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КРИТЕРИИ ВЫБОРА ПРЕПАРАТА АНТИКОНВУЛЬСАНТА: 
КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Развитие современных нейрохимических и моле-
кулярно-биологических подходов способствовало 
значительному прогрессу знаний об основных звеньях 
патогенеза эпилептического процесса, системных и кле-
точных механизмах формирования судорожного син-
дрома и, наконец, стимулировало разработку стратегии 
патогенетически обоснованной фармакотерапии.

Проблема эффективной и безопасной фармако-
терапии эпилепсии является сегодня одной из ведущих 
в эпилептологии. Эпилепсия является одним из не-
многих заболеваний в нейропсихиатрии, при котором 
при условии правильного выбора противоэпилептиче-
ского препарата в 70—80 % случаев можно добиться 
эффективного результата — прекращения судорожных 
припадков и других симптомов [1]. Вместе с тем, в эпи-
лептологии исключительно важное значение приоб-
ретает индивидуализация лечения на основе анамнеза 
пациента, особенностей клинической картины заболе-
вания, предшествующей или сопутствующей терапии 
и т. д. В связи с этим первостепенную важность приоб-
ретает выбор стратегии и инструмента фармакотерапии 
у конкретного пациента.

Основными общими принципами фармакотерапии 
эпилепсии являются:

1) использование, по возможности, монотерапии;
2) начало лечения с низких доз для обеспечения 

среднего или более низкого уровня сывороточной 
концентрации препарата;

3) при необходимости — увеличение дозы пре-
парата, которое проводится только после достижения 
его стационарной концентрации в сыворотке, т. е. не 
ранее чем через пять периодов полужизни противоэпи-
лептического препарата (ПЭП). Увеличение дозы про-
должается до прекращения припадков или появления 
побочных эффектов.

4) прием ПЭП с частотой, равной периоду его по-
лужизни и аналогичному периоду его биологической 
активности;

5) переход на монотерапию другим ПЭП или комби-
нированное лечение двумя ПЭП при неэффективности 
монотерапии;

6) учет возможности межлекарственного взаимо-
действия;

7) контроль сывороточной концентрации ПЭП при 
подозрении на токсическое действие, изменение фар-
макокинетики или несоблюдение режима приема;

8) при достижении контроля над припадками и от-
сутствии побочных эффектов дозы ПЭП должны оста-
ваться неизменными независимо от общепринятых доз 
и сывороточной концентрации ПЭП [6].

Сегодня принятая стратегия лечения эпилепсии 
предполагает первоначальную монотерапию базовым 
противоэпилептическим препаратом, медленное плав-
ное повышение его дозы до клинически эффективной 
или до появления побочных эффектов, т. е. титрование; 

затем переход к альтернативной монотерапии другим 
базовым препаратом или новым антиконвульсантом 
и только потом, в случае неэффективности, применение 
комбинированной терапии двумя противосудорожными 
препаратами [7, 12. 33]. Следует помнить и о том, что 
полноценный ответ на первый ПЭП является наиболее 
достоверным критерием благоприятного прогноза [3].

Поскольку шанс ремиссии при впервые выявленной 
эпилепсии наиболее высок на первом ПЭП, существен-
ное внимание необходимо обратить на оптимальный 
выбор именно первого препарата.

В настоящее время возможности данного выбо-
ра существенно расширились в связи с внедрением 
в клиническую практику антиконвульсантов нового 
поколения, обладающих сопоставимой, а в ряде слу-
чаев и более высокой эффективностью по сравнению 
с конвенционными препаратами, и существенно более 
благоприятными характеристиками безопасности.

Внедрение в практику ПЭП нового поколения стало 
органической составляющей основного современного 
приоритета в лечении эпилепсии — улучшения качества 
жизни больных. При этом ведущее значение приобрета-
ет положение о недопустимости устранения припадков 
любой ценой, т. е. побочные эффекты при применении 
ПЭП не должны превышать их позитивного влияния [11]. 
Именно с данной точки зрения ПЭП нового поколения 
позволили вывести на качественно новый уровень фар-
макотерапию в эпилептологии.

Одним из наиболее популярных и широко применяе-
мых во всем мире антиконвульсантов нового поколения 
является ламотриджин.

Ламотриджин впервые был внедрен в клиническую 
практику в 1994 г. в США, а сейчас он реализуется более 
чем в 90 странах и опыт его применения охватывает 
свыше 5 млн человек во всем мире.

Как и многие другие новые антиконвульсанты, ла-
мотриджин вначале был зарегистрирован как препарат 
для дополнительного лечения криптогенной или симп-
томатической эпилепсии у взрослых. На сегодняшний 
день этот препарат широко применяется как средство 
лечения взрослых и детей старше 12 лет с парциальны-
ми и генерализованными припадками, включая тонико-
клонические судороги, а также припадки при синдроме 
Леннокса — Гасто в составе комбинированной терапии 
или монотерапии. Кроме того, препарат эффективен 
при монотерапии типичных абсансов [10]. Более того, 
в последнее время ламотриджин рассматривается на-
ряду с вальпроатами в числе препаратов первой линии 
выбора при лечении эпилепсии и с парциальными, 
и с генерализованными припадками [15, 25].

Механизм действия ламотриджина достаточно свое-
образен и определяется сочетанием нейронального 
и нейромедиаторного компонентов, что позволяет гово-
рить о наличии: а) клеточных, и б) системных эффектов 
данного препарата.
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Основой действия ламотриджина является селек-
тив ная блокада потенциалзависимых медленно 
ин активирующихся натриевых каналов нейронов, 
в результате чего происходит ингибирование нейронов 
с высоко частотной эпилептиформной активностью 
без влияния на деятельность нормально функциони-
рующего нейрона. Ламотриджин также ингибирует 
высвобождение и синтез основного возбуждающего 
медиатора — глутамата, играющего важную роль 
в гене зе эпилептических припадков. Этот феномен обус-
лавливает антиэпилептическую активность ламотрид-
жина, тесно связанную с селективным воздействием 
на Na+-каналы [8]. При этом происходит подавление 
высвобождения и выброса в синаптическую щель воз-
буждающих аминокислот, и в первую очередь глутамата. 
Кроме того, ламотриджин блокирует и потенциалза-
висимые кальциевые каналы нейронов гиппокампа 
и стриатума, где упомянутые каналы играют важную 
роль в регуляции выброса глутамата [42].

По некоторым данным, ламотриджин обладает спо-
собностью при хроническом применении повы шать со-
держание ГАМК в мозге, что существенно расширяет его 
потенциал как антиконвульсанта [31], а также обладает 
серотонинергическим действием.

Таким образом, эффекты ламотриджина, с одной 
стороны, характеризуются выраженной селективностью 
в плане воздействия на нейроны, а с другой широтой 
влияния на ведущие механизмы эпилептогенеза. Данное 
свойство ламотриджина представляется особенно 
ценным в клиническом плане с точки зрения сочетания 
эффективности и широты клинико-фармакологического 
профиля препарата.

Эффективность и безопасность ламотриджина при 
лечении эпилепсии были подтверждены в ряде двой-
ных слепых, плацебо-контролируемых, сравнительных 
исследований.

В первую очередь, представляет интерес приме-
нение данного препарата у больных с парциальными 
припадками с вторичной генерализацией либо без нее. 
При упомянутых формах параметры эффективности 
данного препарата в рамках монотерапии (сокращение 
частоты припадков, уменьшение их тяжести) были сопо-
ставимы с таковыми для конвенционных препаратов — 
карбамазепина и фенитоина, в то время как переноси-
мость ламотриджина была существенно выше, а частота 
побочных эффектов ниже, в результате чего значительно 
большее число пациентов, принимавших ламотриджин, 
завершили исследования [19, 37, 39].

Аналогичное исследование, проведенное на целевой 
популяции гериатрических пациентов, также подтверди-
ло преимущество ламотриджина перед карбамазепином 
по критерию безопасности при равной эффективности, 
что позволяет рассматривать ламотриджин как препа-
рат выбора при лечении эпилепсии в пожилом и стар-
ческом возрасте [20].

Также показано, что переход с монотерапии кон-
венционным антиконвульсантом (карбамазепин или 
вальпроат) на ламотриджин ассоциируется с лучшими 
клиническими и социально-психологическими резуль-
татами по сравнению с переходом на альтернативный 
конвенционный препарат [14, 30].

В рамках мультицентрового исследования пере вода 
пациентов с резистентной парциальной эпилепсии 

на ламотриджин или вальпроат было показано более 
длительное удержание пациентов на терапии ламотрид-
жином и, соответственно, достоверно больший (в 2 раза) 
процент пациентов, закончивших исследование по срав-
нению с пациентами, получавшими вальпроат [25, 27].

Недавно опубликованы результаты рандомизиро-
ванного контролируемого исследования SANAD по 
изучению стандартных и новых ПЭП (карбамазепина, 
ламотриджина, габапентина, оксикарбазепина и топира-
мата) в лечении парциальной эпилепсии. Целью данного 
исследования было выявление нового препарата, кото-
рый может стать заменой карбамазепину по ряду клини-
ческих характеристик, параметрам качества жизни, со-
отношению цена/эффективность. Таким препаратом был 
признан ламотриджин, превзошедший карбамазепин по 
параметру времени до отмены препарата, показавший 
лучшую переносимость и не уступавший по параметру 
времени до достижения 12-месячной ремиссии [35].

Ламотриджин также проявил высокую эффектив-
ность и при различных формах первично генерали-
зованных припадков — как при тонико-клонических, 
так и при атипичных абсансах и атонических припад-
ках [18, 26].

Отдельного рассмотрения заслуживает применение 
ламотриджина как адъювантного препарата в рамках 
комбинированной фармакотерапии.

Сегодня вопрос: всегда ли конечный результат лече-
ния лучше при последовательной монотерапии, чем при 
альтернативной политерапии, остается открытым [11]. 
При обширном мета-анализе проведенных исследова-
ний в различных мировых эпилептологических цент-
рах [23] было выявлено, что примерно у 1/3 больных, 
безуспешно получавших ранее последовательно два 
и более антиконвульсанта, после перевода на поли (дуо) 
терапию отмечалась ремиссия. Таким образом, дуоте-
рапия может быть показана, прежде всего, у больных 
с полиморфными и/или асинхронными припадками, не 
от вечающими на первый противоэпилептический пре-
парат. У пациентов с катастрофическими эпилепсиями 
(тяжелые формы, сопровождающиеся прогредиентно-
стью течения и прогрессивными изменениями психи-
ки), т. е. эпилептическими энцефалопатиями лечение 
следует сразу начинать с политерапии [11]. Комбинация 
препаратов также может быть рекомендована после 
двух неудачных попыток монотерапии, т. к. шанс успеха 
третьего препарата минимален [32].

Проблема рационального комбинирования ПЭП 
является одной из наиболее дискуссионных в эпилеп-
тологии. В целом считается, что наиболее эффективны 
сочетания блокаторов натриевых каналов и препа-
ратов с ГАМК-ергическими свойствами [22]. Поэтому 
обоснованной выглядит комбинация ламотриджина 
с вальпроатами.

Данное предположение нашло свое подтверждение 
как в экспериментальных [5], так и в клинических [3, 4] 
исследованиях. Упомянутое сочетание выявилось осо-
бенно эффективным при парциальных и вторично гене-
рализованных припадках [3, 38], что является лучшим 
доказательством успеха применения средств с синер-
гическим механизмом действия.

Еще одной полезной в клиническом плане комбина-
цией является сочетание ламотриджина и топирамата 
при всех типах припадков [40], однако упомянутая 
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комбинация нуждается в дальнейшем широкомасштаб-
ном изучении.

Здесь уместно отметить, что в целом ламотриджин 
характеризуется низким потенциалом межлекарствен-
ного взаимодействия, что облегчает его применение 
в рамках комплексной терапии с другими ПЭП, а также 
с различными средствами психо- и соматотропного 
типа действия.

Особого упоминания заслуживает благоприятное 
влияние ламотриджина на когнитивные функции и пси-
хоэмоциональную сферу, не свойственное конвенци-
онным антиконвульсантам, что представляется весьма 
важным, учитывая частоту когнитивных и депрессивных 
расстройств у больных эпилепсией. В известной мере 
упомянутый эффект может определяться снижением 
за счет блокады кальциевых каналов патологической 
гиперактивности нейронов гиппокампа в зоне СА1 [34], 
т. е. в регионе, в значительной степени ответственном 
за регуляцию эмоциональной сферы, когнитивные 
функции и подкорково-корковые взаимоотношения. 
В то же время в положительном когнитивном действии 
ламотриджина существенную роль может играть инги-
бирование повышенного выброса глутамата — извест-
ного фактора развития когнитивных расстройств.

Под влиянием ламотриджина у пациентов с эпилеп-
сией выявлялось улучшение внимания, подвижности, 
способности к запоминанию, речевой активности 
в сочетании с положительным влиянием на настроение 
и уменьшением астенизации [16, 19]. Более того, для 
ламотриджина характерно наличие прямого антиде-
прессивного действия, нарастающего при длительном 
приеме препарата [24], что позволяет считать его препа-
ратом выбора при наличии коморбидной депрессии [8], 
а также является основой успешного применения рас-
сматриваемого препарата при биполярных аффектив-
ных расстройствах [2].

Отдельного рассмотрения требует проблема адек-
ватной фармакотерапии у женщин. Известно, что ши-
роко применяемые в лечении эпилепсии вальпроаты 
весьма неблагоприятно влияют на репродуктивную 
сферу у женщин, нарушая метаболизм эстрадиола в фол-
ликулах и менструальный цикл в целом, вызывая апо-
птоз овариальных фолликулярных клеток и способствуя 
развитию поликистоза яичников и гиперандрогении [15, 
29, 41]. Отмеченные нарушения сочетаются с вальпроат-
индуцированными гиперинсулинизмом и дислипидеми-
ей, а также с увеличением массы тела [36].

Ламотриджин не оказывает негативного воздействия 
на метаболизм половых гормонов у женщин, не изме-
няет уровни инсулина и липидов в крови, не влияет на 
массу тела, что делает его препаратом выбора у женщин 
детородного возраста, а также при наличии сопутствую-
щего сахарного диабета, артериальной гипертензии или 
ожирения, т. е. у значительной части популяции больных 
эпилепсией [8, 9, 21, 36].

Особой оценки заслуживает проблема безопасности 
при терапии ламотриджином. В целом, достаточно вы-
сокие показатели переносимости данного препарата 
связаны с ограниченным количеством его побочных 
эффектов, особенно в сравнении с карбамазепином 
или фенитоином.

Чаще при применении ламотриджина наблюдались 
такие побочные эффекты как головокружение, головная 

боль, тошнота, сонливость, диплопия, астения, а также 
кожная сыпь [19, 28]. Следует помнить, что именно кож-
ная сыпь макуло-папулезного характера и крайне редко 
отмечающиеся опасные для жизни кожные реакции 
(синдромы Стивенса — Джонсона и Лайелла) являются 
основной причиной прекращения лечения при приеме 
ламотриджина [17]. Риск развития сыпи может быть 
существенно снижен за счет минимизации стартовой 
дозы препарата и соблюдения рекомендуемых схем 
титрования дозы [28].

В итоге, ламотриджин как антиконвульсант нового 
поколения характеризуется следующими преимуще-
ствами:

1) комплексность механизмов действия — влияние 
на основные пути патогенеза эпилепсии;

2) широта клинико-фармакологического спектра, 
эффективность при всех формах патологического про-
цесса и всех типах припадков;

3) возможность эффективного применения как при 
монотерапии, так и при комбинированной терапии;

4) благоприятное влияние на когнитивные функции 
и психоэмоциональную сферу;

5) низкая токсичность.
Среди препаратов ламотриджина на фармацевти-

ческом рынке Украины сегодня следует выделить пре-
парат Ламотриджин-Плива. Упомянутый препарат про-
должает давние и известные традиции компании Плива 
по выпуску как «классических» антиконвульсантов 
(Финлепсин, Конвульсофин), снискавших заслуженную 
популярность во всем мире, так и ПЭП нового поколения 
(Эпирамат). Ламотриджин-Плива является оптимальным 
препаратом ламотриджина по критерию цена/качество, 
что позволяет рассчитывать на его широкое внедрение 
в отечественную эпилептологическую практику.
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У статті розглянуті сучасні підходи до фармакотерапії 
епілепсії та критерії вибору оптимального протиепілептичного 
препарату. Особливу увагу приділено препарату нової генерації 
антиконвульсантів — ламотриджину. Проаналізовані його 
механізми дії, клініко-фармакологічні ефекти та досвід 
клінічного застосування. Обґрунтована доцільність застосу-
вання ламотриджину в лікуванні різних форм епілепсії та 
різних типів нападів. Виділено препарат Ламотриджин-Пліва 
як оптимальний препарат по критерію ціна/ефективність на 
сучасному вітчизняному фармацевтичному ринку.

S. G. Burchinsky
Criteria of choice of anticonvulsant drug: 

clinical-pharmacological aspects
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(Kyiv)

In the present paper a modern approaches to pharmacotherapy 
of epilepsy and criteria of choice of optimal antiepileptic drug have 
been looked. A main attention paid to anticonvulsant drug of 
new generation — lamotrigine. Its mechanisms of action, clinical-
pharmacological eff ects and clinical experience have been analyzed. 
Expediency of use of lamotrigine in treatment of diff erent forms of 
epilepsy and diff erent types of seizures has been grounded. Drug 
Lamotrigine-Pliva as an optimal drug on criteria price/effi  cacy on 
the home pharmaceutical market has been marked.


