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The use of adequate, according to the latest recommendations 
of the Maastricht-3 of acid therapy of H. pylori pathology of the 
digestive tract, with rapid onset of clinical effect, allow patients 
to quickly return to the familiar work of daily activities.
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о данным ВОЗ более 75% больных эпилепсией 
не получают адекватную противосудорожную 
терапию. Оценка эффективности медикамен-

тозной противосудорожной терапии является одним 
из главных клинических критериев, определяющих 
дальнейшее течение заболевания. В настоящее вре-
мя особо рассматривается проблема лекарственных 
осложнений и побочных эффектов антиконвульсантов. 
На 26-м Международном конгрессе по эпилепсии под-
черкивалось, что до 30% больных эпилепсией не дают 
адекватного терапевтического ответа на противоэпи-
лептические препараты (ПЭП). При всей актуальности 
лечения эпилепсии само назначение противосудорож-
ных препаратов является фактором риска ухудшения ка-
чества жизни больных эпилепсией, поэтому обсуждался 
вопрос о нецелесообразности их использования в ряде 
случаев [1]. Это связано с тем, что длительный прием 
ПЭП сопряжен с целым рядом различных расстройств, 
начиная с когнитивных, эмоционально-мотивационных 
и психиатрических проблем до непереносимости, 
аллергических реакций, тяжелых нарушений функций 
различных органов и систем, обменных и нейро-
эндокринных расстройств, остеопороза и др. [2, 3, 
4, 5]. Особое место в этом ряду занимает проблема 
фармакорезистентности. Признание фармакорези-
стентности является важнейшим достижением конца 
20 века и послужило основанием разработки стратегии 
и тактики дифференцированной монотерапии эпилеп-
сии и позволило получить освобождение от приступов, 
улучшение качества жизни у 60 – 75% больных. Тем не 
менее, даже в странах высокого экономического раз-
вития влияние лечения на качество жизни в 25 – 40% 
оценивается как «плохое» [6]. 

В настоящее время имеется достаточно широкий 
круг новых противоэпилептических препаратов, пред-
ложенных фармакохимической промышленностью в 
качестве дополнительных средств комплексной терапии 
резистентных, прежде всего фокальных, форм эпилепсий. 
Многочисленные клинические исследования и срав-
нительные данные подтверждают достаточно высокую 
эффективность некоторых новых антиконвульсантов в 
лечении как парциальных, так и генерализованных форм 
эпилепсий. 

Из новых препаратов, претендующих на позицию 
в 1-й линии выбора для лечения фокальных и идиопа-
тических генерализованных эпилепсий, соответствую-
щих основным критериям стратегии «эффективность 
– безопасность – переносимость» является ламиктал 
(ламотриджин). В рамках Транснациональной Европей-
ской программы «Всесторонняя забота о больных эпи-
лепсией» («Сomprehensive Care for People with Epilepsy») 
во многих Европейских странах (Англия, США, Франция, 
Германия и др.) создаются Национальные Регистры 
ламиктала [7, 8, 9], представляющих своего рода банк 
данных результатов масштабных клинических испытаний 
по эффективности и безопасности его применения в 
сравнении с препаратами 1-й линии выбора (карбама-
зепин, вальпроат, фенитоин). 

Ламотриджин (Ламиктал®) – антиконвульсант 3-го 
поколения, производное фенилтриазепина. Механизм 
противосудорожного действия ламиктала существенно 
отличается от механизма действия других препаратов, 
что обусловлено его «двойным» мембраностабилизи-
рующим эффектом: избирательная блокада рецепторов 
натриевых ионных каналов, что обеспечивает в конечном 
итоге торможение выброса возбуждающих аминокис-
лот (глутамат, аспартат). Считается, что именно избы-
ток глутамата (ионизированная форма глутаминовой 
кислоты, предшественника ГАМК) является основным 
механизмом генерации нейрональных эпилептических 
разрядов. Существенно важным моментом в этом ряду 
биохимических эффектов ламиктала является его на-
правленное взаимодействие с эпилептически активными 
нейрональными ансамблями, без вовлечения нормально 
функционирующих нейронов, что объясняет отсутствие 
седативного и депрессивного эффектов, а также мини-
мальную токсичность [10]. На этой основе в настоящее 
время проводятся клинические испытания ламиктала в 
лечении не только различных клинических форм эпилеп-
сии в разных возрастных группах, но и при психических 
заболеваниях, а также в терапии больных с алкогольной 
зависимостью [2, 10]. Многочисленные рандомизиро-
ванные исследования доказывают высокую эффектив-
ность монотерапии ламиктала при минимуме побочных 
эффектов у пациентов как с впервые диагностированной, 
так и резистентной генерализованной и фокальной фор-
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мами эпилепсий. Отмечается положительное влияние 
Ламиктала на психоэмоциональную сферу, мнестические, 
когнитивные, нейро-эндокринные, вегетативные функции 
пациентов. При «стандартном измерении эффективности 
терапии противоэпилептических препаратов» с оценкой 
влияния их на качество жизни (физическое, социальное 
и психологическое здоровье), монотерапия ламиктала 
показывает более высокие показатели улучшения всех 
аспектов качества жизни с низким показателем пре-
кращения лечения и рассматривается как эффективный 
стабилизатор настроения, активатор мнестических и 
когнитивный функций [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. 

С момента появления ламиктала (1976) в обзоре клини-
цистов накоплен огромный материал по двум поколениям 
респондентов (публикации стран Европы, США, Канады, 
Прибалтики и др.), получавших и получающих ламиктал; 
описана информация об относительной безопасности и 
минимальном тератогенном риске его использования в мо-
нотерапии у женщин во время беременности, об отсутствии 
негативного взаимодействия с оральными контрацептива-
ми даже при условии неполного контроля эпилептических 
приступов при сравнении с монотерапией вальпроатом, 
карбамазепином и фенитоином [18, 19, 20]. 

В ряду старых и новых ПЭП ламиктал занимает осо-
бое место и по своим формакокинетическим свойствам. 
Препарат имеет линейную фармакокинетику, зависящую 
от дозы, что не требует мониторинга концентрации ла-
миктала в сыворотке крови. Пик концентрации в плазме 
крови достигается через 1 – 3 часа, биодоступность 
составляет 95 – 98%, а период полувыведения – 29 – 31 
часов у взрослых, что позволяет регулировать суточ-
ный режим приема препарата. Период полувыведения 
может значительно удлиняться при взаимодействии 
с препаратами, вызывающими индукцию ферментов 
печени, особенно с барбитуратами, карбамазепином и 
фенитоином. Ламиктал метаболизируется в печени путем 
глюкоронизации, не стимулируя глюкоронилтрансфе-
разную систему, что исключает значительные колебания 
плазменной концентрации препарата при длительном 
приеме поддерживающей дозы [21]. В связи с этим ла-
миктал не влияет на концентрацию сопутствующих ПЭП, а 
также не влияет на метаболизм оральных контрацептивов 
и может успешно назначаться одновременно. Показатель 
связывания ламиктала с белками плазмы составляет 55% 
при концентрации препарата 1 мкг/л, что предполагает 
отсутствие или минимальные плазменные конкурент-
ные взаимодействия с другими антиконвульсантами. 
Метаболизм ламиктала в печени не связан с участием 
цитохрома Р-450, следовательно, исключается его влия-
ние на уровень половых гормонов и связанных с этим 
нейро-эндокринных нарушений, повышение массы тела и 
репродуктивных функций, что принципиально выгодно от-
личает его от вальпроата и является существенно важным 
при выборе тактики лечения подростков и женщин, в том 
числе с катамениальной эпилепсией [22, 23].

Главным критерием эффективности ПЭП является 
улучшение качества жизни, обусловленное не только 
сокращением частоты эпилептических приступов и их 
прекращением, но и положительной динамикой в физи-
ческом, клинико-психологическом и социальном здоро-
вье больных эпилепсией. В данным рандомизированных 
исследований, монотерапия ламикталом имеет меньше 
побочных эффектов на центральную нервную систему, 
чем монотерапия фенитоином, вальпроатом и карбама-
зепином. Кроме того, подчеркивается уникальный эффект 
ламиктала на настроение, независимо от его влияния на 
частоту приступов, что более позитивно отражается на 
качестве жизни больных по сравнению с вальпроатом, 
карбамазепином и фенитоином [24, 25, 26]. Тогда как, 

исследования последних лет в экспериментах на крысах 
показали, что интраперитонеальное введение топирамата 
в больших дозах от 10,0 до 100,0 мг/кг немедленно после 
обучения (на объекте распознавания), вызывает суще-
ственный дефицит краткосрочной памяти и ухудшение 
моторики. Введение тем же крысам через 24 часа после 
тренинга 0,1 мг/кг топирамата ухудшало также долгосроч-
ную память. [27, 28]. Аналогиные данные прослеживаются 
в клинической практике, в частности, в фазе быстрого ти-
трования топирамата с достижением суточной дозы выше 
300 мг/кг отмечается снижение рабочей и долгосрочной 
памяти и ухудшение обучения [29, 30, 31, 32]. 

Ламиктал и топирамат имеют практически одинако-
вые режимы титрирования и незначительные различия 
периода сдерживания (retention), более продолжитель-
ного у топирамата. При этом, этот период у топирамата 
сопровождается многочисленными побочными эффек-
тами, основными из которых являются поведенческие и 
когнитивные расстройства. Адверсивные эффекты топи-
рамата на ЦНС («central nervous system adverse effects-
CNS AEs») достаточно многочисленны и вариабельны: 
начиная от утомляемости, сомнолентности, атаксии, 
тремора, когнитивных расстройств, тревоги и возбужде-
ния до психозов и девиации поведения. Они значительно 
превышают лимит допустимости (5 – 10%), достигая 15 
– 20%. Все эти нарушения являются дозозависимыми и 
связаны с токсическими эффектами препарата. В связи 
с негативными влияниями топирамата на когнитивные 
функции существенно страдает качество жизни боль-
ных эпилепсией, что ограничивает его применение у 
специальной категории пациентов, в частности, у детей 
и беременных женщин [33]. 

В метаанализе по адверсивным эффектам новых ПЭП 
на ЦНС представлена систематизация всех патогномо-
ничных нарушений, связанных с конкретным антикон-
вульсантом. Показано, что для ламиктала специфической 
является триада симптомов, связанная с токсическим 
раздражением вестибуло-мозжечковых систем: голово-
кружение, атаксия и диплопия. Для топирамата характер-
ными являются следующие симптомы: сомнолентность, 
головокружение, снижение когнитивных функций, утом-
ляемость и головная боль. Частота данных нарушений, 
ассоциированных с топираматом, оказалась существен-
но высокой и превышала аналогичные показатели как у 
старых, так и новых ПЭП [34]. В связи с этим, различные 
аспекты терапевтических эффектов ламиктала нуждаются 
в дальнейшем изучении и сравнении как с препаратами 
1-й, так и 2-й линии с уточнением реальных перспектив его 
использования (так же как и всех новых антиконвульсан-
тов) в «специальных популяциях» («special population»), к 
которым относятся дети до 6 лет, подростки, беременные 
женщины и пожилые пациенты. 

Цель настоящего исследования – оценка эффектив-
ности и безопасности ламиктала (Ламотриджин – LTG) 
в монотерапии первично генерализованных эпилепсий 
(ПГЭ) в сравнении с вальпроатом (VPA) и топираматом 
(TPM) в «специальной популяции» больных

Материал и методы 
В настоящем исследовании приведены результаты ре-

троспективного и текущего анализа четырехлетнего опыта 
лечения (2007 – 2010 гг.) первично генерализованных 
форм эпилепсий у амбулаторных и стационарных больных 
в Алматы и Алматинской области, получавших изначально 
назначенные антиконвульсанты (LTG,VPA,TPM) с рекомен-
дациями дальнейшего их приема. Клинический материал 
относился к категории «специальная популяция» – лица от 
7 до 40 лет (в том числе 29 женщин с различными сроками 
беременности). Общее число больных составляло 317 
человек. Клинические формы эпилептических приступов 
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уточнялись в процессе исследования и длительного на-
блюдения с использованием общепринятых стандартов 
диагностики эпилепсии и приводились в соответствие с 
Международной классификацией эпилепсий и эпилеп-
тических синдромов [35, 36]. Необходимость уточнения 
клинического варианта эпилепсии была связана с тем, 
что у 254 больных (80,1%) из 317 с эпилептическими 
приступами диагноз эпилепсии оказывался непредна-
меренно скрытым под рубрикой резидуальной и дисцир-
куляторной энцефалопатии, травматической эпилепсии с 
судорожным синдромом и др. Игнорирование семиотики 
эпилептического приступа является причиной неадекват-
ного выбора медикаментозной терапии с высоким риском 
развития парадоксальных синдромов. В частности, 68 
больных (из 254) с первично генерализованными эпи-
лепсиями и неконтролируемыми приступами получали 
карбамазепин. С момента начала исследования эти 
больные были переведены на ламиктал (40 человек) и 
топирамат (28 человек). Для пациентов, которые получали 
карбамазепин, начальная доза ламиктала составляла 50 
мг через день в течение 2 недель, затем – 50 мг ежедневно 
в течение следующих 2 недель. В дальнейшем поддержи-
вающая доза ламиктала составляет 200-300 мг/сутки в 1 
или в 2 приема.

Наиболее часто встречающиеся клинические вари-
анты ПГЭ у больных были абсансные, миоклонические и 
генерализованные тонико-клонические формы. Из обще-
го числа больных (317) 31 – с впервые диагностированной 
эпилепсией (10,9%). Возраст начала заболевания: до 10 
лет – 117 человек, до 20 лет – 96 человек, до 30 лет – 67 и 
до 40 лет – 37 человек. Давность заболевания составляла 
от 6 месяцев до 19 лет. Соотношение женщин и мужчин 
было 146 и 171. соответственно. Количество больных в 
группах по антиконвульсантам было неравномерным в 
результате случайной выборки. 

Число больных, получавших топирамат, было наимень-
шим, что было обусловлено невозможностью длительного 
лечения этим препаратом в связи с его дороговизной. В 
процессе лечения в 32 случаях произошла смена анти-
конвульсанта с продолжением монотерапии. 15 человек 
из группы вальпроата перешли на ламиктал и 6 – на 
топирамат. 5 человек из группы топирамата продолжили 
лечение вальпроатом и 6 пациентов в возрасте от 8 до 11 
лет поменяли ламиктал на вальпроат (табл. 1). 

Оценка эффективности лечения проводилась на осно-
ве анализа динамики и направленности 
изменений в общем состоянии больного 
и клинической картине заболевания. Для 
этого был разработан дневник пациента 
в варианте ежедневника, в котором име-
ются пункты, касающиеся субъективного 
состояния больного (негативных ощу-
щений, как нейропсихологических, так и 
соматических), регистрации эпилептиче-
ских приступов по датам и времени про-
явления (днем, ночью, в пробуждении и 
до пробуждения), в том числе ауральных 
проявлений, без развернутого приступа. 
Это позволяет четко дифференциро-
вать соматические и нейропсихологи-
ческие дисфункции, прогнозировать и 
диагностировать органную патологию, 
связанную с токсическими эффектами 
противосудорожных препаратов, что 
соответственно требует коррекцию или 
отмену ПЭП. Такая тактика позволяет 
оценить субъективную сторону эффектов 
медикаментозной терапии. 

Для объективизации и регистрации 

побочных эффектов (ПЭ) ПЭП использовалась шкала ПЭ 
с перечнем возможных осложнений медикаментозной те-
рапии, с включением 9 пунктов (соматические, в том числе 
изменения периферической крови; неврологические – 
общемозговые и локальные симптомы; вегетативные, 
нейро-эндокринные нарушения; патология сна и бодр-
ствования; эмоционально-мотивационные расстройства; 
мнестические и когнитивные дисфункции). 

В данном исследовании использовались опросники 
«Качество жизни с эпилепсией – 31» (QOLIE – 31) и обнов-
ленная версия опросника качества жизни больных, специ-
ально адаптированная для детей, подростков и молодых 
взрослых людей, страдающих эпилепсией и проблемами 
обучения (The Epilepsy and Learning Disabilities Quality of 
Life Scale – ELDQOL), в равной мере применимая как для 
взрослых, так и пожилых людей [37, 38]. При этом следует 
подчеркнуть, что пилот-версия ELDQOL использовалась 
в клиническом испытании ламиктала [34]. Шкала состоит 
из 70 пунктов с 9 основными тестами: частота и тяжесть 
приступов, повреждения, обусловленные приступами, 
побочные эффекты ПЭП, физическое состояние, пове-
дение, настроение, когнитивные и социальные функции, 
коммуникабельность, общее качество жизни и общее 
здоровье. Для родителей пациентов от 7 до 18 лет был 
разработан специальный опросник оценки качества жизни 
детей в связи с приемом ПЭП. Опросник содержал набор 
вопросов (9 пунктов), касающихся изменений соматиче-
ского, нейропсихологического (поведения и когнитив-
ных функций) и социального статусов (инвалидность, 
социальная изоляция, обучение в школах и посещение 
детских организованных учреждений и др.) и готовые 
трафареты ответов. Родители проходили необходимый 
инструктаж. Таким образом, анализировались как физи-
ческие показатели качества здоровья, так и психосоци-
альные с широким спектром психометрических тестов, 
позволяющих получить объективную картину когнитивных 
нарушений, которые в равной мере могут быть связаны 
как с самим заболеванием, так и негативными эффектами 
ПЭП. В частности, для изучения когнитивных функций ис-
пользовались Winconsin Card Sorting Test (WCST), краткая 
шкала (скрининг) оценки нервно психического статуса 
(Mini Mental Scale Examination – (MMSE), Beck Depression 
Inventory – 10 (BDI – 10), тест соединения цифр (Wechsler 
Memory Tests – WMT), California Verbal Learning Test (CVLT), 
Monreal Memory Test (MMT). Настроение и поведенческие 

Таблица 1 
Демографические и клинические характеристики  

больных с ПГЭ, n=317 

Клинические
формы ПГЭ

Жен/
муж

n Возраст,
лет

LTG VPA TPM

Абсанс (простой, 
сложный)

37/31 68
7 – 18

11±4,73
21

40 16

Миоклоническая 
эпилепсия 31/47 78

7 – 29
18±7,56 34 45 23

Генерализованные 
тонико-клонические 
(пробуждения,
дневные, ночные) 78/93 171

12 – 40
24±5,63 43 57 38

Всего
317

7 – 40
23±16,17 108 142 67

% 100 34,1 44,7 21,2

Примечание. 29 беременных женщин получали: 10 14 5
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нарушения анализировались с помощью 
Child Behavioual Checklist (СBC). Оценка и 
контроль терапевтических эффектов ПЭП 
проводились с применением ЭЭГ и Видео-
ЭЭГ мониторинга. 

Больные с впервые диагностированной 
эпилепсией получали ПЭП в дозах, соот-
ветствующих общепринятым стандартам 
с индивидуальными вариациями, устанав-
ливаемых в фазе титрирования в течение 
первых 4 – 8 недель, в дальнейшем устанав-
ливалась поддерживающая доза препарата. 
Больные, с продолжительным сроком приема 
антиконвульсанта контролировались в про-
цессе лечения, и при необходимости доза 
изменялась (табл. 2).

Время появления и характер первого 
терапевтического эффекта (ответа) на ПЭП 
оценивались через 8 – 19 недель приема 
препарата в случаях впервые диагностированных эпи-
лепсий. Остальные больные продолжали лечение в 
обычном режиме наблюдения за динамикой приступных 
и межприступных проявлений заболевания. 

Оценка переносимости препаратов проводилась с 
учетом связанных с приемом антиконвульсантов, адвер-
сивных эффектов.

Оценка эффективности лечения и контроля эпилеп-
тических приступов основывалась на двух главных кри-
териях: 1 – изменение частоты и тяжести эпилептических 
приступов; 2 – изменение межприступных проявлений 
заболевания (психоэмоциональная сфера – настроение; 
поведение и когнитивные функции и обучение).

Частота эпилептических приступов и их тяжесть – это 
один из важнейших факторов, влияющих на качество 
жизни больных эпилепсией и состояние общего здо-
ровья. В настоящее время интерес 
клиницистов привлекает возможность 
улучшить качество жизни больных, 
используя определенные свойства 
некоторых антиконвульсантов, пре-
жде всего, ламиктала, так как в ряду 
старых и новых ПЭП он является 
единственным, обладающим способ-
ностью не только подавлять эпилеп-
тическую активность, но и активиро-
вать эмоционально-мотивационную 
деятельность, уменьшать постоянную 
тревогу о возможном приступе и его 
последствиях, не испытывать состоя-
ние обреченности и изоляции в семье 
и в обществе. Настроение (mood) 
пациента является обязательным 
компонентом всех Национальных шкал 
качества жизни. Градация частоты 
эпилептических приступов проводи-
лась в соответствии с Европейской 
инструкцией ILAE [36] с использова-
нием Национальной госпитальной 
шкалы тяжести приступов (NHS), раз-
работанной M.O. Donoghue [34]. Для 
абсансов и миоклонических эпилепсий 
были характерны приступы средней 
частоты и частые. Генерализованные 
тонико-клонические наблюдались 
с разной частотой, но преобладали 
более частые пароксизмы (средней 
частоты – 3 – 6 в месяц и частые – 3 
– 6 в неделю). Серийные и статусные 
приступы наблюдались в основном 

при абсансной эпилепсии и эпилепсии с генерализован-
ными тонико-клоническими приступами (5,8%). Статус 
генерализованных тонико-клонических приступов был 
достаточно частым и составлял 11,6% (табл. 3). 

Критерии оценки сравнительной эффективности 
ПэП на частоту приступов:

– полный контроль с прекращением приступов
– неполный контроль с уменьшением частоты при-

ступов на 50 – 75%
– минимальный контроль с уменьшением частоты 

приступов на 25%
– отсутствие контроля приступов с учащением их до 

серийных и статусных. 
В таблице 4 представлены данные по сравнительной 

эффективности противосудорожных препаратов с оцен-
кой частоты приступов.

Таблица 2
Протокол дозирования ПЭП

ПЭП

 Доза – мг/сут

 фаза эскалации дозы фаза установления 
дозы

 недели

1-2 3-4 5 6 7 8 – 19

LTG 12,5 25 50 100 150
Поддерживающая 200
Пределы 150 – 300

VPA
150-
300

300-
600

600-
900

900-
1200

1200-
1800

Поддерживающая 1000 
Пределы 600 – 2000

TPM
12,5-
25

50-
75

100-
150

175-
200

225-
300

Поддерживающая 300
Пределы 300 – 400

Таблица 3 
Частота эпилептических приступов у больных с ПГЭ 

(на момент начала наблюдения)

Клинические 
формы

N Редкие
(1-6 в 
год)

Средней
частоты

(3-6 
в месяц

Частые
(3-6 в

неделю)

Серий-
ные

статус-
ные

Абсанс (простой, 
сложный) 68  - 17 (25%)

47 
(69,1%) 4 (5,8)

Миоклоническая 78  - 32 (41%) 46(58,9%)  -
Генерализованные 
(пробуждения,
дневные, ночные) 171

34 
(19,8%)

49 
(28,6%)

68 
(39,7%) 

20 
(11,6) 

 Всего 317 
(100%)

34 
(10,7%) 98 (30,9%) 161 (36%) 

24 
(7,6%)

Таблица 4 
Сравнительная характеристика эффективности ПЭП 

на частоту приступов, n=317 

Частота приступов LTG n=108 VPA n=142 TPM n=67 

Полный контроль 65 (60,1%) 101 (71,1%) 28 (41,7%)

Неполный контроль 25 (23,1%) 23 (16,1%) 18 (26,8%)

Минимальный контроль 13 (12%) 11 (7,7%) 11 (16,4%)

Неконтролир. приступы
(в том числе статус) 

5 (4,6%)
-

8 (5,6%)
-

10 (14,9%)
(4)

Примечание: Р<0,05 – выявлены достоверные различия по изучаемому 
признаку
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Таким образом, полный 
контроль эпилептических при-
ступов наблюдался у 71,1% 
больных, получавших вальпро-
ат, 60,1% – ламиктал и 41,7% 
– топирамат. Показатель удер-
жания приступов (включая 
неполный контроль) составил 
для вальпроата 87,2%, для 
ламиктала – 83,2% и для топи-
рамата – 69,5%. Эпилептиче-
ский статус у 4 пациентов был 
связан с приемом топирамата 
в фазе эскалации дозы. Аггра-
вации приступов ни на один 
препарат не было.

Характеристика адвер-
сивных эффектов ПЭП: по 
времени возникновения ад-
версивные эффекты ПЭП под-
разделялись на две группы: 
адверсивные соматические 
эффекты (САЭ) и адверсивные 
эффекты со стороны ЦНС – 
ЦНСАЭ). По времени возник-
новения – ранние и поздние. 
Ранние побочные эффекты 
появляются с первых дней и 
в течение первого месяца от 
начала приема антиконвуль-
санта. Поздние – появлялись 
в течение всего последующего 
времени (табл. 5).

Как видно из таблицы 5, 
соматические осложнения на-
блюдались как в ближайшем, 
так и отдаленном периодах 
лечения. Для ламиктала была 
характерна кожная сыпь (у 5 
больных из 108), у 2 больных 
из группы вальпроата имели 
место проявления реактивно-
го токсического гепатита. Ре-
активный токсический гепатит, 
наблюдавшийся у 2 больных из 
группы вальпроата, послужил 
причиной отмены препарата 
и перехода на ламиктал [1] 
и топирамат [1]. Из поздних 
адверсивных эффектов сле-
дует отметить высокую частоту 
системных нейроэндокрин-
ных и обменных нарушений, 
характерных для вольпроата 
(увеличение веса тела, нару-
шение менструального цикла, 
выпадение волос, остеопороз). У 7 беременных женщин, 
получавших вальпроат, наблюдался синдром «замершей 
беременности» на сроках 13 – 16 недель. 8 женщин, с 
нормально протекавшей беременностью, родили в срок 
здоровых детей. Тератогенный риск вальпроата для мате-
ри и плода достаточно высокий и уступает только барбиту-
ровым производным. Проблема тератогенеза ламиктала 
и топирамата находится на стадии изучения. 

Результаты анализа качественных и количественных 
характеристик неврологических адверсивных эффектов 
ламиктала, вальпроата и топирамата представлены в 
таблице 6. 

Два показателя в этой таблице на сегодняшний 

день остаются дискуссионными, так как не являются 
строго специфическими для каких-либо конкретных 
ПЭП. Однако ряд авторов предлагает рассматривать 
головную боль в связи с возможными токсическими, а 
утомляемость – в связи с релаксическими эффектами 
ряда антиконвульсантов. В настоящее время идет ин-
тенсивная экспертная работа (ILAI) по конкретизации и 
систематизации фиксированной терминологии и четких 
определений по адверсивным неврологическим эффек-
там ПЭП. Это позволит избежать ошибочных толкований 
отдельных болезненных проявлений и определить круг 
четких побочных эффектов, характерных для того или 
иного препарата. Это касается прежде всего когнитив-

Таблица 5
Адверсивные соматические эффекты ПЭП (n=317) 

Характеристика
адверсивных
эффектов

Ранние Поздние

LTG
n=108

VPA
N=142

TPM
n=67

LTG
n=108

VPA
N=142

TPM
n=67

Кожная сыпь 5-4,5% - - 1-0,9%  -  -
Острый токсич.гепатит - - - - 2-1,4% -

Увеличение веса -  5-3,5%* - -
 28-

19,7%* 
-

Эндокринные
нарушения 

-  - - -
 18-

12,6%*
-

Остеопороз - - - -
 13-

11,2% 
-

Примечание: *выявлены достоверные различия (р<0,05) между 3 группами по 
изученным признакам 

Таблица 6 
Адверсивные неврологические эффекты ПЭП, n=317

Характер адверсивных 
ЦНС эффектов 

LTG
n=  108

VPA
n =  142

TPM
n =  67

1.Головная боль *  13 (12%)  27 (19%)  11 (16,4%)
2.Бессонница  -  15 (10,5%)  11 (16,4%)
3.Сомнолентность  -  27 (19%)  23 (34,3%)
4.Утомляемость *  -  18 (12,6%)  12 (17,9%)
5.Вестибуломозжечковые  3 (2,7%)  6 (4,2%)  5 (7,4%)
6.Экстрапирамидные  –  17 (11,9%)  – 
7.Эмоциональные – настроение  1 (0,9%)  32 (22,5%)  25 (37,3%) 
8.Когнитивные  -  32 (25,5%)  38 (56,7%) 
9.Поведенческие  –  38 (26,7%)  21 (31,3%) 
10.Психиатрические  -  8 (5,6%)  4 (5,9%)

Примечание: * – дискуссионные признаки; р<0,05 – достоверные различия между 
3 группами по изучаемым признакам

Таблица 7

Специфические неврологические адверсивные эффекты ПЭП, n=317

 LTG  VPA  TPM
1. Вестибулярные нарушения 1. Сомнолентность 1. Сомнолентность
1.1. Головокружение
1.2. Атаксия
1.3. Диплопия

2. Когнитивные
нарушения 

2. Когнитивные 
Нарушения

3. Экстрапирамидные
нарушения (тремор,
хорея, паркинсонизм,
дистония) 

3. Утомляемость

4. Тревога 4. Тревога
Депрессия
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ных, поведенческих и психиатрических нарушений [34]. 
Согласно этим рекомендациям мы выделяем из этой 
таблицы те неврологические адверсивные эффекты в 
расшифровке [34], которые являются специфическими 
для строго определенного препарата (табл.7). 

Симптомы, представленные в таблицах 6, 7, оцени-
ваются как негативные, фиксированные и характерные 
для рассматриваемых ПЭП. Адверсивные эффекты 
ламиктала ограничиваются симптомами раздражения 
вестибулярной системы (в перечне негативных симпто-
мов в номенклатуре адверсивных эффектов со стороны 
ЦНС – проявления нарушений вестибулярно-мозжечковой 
системы). В развернутом варианте эта триада (голово-
кружение, атаксия; диплопия) наблюдалась только в 2,7% 
случаев, имела преходящий характер. В этих ситуациях 
тактика ведения больных ограничивалась снижением 
дозы препарата. Позитивным моментом в данном перечне 
адверсивных эффектов является отсутствие у ламиктала 
негативного влияния на когнитивные функции, обучение 
и эмоционально-мотивационную сферу и поведение. Од-
нако в группах вальпроата и топирамата круг нарушений 
значительно широкий с преобладанием эмоциональных, 
когнитивных (больше у топирамата, чем у вальпроата), 
поведенческих и психиатричесих проблем.

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний эффективности и безопасности монотерапии 
ламикталом в сравнении с вальпроатом и топираматом 
на большом материале позволяют сделать определенные 
выводы относительно перспектив его дальнейшего при-
менения. Ламиктал – один из новых противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП), обладающий оригинальными 
свойствами, с высоким показателем сдерживания при-
ступов, позитивно влияющий на качество жизни больных 
и претендующий на место в первой линии выбора ПЭП в 
лечении больных эпилепсией, в том числе из категории 
«специальная популяция» («special population» – Eurepean 
Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy – EURAP). 
Ламиктал выгодно отличается от всех известных ПЭП 
относительно самостоятельной фармакокинетикой, не 
зависящей от печеночной индукции, обладает свойством 
адресно взаимодействовать с эпилептогенными нейро-
нальными ансамблями, что обеспечивает достаточно 
высокую противоэпилептическую активность с высоким 
показателем удержания приступов, близким к показателю 
для вальпроата. Минимальное число системных адвер-
сивных эффектов (кроме кожной сыпи в ряде случаев и 
редких вестибулопатических нарушений), отсутствие со-
мнолентности и супрессорных влияний на эмоционально-
мотивационную деятельность и когнитивные функции 
позволяет ламикталу конкурировать с препаратами 1-й 
линии выбора. В ряду старых и новых противоэпилеп-
тических препаратов ламиктал отличается тем, что, не 
влияя негативно на когнитивные функции и обучение, 
улучшает настроение. Этот факт расценивается как уни-
кальное свойство, влияющее позитивно на качество жизни 
больных эпилепсией [14, 34]. Монотерапия ламикталом 
показывает не только более высокие показатели каче-
ства жизни, но и низкий индекс прекращения лечения и 
рассматривается в настоящее время как «эффективный 
стабилизатор настроения, активатор мнестических и 
когнитивных функций даже при неполном контроле эпи-
лептических приступов» (ILAE, 14). Концепция качества 
жизни больных эпилепсией является главным содержа-
нием психо-социальных программ реабилитации больных 
эпилепсией [8]. 
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АЛҒАШҚЫ ТАРАЛҒАН ЭПИЛЕПСИЯ ҰСТАМАСЫНЫҢ 

МОНОТЕРАПИЯСЫНДАҒЫ ЭПИЛЕПСИЯҒА ҚАРСЫ 
ПРЕПАРАТТАРДЫҢ САЛЫСТЫРМАЛЫ НӘТИЖЕЛІЛІГІ 
ЖӘНЕ ҚАУІПСІЗДІГІ

Р.К. Алдунгарова, Н.С. Кайшибаев, 
Л.О. Даирбаева, Г. Нямдоржийн 
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Неврология, эпилепсия және 
электроэнцефалография орталығы, Алматы қ.

Бұл зерттеуде сырқаты басталғаннан антиконвуль-
санттар (ламотриджин (Ламиктал), вальпроат, топирамат) 
қабылдаған, одан әрі де қабылдауға кеңес берілген, Ал-
маты қаласы мен Алматы облысындағы амбулаторлық 
және стационарлық науқастардың эпилепсияның алғашқы 
таралған нысандарын емдеудің төрт жылдық тәжірибесін 
(2007-2010) ретроспективтік және ағымдағы талдаудың 
нәтижелері келтірілген. Клиникалық материал «арнайы 
популяция» санатына жатқызылды – 7 мен 40 жас 
аралығындағы тұлғалар (оның ішінде жүктілігі түрлі 
мерзімдегі 29 әйел). Науқастардың жалпы саны 317 болды. 
Эпилепсия ұстамасы науқастардың вальпроат қабылдаған 
71,1%-да, ламиктал қабылдаған 60,1% және топирамат 
қабылдаған 41,7%-да толық бақыланды. 4 емделушінің 
эпилепсиялық статусы топираматты доза эскалациясы 
фазасында қабылдаумен байланысты болды. Препараттың 
ешқайсысына ұстама аггравациясы болған жоқ. Нәтижелілік 
пен қауіпсіздікке жүргізілген зерттеулер нәтижелері ламик-
талмен жүрген монотерапияны вальроатпен және топи-
раматпен салыстырғанда келесі қорытындылар жасауға 
мүмкіндік берді: ламиктал ұстамаларды тежеудің жоғары 
көрсеткіштеріне ие, науқастардың өмір сапасына оңды 
әсер етеді және эпилепсиямен сырқаттанған науқастарды, 
оның ішінде «арнайы популяция» санатындағы науқастарды 
емдеуде ЭҚП таңдаудың бірінші қатарынан орын алуға 
лайықты («special population» – European Registry of 
Antiepileptic Drugs and Pregnancy – EURAP).
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This study presents results of retrospective and current 
analysis of four-year experience of treatment (2007-2010) 
of epilepsy’s primary generalized forms of in outpatients 
and inpatients in Almaty and Almaty region, who received 
initially prescribed anticonvulsants (lamotrigine (Lamictal), 
valproates, topiramate) with recommendations for further 
their administration. Clinical material is classified as “special 
population” – patients from 7 to 40 years old (including 29 
women with different gestational age). Total number of patients 
was 317. Full control of epileptic seizures was observed in 
71,1% of patients, treated by valproates, 60,1% – by Lamictal 
and 41,7% – by topiramate. Retention rate of seizures 
(including incomplete control) was for valproate – 87,2%, for 
Lamictal – 83,2% and for topiramate – 69,5%. Epileptic status 
in 4 patients was associated with taking topiramate in phase of 
dose escalation. There was no aggravation of seizures to any 
preparation. Results of conducted studies of efficacy and safety 
of monotherapy by Lamictal compared with valproate and 
topiramate allowed to conclude: Lamictal has a high retention 
rate of seizures, positively affects on quality of life of patients 
and claims on a place in first line of choosing antiepileptic drug 
in treatment of patients with epilepsy, including the category of 
“special population” (“special population” – European Registry 
of Antiepileptic Drugs and Pregnancy – EURAP).

LMTL/10/KZ/16/01.2012/869
Статья опубликована при поддержке компании ГлаксоСмитКляйн. Мнение автора может не совпадать с мнением 

компании. ГлаксоСмитКляйн не несет ответственности за возможные нарушения прав третьих сторон


