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РЕЗЮМЕ
Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических заболеваний и отмечается почти у каждого сотого 
человека; пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) не может обойти стороной этот контингент пациентов. В ус-
ловиях заражения пациентам с эпилепсией следует продолжать принимать подобранную антиэпилептическую терапию. Авто-
ры анализируют мировой опыт оценки межлекарственного взаимодействия различных антиэпилептических препаратов (АЭП) 
с противовирусными и противопаразитарными средствами, применяемыми для лечения инфекций, вызванных возбудителем 
SARS-CoV-2, и рекомендаций по их совместимости. В данном обзоре в сводной таблице отражены взаимодействия большинства 
применяемых АЭП с такими лекарственными средствами, как атазанавир, дарунавир/кобицистат, лопинавир/ритонавир, ремде-
сивир, фавипиравир, хлорохин, гидроксихлорохин, нитазоксанид, рибаварин, тоцилизумаб и осельтамивир. Из АЭП широкого спек-
тра действия исключительно терапия леветирацетамом является наиболее безопасной для пациента с эпилепсией в случае воз-
никновения необходимости лечения тяжелой вирусной инфекции, такой как COVID-19. По причине риска SUDEP (Sudden unexpected 
death in epilepsy — синдром внезапной смерти эпилептического пациента) нежелательно использование комбинации вигабатрина 
с глюкокортикоидами. Лишены неблагоприятных взаимодействий с противовирусными средствами также такие АЭП, как вига-
батрин, габапентин, ретигабин и прегабалин, однако спектр их применения существенно уже.
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ABSTRACT
Drug-drug interaction of anti-epileptic drugs and antiviral agents for the treatment of COVID-19: is it necessary to correct antiepileptic 
therapy?
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Epilepsy is one of the most common neurological diseases observed in almost every 100th person; a new coronavirus infection (COVID-19) 
pandemic can not pass by this patient cohort. In conditions of infection, patients with epilepsy should continue the selected antiepileptic 
therapy. The authors analyze the world experience of evaluating the drug-drug interaction between various antiepileptic drugs (AEDs) and 
antiviral and antiparasitic agents used to treat infections caused by SARS-CoV-2 pathogen and recommendations for their compatibility. 
In this review, the summary table shows the interactions of most AEDs used with such drugs as atazanavir, darunavir/cobicistat, lopinavir/
ritonavir, remdesivir, favipiravir, chloroquine, hydroxychloroquine, nitazoxanide, ribavarin, tocilizumab and oseltamivir. Of the broad-
spectrum AEDs, levetiracetam therapy alone is the safest for the patient with epilepsy if there is a need to treat a severe viral infection, such 
as COVID-19. It is not advisable to use a combination of vigabatrin with glucocorticoids due to the risk of SUDEP (Sudden Unexpected Death 
in Epilepsy). Such AEDs as vigabatrin, gabapentin, retigabine and pregabalin are also without adverse interactions with antiviral agents, but 
the range of their use is significantly limited.
Keywords: epilepsy, anti-epileptic drugs (AEDs), antiviral drugs, COVID-19.
For citation: Kholin A.A., Zavadenko N.N., Kholina E.A. et al. Drug-drug interaction of anti-epileptic drugs and antiviral agents for the 
treatment of COVID-19: is it necessary to correct antiepileptic therapy? RMJ. 2020;9:13–17.

ВВедение
Распространение нового коронавируса, идентифициро-

ванного как возбудитель тяжелого острого респираторного 
синдрома типа 2 (SARS-CoV-2), стремительно приобрело 
характер пандемии, о чем в феврале 2020 г . объявила Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) и назвала забо-
левание COVID-19 (от англ . COronaVIrus Disease 2019) [1] .

Поскольку эпилепсия является одним из наиболее рас-
пространенных неврологических заболеваний и отмечает-
ся почти у каждого сотого в популяции, эпидемия не может 
обойти стороной этот контингент пациентов, и клиници-
стам необходимо знать об особенностях работы с дан-
ным контингентом . В настоящее время нет доказательств 
повышенного риска инфицирования людей с эпилепсией 
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COVID-19 по сравнению с общей популяцией . Пациенты, 
у которых нет эпилептических приступов на фоне меди-
каментозной терапии или возникают редкие приступы 
при отсутствии других заболеваний, не подвергаются по-
вышенному риску . Тем не менее у некоторых пациентов 
эпилепсия является проявлением какого-либо синдрома 
или сочетается с другими заболеваниями . Риск зараже-
ния COVID-19 и его осложненного течения повышается 
у пациентов с эпилепсией при наличии хронических забо-
леваний (сахарный диабет, онкологические заболевания, 
артериальная гипертензия и др .), а также при наличии 
иммунодефицитных состояний . Вероятно, по этой при-
чине Центр по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention) включил 
эпилепсию в список заболеваний, которые могут увели-
чить риск тяжести инфекции COVID-19, исходя из того, 
что эпилепсия относится к группе хронических невроло-
гических заболеваний . Великобритания включила людей 
с хроническими неврологическими заболеваниями (без 
указания эпилепсии) в «группу риска» [2] .

Накопленные данные свидетельствуют о низком риске 
ухудшения течения приступов у большинства пациентов 
с эпилепсией при развитии инфекции COVID-19 . Однако 
существует риск ухудшения состояния у пациентов с фе-
брилитетом из-за COVID-19 при определенных эпилепти-
ческих синдромах, таких как синдром Драве, и других 
формах эпилепсии, при которых приступы провоцируются 
лихорадкой или инфекционным процессом [3] .

Безусловно, в условиях заражения COVID-19 пациен-
там с эпилепсией следует продолжать принимать ранее 
подобранную антиэпилептическую терапию . При этом 
важными и недостаточно освещенными вопросами яв-
ляются особенности применения различных лекарствен-
ных препаратов для лечения COVID-19 у больных эпи-
лепсией, с учетом возможных противопоказаний, а также 
наличия лекарственных взаимодействий . Следует учи-
тывать и тот факт, что антиэпилептические препараты 
(АЭП) применяются не только для лечения эпилепсии . 
АЭП назначаются также в качестве корректоров поведе-
ния, в т . ч . у пациентов с расстройствами аутистического 
спектра и синдромом дефицита внимания с гиперактив-
ностью, а также в качестве нормотимических средств при 
лечении депрессий . Кроме того, АЭП используются для 
лечения болевых синдромов, включая головные боли, 
особенно мигренозного характера . Принимая во внима-
ние возможность повторных волн инфекции COVID-19 
и новых пандемий, следует подчеркнуть, что данная про-
блема будет сохранять свою актуальность .

Эпилепсия и COVID-19
лекарстВенные препараты для лечения COVID-19

Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции периодически обновляет методические рекомендации 
по профилактике, диагностике и лечению коронавируса 
нового типа . Недавно был расширен список возможных 
для применения лекарственных средств при лечении забо-
левания у взрослых . Анализ литературных данных по кли-
ническому опыту ведения пациентов с атипичной пневмо-
нией, связанной с коронавирусами SARS-CoV и MERS-CoV, 
позволяет выделить несколько этиотропных препаратов, 
которые рекомендовано использовать в комбинации . 
К ним относятся хлорохин, гидроксихлорохин, лопинавир 

+ ритонавир, азитромицин (в комбинации с гидроксихло-
рохином), препараты интерферонов . Среди препаратов, 
которые находятся на стадии клинических испытаний у па-
циентов с COVID-19, можно отметить также умифеновир, 
ремдесивир, фавипиравир [4] .

В мировой практике в терапии COVID-19 применяются 
нижеуказанные противовирусные и противопаразитарные 
препараты .

Атазанавир (Atazanavir) — противовирусное средство, 
являющееся азапептидным ингибитором протеазы ВИЧ . 
Селективно ингибирует вирус-специфический процессинг 
вирусных Gag-Pol полипептидов в ВИЧ-инфицированных 
клетках, предотвращая образование зрелых вирионов и за-
ражение других клеток . Безопасен к применению при бе-
ременности [5] . Наряду с другими ингибиторами протеаз 
ВИЧ применяется в качестве экспериментальной терапии 
SARS-CoV-2 [6] .

Лопинавир/ритонавир (Lopinavir/ritonavir) — ком-
бинированное противовирусное лекарственное сред-
ство . Лопинавир является ингибитором протеазы ВИЧ-1 
и ВИЧ-2 и обеспечивает противовирусную активность 
данной комбинации . Ингибирование ВИЧ-протеаз пре-
пятствует синтезу белков вируса и предотвращает рас-
щепление полипептида Gag-Pol, что приводит к обра-
зованию незрелого и неспособного к инфицированию 
вируса . Ритонавир ингибирует опосредованный изо-
ферментом CYP3A4 (цитохром P450 3A4) метаболизм 
лопинавира в печени, что приводит к повышению кон-
центрации лопинавира в плазме крови, также ритона-
вир является ингибитором протеазы ВИЧ . Комбинация 
двух лекарственных средств нивелировала побочные 
эффекты отдельных средств [7] . Данное комбинирован-
ное противовирусное средство применяется для лечения 
COVID-19, но показало низкую эффективность при тяже-
лых формах заболевания [8] .

Дарунавир/кобицистат (Darunavir/cobicistat) . Дару-
навир, так же как и лопинавир, является ингибитором 
протеазы ВИЧ, а кобицистат повышает эффективность 
дарунавира путем блокирования изофермента CYP3A . 
Применяется в качестве экспериментального препарата 
для лечения COVID-19 . Однако исследования показали его 
неэффективность в профилактике COVID-19 у пациентов 
с ВИЧ, также ставится под сомнение эффективность данно-
го препарата в отношении SARS-CoV-2 [9] .

Ремдесивир (Remdesivir, код разработки GS-5734) — 
новое противовирусное средство, разработанное совмест-
но Медицинским исследовательским институтом инфекци-
онных заболеваний Армии США и американской компанией 
Gilead Sciences для лечения вирусов Эбола и Марбург . Рем-
десивир снижает продуцирование вирусной РНК, а в случае 
с вирусом Эбола обрывает цепи вирусной РНК, способен 
вызывать инактивирующие вирус мутации . В исследовани-
ях показано, что вещество воздействует и на другие одно-
цепочные РНК-содержащие вирусы, такие как респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус Джунина, вирус лихорадки 
Ласса, вирус Нипах, вирус Хендра и коронавирусы (вклю-
чая вирусы MERS и SARS) [10] .

Фавипиравир (Favipiravir) — противовирусный препа- 
рат, селективный ингибитор вирусной РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы, также индуцирует летальные мута-
ции РНК-трансверсии, производя нежизнеспособный ви-
русный фенотип [11] . С 2014 г . одобрен к применению как 
противогриппозный препарат в Японии . Применяется как 
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экспериментальный препарат для лечения COVID-19 . За-
прещен к применению у беременных, т . к . в доклинических 
исследованиях были выявлены тератогенный и эмбриоток-
сический эффекты [12] .

Хлорохин (Chloroquine) — противомалярийный лекар-
ственный препарат из группы производных 4-аминохино-
лина . Тормозит синтез нуклеиновых кислот в клетках и об-
ладает умеренным иммуносупрессивным, специфическим 
и неспецифическим противовоспалительным действием . 
Применяется для профилактики и лечения малярии, вы-
зывая гибель эпитроцитарных форм большинства видов 
плазмодиев (кроме Plasmodium falciparum), а также эф-
фективен в отношении Entamoeba histolytica . В качестве 
иммуносупрессивного и противовоспалительного препа-
рата эффективен при ревматоидном артрите, системной 
красной волчанке, аутоиммунном гломерулонефрите, сар-
коидозе, склеродермии, фотодерматозах [13] . В качестве 
экспериментального препарата применяется при лечении 
COVID-19 [14] .

Гидроксихлорохин (Hydroxychloroquine) — противо-
малярийный препарат, производное 4-аминохинолина . 
Оказывает также умеренное иммуносупрессивное, специ-
фическое и неспецифическое противовоспалительное дей-
ствие при аутоиммунных заболеваниях, что расширяет его 
показания для терапии многих системных заболеваний . 
Препарат применяется при лечении COVID-19, особенно 
осложненном наличием сахарного диабета [15] . Наибо-
лее эффективен в комбинации с азитромицином, способ-
ствуя ускоренной элиминации вируса из организма, а так-
же в борьбе с присоединяющейся бактериальной флорой 
в профилактике пневмоний [16] . Гидроксихлорохин входит 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов, был одобрен Минздравом России 
для лечения коронавирусной инфекции [4] .

Нитазоксанид (Nitazoxanide) — противопротозойный 
и противовирусный препарат, чаще применяемый против 
вирусов гепатита В и С . Имеются данные, что лекарство 
обладает противораковым действием (при онкопроцессах 
в простате, яичниках и кишечнике) [17] . Применяется в ка-
честве экспериментального препарата при COVID-19 [18] .

Рибавирин (Ribavirin) — противовирусный препарат, 
активный в отношении ряда ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов, является антиметаболитом нуклеозидов и пре-
пятствует репликации геномов вирусов . Показана эффек-
тивность рибавирина против вирусов гриппа и многих 
вирусных геморрагических лихорадок, он применяется 
для лечения тяжелой инфекции, вызванной респиратор-
но-синцитиальным вирусом, вирусного гепатита C и др . 
Рибавирин активен в форме метаболита, который име-
ет структуру, сходную с пуриновым нуклеотидом гуани-
ном . Один из побочных эффектов рибавирина — гемоли-
тическая анемия, которая может привести к летальному 
исходу (данный побочный эффект является дозозависи-
мым) . Также рибавирин, как было показано в доклиниче-
ских исследованиях, обладает тератогенным эффектом, 
поэтому он запрещен для применения у беременных [19] . 
Рибавирин используется в качестве экспериментального 
препарата при COVID-19 [18] .

Тоцилизумаб (Tocilizumab) является иммуносу-
прессором и применяется главным образом для лече-
ния ревматоидного артрита и системного ювенильного 
идиопатического артрита . Представляет собой гумани-
зированное моноклональное антитело против рецептора 

интерлейкина-6 (IL-6R), связывает растворимые и мем-
бранные рецепторы IL-6, препятствуя провоспалительно-
му действию, блокирует возникновение так называемого 
«цитокинового шторма», вызывающего шок и гипоксе-
мию . Препарат успешно опробован китайскими специа-
листами при COVID-19 [20] .

Осельтамивир (Oseltamivir) — осельтамивира фосфат, 
представляющий собой «пролекарство», которое в орга-
низме превращается в осельтамивира карбоксилат, явля-
ющийся ингибитором нейраминидазы, используемой ви-
рионами гриппа типов A и B для выхода из клетки . Также 
осельтамивир применяется в качестве экспериментального 
препарата для лечения COVID-19 [21] .

ВзаимОдейстВие антиЭпилептических препаратОВ  
и прОтиВОВирусных средстВ для лечения COVID-19

В научной и клинической практике накапливается 
опыт применения противовирусных и противопарази-
тарных средств для лечения COVID-19 у пациентов, стра-
дающих эпилепсией и получающих АЭП, накапливаются 
данные о возможных лекарственных взаимодействиях 
этих групп препаратов . Наиболее полные обобщенные дан-
ные, представленные научными коллективами Ливерпуль-
ской группы межлекарственных взаимодействий Универси-
тета Ливерпуля (Соединенное Королевство) (Liverpool Drug 
Interaction Group, University of Liverpool) в сотрудничестве 
с Университетским госпиталем Базеля (Швейцария) и Уни-
верситетским медицинским центром имени святого Радбо-
да Утрехтского (Неймеген, Нидерланды), с дополнениями 
отражены в таблице 1 [22–25] .

Проблема взаимодействия АЭП с антивирусными препа-
ратами и иммунодепрессантами изучалась задолго до пан-
демии новой коронавирусной инфекции, что было обу-
словлено наличием среди эпилептических пациентов лиц, 
страдающих гепатитами В и С, лиц с ВИЧ-инфекцией, а так-
же реципиентов трансплантатов органов . При этом доволь-
но широко изучены потенциально серьезные лекарствен-
ные взаимодействия между старыми и «классическими» 
АЭП, антиретровирусными препаратами и иммунодепрес-
сантами, способными существенно снижать концентрации 
последних [26] .

В исследованиях с участием здоровых доброволь-
цев было показано, что одновременное применение фени-
тоина и комбинированного противовирусного препарата 
лопинавир/ритонавир сопровождается лекарственными 
взаимодействиями . Фенитоин увеличивает клиренс лопи-
навира посредством индукции цитохрома изофермента 
CYP3A4 в печени и кишечнике, что не компенсируется на-
личием низких доз ритонавира . И в то же время лопинавир/
ритонавир увеличивает клиренс фенитоина посредством 
индукции изофермента CYP2C9 . При этом степень выра-
женности этих изменений являлась строго уникальной для 
каждого пациента, что требовало индивидуальной коррек-
ции дозы [27] .

Применение карбамазепина у пациентов с эпилепсией, 
страдающих от ВИЧ и герпетической инфекции, способ-
ствует значительному снижению концентрации противо-
вирусных препаратов (таких как индинавир, зидовудин 
и ламивудин), что требовало перехода к другим АЭП, та-
ким как вальпроаты, ламотриджин и габапентин . При этом 
прием габапентина предпочтителен с учетом купирования 
одновременно присутствующих полиневропатии и нев-
ралгий [28] .
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Таблица 1. Взаимодействие антиэпилептических препаратов и лекарственных средств, экспериментально применяемых 
для лечения COVID-19 [по 22–25 с дополнениями]

Препараты ATV DRV/c LPV/r RDV FAVI CLQ HCLQ NITA RBV TCZ OSV

Бриварацетам

Вальпроат

Вигабатрин

Габапентин

Диазепам

Зонисамид

Каннабидиол

Карбамазепин

Клобазам

Клоназепам

Лакосамид

Ламотриджин

Леветирацетам

Лоразепам

Окскарбазепин

Перампанел

Прегабалин

Примидон

Ретигабин

Руфинамид

Сультиам

Тиагабин

Топирамат

Фелбамат

Фенитоин

Фенобарбитал

Ценобамат  

Эсликарбазепин

Этосуксимид

Примечание. ATV – Атазанавир (Atazanavir); DRV/c – Дарунавир/кобицистат (Darunavir/cobicistat); LPV/r – Лопинавир/ритонавир (Lopinavir/ritonavir); 
RDV – Ремдесивир (Remdesivir); FAVI – Фавипиравир (Favipiravir); CLQ – Хлорохин (Chloroquine); HCLQ – Гидроксихлорохин (Hydroxychloroquine); NITA – 
Нитазоксанид (Nitazoxanide); RBV – Рибавирин (Ribavirin); TCZ – Тоцилизумаб (Tocilizumab); OSV – Осельтамивир (Oseltamivir). Сочетание потенциально 
способствует:  – повышению концентрации АЭП;  – снижению концентрации АЭП;  – повышению концентрации противовирусного препарата;  
 – снижению концентрации противовирусного препарата;  – без существенного влияния;  – сочетание способствует удлинению интервалов QT  

и/или PR, что требует проведения ЭКГ-мониторирования;  – комбинация данных препаратов не должна применяться;  – потенциальные взаимодей-
ствия требуют корректировки доз или фармакомониторинга;  – потенциальные взаимодействия несущественные и редко требуют корректировки доз 
или фармакомониторинга;  – каких-либо клинически значимых нежелательных взаимодействий не выявлено; * – однократно зафиксированный случай, 
когда отмечено снижение концентрации вальпроата на 48% на фоне комбинации  лопинавира и ритонавира с развитием биполярного расстройства 
у стабильного пациента, что потребовало наращивания дозы вальпроата.
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Исследование совместного применения лопинавира/
ритонавира и ламотриджина показало значительное сни-
жение концентрации ламотриджина у здоровых добро-
вольцев, что требовало двукратного увеличения дозы дан-
ного АЭП для достижения терапевтической концетрации 
в плазме крови [29] .

Однако необходимо подчеркнуть, что данные о лекар-
ственных взаимодействиях для большинства АЭП новых 
и новейших поколений практически отсутствуют . При этом 
следует отметить, что в целом новые поколения АЭП демон-
стрируют более благоприятный профиль лекарственного 
взаимодействия по сравнению с «классическими» лекар-
ствами . Так, группа умеренных фермент-индуцирующих 
препаратов, включая эсликарбазепина ацетат, окскарбазе-
пин, руфинамид и топирамат, не являются такими мощны-
ми индукторами, как «классические» АЭП, но тем не менее 
потенциально могут снижать концентрацию некоторых 
антиретровирусных препаратов и иммунодепрессантов 
в сыворотке крови . АЭП с отсутствием или минимальными 
ферментативными свойствами включают леветирацетам, 
бриварацетам, габапентин, лакосамид, ламотриджин, пе-
рампанел, прегабалин и вигабатрин [30, 31] .

заключение
Согласно данным о лекарственных взаимодействиях 

АЭП и противовирусных препаратов (табл . 1) из препа-
ратов широкого спектра действия для лечения эпилепсии 
лишь леветирацетам полностью лишен нежелательных вза-
имодействий . То же можно сказать и о таких АЭП, как вига-
батрин, габапентин, ретигабин и прегабалин, но их спектр 
применения существенно уже . Также следует учесть, что 
из-за риска SUDEP нежелательно использование комбина-
ции вигабатрина с глюкокортикоидами, которые нередко 
приходится применять при тяжелых воспалительных про-
цессах и угрозе жизни пациента . Из АЭП широкого спек-
тра топирамат лишен взаимодействия с большинством 
противовирусных препаратов, кроме комбинации с дару-
навиром/кобистатом . Необходимо также учитывать, что 
возможности применения топирамата в ряде случаев огра-
ничиваются наличием почечной патологии у пациентов, 
особенно склонности к камнеобразованию, что нередко 
встречается у пожилых людей . Леветирацетам же является 
наиболее безопасным препаратом по влиянию на сомати-
ческие функции, органы и системы, что важно для лече-
ния тяжелых больных, в т . ч . находящихся в критических 
состояниях . Также леветирацетам, близкий по структуре 
к пирацетаму, обладает дополнительным положительным 
влиянием на высшие психические функции, что немало-
важно для категории пожилых пациентов, наиболее уязви-
мых для новой коронавирусной инфекции . Таким образом, 
терапия леветирацетамом является наиболее безопасной 
для пациента с эпилепсией в случае возникновения необ-
ходимости лечения тяжелой вирусной инфекции, такой как 
COVID-19 .
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