым заболеванием нервной системы [2,6]. Обяза-
тельное условие успешного лечения эпилепсии – 
обеспечение стабильного контроля над приступа-
ми. Приступы, возникающие в результате срыва 
стабильного контроля, в т.ч. вследствие некомпла-
ентности или переключения на ГА, могут приводить 
к необратимым последствиям и развитию угрожаю-
щих жизни состояний (эпилептический статус, фор-
мирование фармакорезистентной эпилепсии, тяже-
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лая травма, декомпенсация сердечно-сосудистых 
заболеваний).

Перспектива лечения определяется соблюдением 
принципов рациональной терапии и соблюдением 
стандартов лечения. В связи с высоким риском воз-
никновения осложнений применение ГА ПЭП у боль-

ных эпилепсией должно быть более жестко регла-
ментировано и стандартизировано в соответствии с 
принципами, основанными на целесообразности, с 
медицинской и экономической точек зрения, а также 
соблюдении этических норм, предполагающих ин-
формированное согласие пациента.

THE POSPONT RESULTS OF SWITCHING ON TOPIRAMAT GENERICS AT PATIENTS WITH EPILEPSY 

Rudakova I.G.

Moskow Regional Klinical Researth Institute name M.F. Vladimirsky

Abstract: long-term results are presented for a switch from the brand formulation to generic topiramate preparations in adult 
patients suffering from symptomatic or cryptogenic focal epilepsy. A total of 110 study subjects (49 men and 61 women aged 
from 21 to 70 years) and 22 reference controls were followed up for a period of 18 – 29 months after the switch. Over half the 
patients had a clinical condition that was worse than at baseline. Drug-resistant epilepsy had formed in 37 % patients with a 
remission at baseline. Patients who had developed a remission following start-up Topamax therapy after 2 to 4 treatment 
attempts, at 18 – 29 months after the switch, had similar drug-resistance (р=0.803) and remission rates in the two groups. 
The number of anti-epilepsy medicines and their doses had to be increased in 73 % and 92 % of cases, respectively.

Key words: epilepsy, generic drugs, drug-resistance.
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