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Резюме
Во время проведения выездного заседания экспертов Российской Противоэпилептической Лиги (РПЭЛ) обсуж-
дались вопросы диагностики и терапии женского контингента больных эпилепсией (девочек, женщин детородно-
го возраста и старших возрастных групп), а ткже другие актуальные проблемы эпилептологии. Исключительная 
особенность и уникальные потребности женской когорты пациентов с эпилепсией отмечались всеми экспертами. 
Обсуждались данные экспериментальных и клинических исследований, касающиеся сравнительной эффектив-
ности и безопасности традиционных противоэпилептических препаратов (ПЭП) и так называемых новых ПЭП 
применительно к женщинам с эпилепсией. Было убедительно показано, что новые ПЭП не нашли пока соответ-
ствующего места в контроле эпилепсии и используются преимущественно в комбинированной терапии с целью 
преодоления фармакорезистентности. Сложившаяся практика выбора ПЭП при лечении эпилепсии недостаточно 
учитывает гендерные, возрастные социодемографические особенности пациентов, коморбидные состояния, в то 
время как преимущества новых ПЭП адресуются именно к индивидуальным, социально-демографическим, ген-
дерным и клиническим особенностям. Потенциал некоторых ПЭП (ламотриджин) по факту остается недооценен-
ным практикующими врачами. В контексте отказа от стратегии применения вальпроевой кислоты ламотриджин 
является альтернативой для женщин, больных эпилепсией. Благодаря сбалансированному профилю эффектив-
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ности и безопасности ламотриджин рекомендуется в качестве препарата первого выбора при стартовой терапии, 
а также в качестве альтернативной монотерапии эпилепсии у женщин. 
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Эпилепсия, беременность, репродуктивные планы, противоэпилептические препараты, ПЭП, ламотриджин.
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Представление на научном мероприятии
Данный материал был представлен на выездном заседании Российской Противоэпилептической Лиги (РПЭЛ) «Эпилеп-
сия и Женщина» 18 сентября 2019 г. (Охрид, Македония).
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Summary
Within a field meeting of experts from the Russian branch of the League Against Epilepsy (RLAE), diagnostic and 
treatment aspects of epilepsy were discussed with the emphasis on the female population (girls, women of childbearing 
and older ages). All experts underscored the special features and unique needs of female patients with epilepsy. 
Experimental and clinical studies on efficacy and safety of traditional and novel antiepileptic drugs (AEDs) applied to 
women with epilepsy were discussed. It was commonly agreed that the new generation of AEDs did not yet find an 
appropriate place in the clinical practice, and that they were mainly used as add-on therapy in order to overcome drug 
resistance. The current use of AEDs in the treatment of epilepsy is, by large, not gender-specific and is not related 
enough to age, sociodemographic characteristics, and comorbid disorders. It should be noted that the new AEDs are 
addressed specifically to individual, socio-demographic, gender and clinical features of the patient. The potential of 
some AEDs (lamotrigine), in fact, remains underestimated by practitioners. Due to the current restrictions in using 
valproic acid, lamotrigine is the alternative medication for women with epilepsy. Having a balanced profile of efficacy and 
safety, lamotrigine is recommended as the first choice drug for initial therapy, as well as an alternative monotherapy for 
epilepsy in women.

Key words 
Epilepsy, women, female epilepsy, RLAE, pregnancy, lamotrigine, Seizar, AED efficacy, major malformations, epilepsy 
comorbidity, bipolar, depression 
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Meeting Presentation
These data were presented at the Russian League Against Epilepsy (RLAE) on-site meeting “Epilepsy and Woman” 18 September 
2019 (Ohrid, Makedonia).
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Российская Противоэпилептическая Лига (РПЭЛ), 
в  канун 110-летия продолжает заниматься совер-
шенствованием оказания помощи больным эпилеп-

сией. 18  сентября 2019 г. в  городе Охрид (Македония) 
в партнерстве с компанией «Алкалоид» состоялось выезд-
ное заседание РПЭЛ, проходившее в формате конферен-
ции с международным участием «Эпилепсия и женщина». 
Мероприятие было посвящено обсуждению целого ряда 
актуальнейших вопросов диагностики и терапии женского 
контингента больных, учитывающих гормональные, кли-
нические особенности, репродуктивные планы женщин, 
а также оценку отдаленных результатов терапии, связан-
ных с  применением противоэпилептической терапии 
(ПЭП) на всех этапах жизни женщины – от раннего детско-
го до пожилого. 

Председатель РПЭЛ Заслуженный деятель науки РФ 
профессор Гагик Норайрович Авакян открыл заседание 
проблемным докладом, в  котором сообщил о  том, что 
в  мире, по  данным ВОЗ (2001), насчитывается свыше 
75 млн больных эпилепсией (БЭ), при этом число этих паци-
ентов ежегодно увеличивается на 2,5 млн человек. Соглас-
но данным Министерства здравоохранения России, число 
зарегистрированных больных БЭ составляет 427 тыс. че-
ловек, что в 2,5 раза ниже реальных значений. Установле-
но, что в РФ достигают ремиссии только 14,9% пациентов, 
у 48,1% приступы наблюдаются с частотой от 1 до 12 в год, 
48,1% БЭ получают политерапию. Ключевыми вопросами 
современной эпилептологии являются фармакорези-
стентность больных эпилепсией; нерациональная полите-
рапия; необоснованная замена противоэпилептических 
препаратов (ПЭП); вынужденная замена ПЭП; развитие 
нежелательных явлений ПЭП, в  частности, когнитивных 
нарушений при назначении целого ряда ПЭП; особенности 
терапии женщин, страдающих эпилепсией, и другие. Было 
отмечено, что в Российской Федерации 18,05% пациентов 
не получают никакой лекарственной терапии [1]. 

С целью решения этих проблем необходимо использо-
вать современные технологии для диагностики эпилеп-
сии, оптимизации лечения, осуществлять поиск, разра-
ботку и  внедрение более эффективных фармакологиче- 
ских стратегий, новых препаратов и методов патогенети-
ческой терапии эпилепсии, применять новейшие методы 
функциональной нейрохирургии. Для обследования труд-
нокурабельных больных следует использовать высокоин-
формативные методы диагностики, такие как ЭЭГ-видео- 
мониторинг; МРТ головного мозга с исследованием тон-
ких структур с напряженностью магнитного поля не менее 
1,5 Тесла и методов функциональной нейровизуализации 
(ПЭТ, ОФЭКТ); психиатрическое и  нейропсихологическое 
обследование. Важно обеспечить доступность новейших 
методов лечения, включая нейрохирургические вмеша-
тельства любой категории сложности.

Последние десятилетия стали периодом бурного раз-
вития эпилептологии и  фармацевтической науки, в  ре-
зультате чего появилась группа новейших противоэпилеп-
тических препаратов (ПЭП), что существенно расширяет 
терапевтические возможности при оказании помощи 
больным эпилепсией. Факт появления таких препаратов 
предполагает персонифицированный выбор ПЭП с учетом 
формы эпилепсии и типа припадков, а также биологиче-
ских и  социальных характеристик пациента. По  мнению 
признанного авторитета в  российской эпилептологии 
Л. Р. Зенкова (2006), «…существующий арсенал препара-
тов в состоянии удовлетворить практически любые тера-
певтические потребности с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациентов» [2].

Однако практика применения ПЭП в России и осталь-
ном мире сильно отличается. Так, маркетинговое исследо-
вание IQVIA (2018) показало, что в РФ самыми назначае-
мыми ПЭП являются карбамазепин (КБЗ) и  вальпроевая 
кислота (ВК), составляющие до 76% всех назначений ПЭП 
(ВК – 38%; КБЗ – 38%), при этом отмечается факт крайне 
низкого назначения ламотриджина (ЛТД – 5%) и леветира-
цетама (ЛЕВ – 7%), в западной практике ассоциирующихся 
с безопасной терапией страдающих эпилепсией женщин. 

Более 50% больных являются лицами женского пола 
и представляют собой особую группу с многочисленными 
особенностями, отличными от мужской популяции. По об-
разному выражению В. А. Карлова (2019), эпилепсия 
у  женщин  – это «эпилепсия плюс» [3], к  ней относятся 
те же проблемы что у мужчин, плюс связанные с репро-
дуктивными функциями. В  связи с  этим экспертным со-
обществом – членами Экспертного совета РПЭЛ на одном 
из последних заседаний был сделан важный вывод о не-
обходимости оптимизировать гендерные подходы к тера-
пии эпилепсии женщин с учетом гормональных, возраст-
ных, репродуктивных планов, клинических особенностей 
с целью выработки обоснованной противоэпилептической 
терапии [4].

При выборе ПЭП клиницист, прежде всего, ориентиру-
ется на тип выявленных у пациента приступов. ПЭП ши-
рокого спектра действия, к  которым относятся валь
проаты, ламотриджин, зонисамид и  др., могут быть 
препаратами первого выбора при всех типах приступов. 
Ламотриджин относится к ПЭП с широким спектром те-
рапевтической активности и комбинированным механиз-
мом действия, зарегистрирован для лечения эпилепсии 
в 1991 г. и к настоящему времени хорошо изучен. В мно-
гочисленных доказательных клинических исследованиях 
было показано, что ЛТД обеспечивает надежный кон-
троль приступов при всех типах припадков: фокальных, 
фокальных с нарушением сознания, вторично генерали-
зованных, первично генерализованных тонико-клониче-
ских, абсансах. 
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Профессор Г. Н. Авакян представил собственные дан-
ные экспериментальных и клинических исследований ла-
мотриджина: в хроническом эксперименте на кобальтовой 
модели эпилепсии было установлено, что ламотриджин 
действует в  большей степени на  кору головного мозга, 
в меньшей – на подкорковые образования. Кроме того, вы-
явлены генетические маркеры нейронального натриевого 
канала SCN1IVS5N (5G>A) и уридиндифосфатглюкуроно-
зилтрансферазы P24T UGT1A4, обуславливающие фарма-
когенетические особенности терапии ламотриджином, 
являющегося блокатором вольтажзависимых натриевых 
каналов. Ламотриджин также блокирует избыточный вы-
брос глютаминовой кислоты – аминокислоты, играющей 
ведущую роль в развитии эпилептических припадков.

Клинические исследования показали, что на фоне при-
менения ламотриджина отмечается урежение приступов 
у 45% больных более чем на 50%: у 51,6% женщин и 37% 
мужчин. Ламотриджин снижал частоту приступов более 
чем у  50% при сохранности высокого качества жизни 
больных эпилепсией мужчин и женщин, а в 25% случаев 
позволял достичь полного контроля над приступами (ме-
дикаментозной ремиссии). Был сделан вывод о  том, что 
экспериментальные, клинико-нейрофизиологические, ге-
нетические и биохимические исследования особенностей 
течения эпилепсии у женщин и мужчин способствуют оп-
тимизации обоснованной противоэпилептической терапии 
эпилепсии и эпилептических синдромов [5-7]. 

Профессор А. В. Лебедева в  докладе «Ламотриджин 
и противоэпилептические препараты третьего поколения» 
подчеркнула, что наибольшее количество исследований 
по эффективности и безопасности ламотриджина, в срав-
нении с другими препаратами, представлено в сравнении 
с вальпроевой кислотой, леветирацетамом, с учетом ши-
рокого спектра их действия и разрешения к применению 
при всех типах приступов (ламотриджин может усиливать 
выраженность миоклонических приступов), а  сравнение 
с препаратами третьего поколения (лакосамид, перампа-
нел, эсликарбазепин, бриварацетам) представляется воз-
можным только опосредовано, то есть с использованием 
отдельно данных исследований по  ламотриджину и  от-
дельно – данных исследований по этим препаратам. К но-
вым ПЭП условно относится группа препаратов, которые 
получили регистрацию в период с 1980 по 2000 г. Необхо-
димо отметить, что в разных странах препараты из  этой 
группы были зарегистрированы в разное время, например, 
леветирацетам в  России появился только после 2000 г., 
а зонисамид – после 2010 г. и, таким образом, эти препара-
ты считаются более «новыми» для России, чем для Евро-
пы и Америки. Несмотря на появление достаточно боль-
шого количества новых ПЭП с различными механизмами 
действия, идеальный препарат с  высокой эффектив
ностью и безопасностью до настоящего времени не най-
ден. В большом аналитическом обзоре применения впер-
вые назначенного ПЭП за период с 1982 по 2012 г. показано, 
что в Европейских странах ламотриджин – один из наибо-
лее часто применяющихся препаратов, который является 
препаратом выбора в среднем у 25-30% пациентов с впер-
вые выявленной эпилепсией, несмотря на появление но-

вых возможностей терапии [8]. По  данным Baumgartner 
с соавт. (2012), процент достижения ремиссии в первичной 
монотерапии вальпроатами, фенитоином, карбамазепи-
ном, топираматом, карбамазепином, леветирацетамом, 
габапентином и  ламотриджином, примерно одинаков 
и составляет около 50-60% при длительном наблюдении 
[9]. Анализ применения ПЭП третьего поколения ограни-
чен (для лечения в качестве монотерапии в РФ разрешены 
только эсликарбазепин, лакосамид, в  качестве добавоч-
ной терапии  – зонисамид, перампанел и  бриварацетам). 
По зонисамиду и леветирацетаму доступны только кратко-
срочные исследования продолжительностью не  более 
одного года. Имеются данные, свидетельствующие о сни-
жении эффективности зонисамида с 79,4 до 32,3% за счет 
выбывания из наблюдения пациентов, которые потребова-
ли применения второго препарата или выбыли из иссле-
дования в связи с побочными эффектами на 108-й неделе 
[10]. Аналогичные данные были получены в  отношении 
лакосамида: снижение эффективности (процент ремис-
сии) с течением времени уменьшается с 75% через шесть 
месяцев терапии до 59% – через 12 месяцев [11]. В иссле-
дованиях эффективности ПЭП третьего поколения в  по-
литерапии ситуация еще более сложная, ремиссии удает-
ся добиться в среднем у 5-10% пациентов при применении 
эсликарабазепина, перампанела и бриварацетама, но это 
объясняется тем, что в исследовании принимают участие 
пациенты с тяжелым течением эпилепсии и многократны-
ми неудачными попытками коррекции терапии. Однако 
достижение ремиссии – это не абсолютная цель терапии. 
Необходимо учитывать еще большее количество дополни-
тельных факторов, таких как переносимость, побочные 
эффекты, коморбидные заболевания, межлекарственное 
взаимодействие. 

Некоторые эпилептические синдромы с дебютом в дет-
ском возрасте при достижении больными пубертатного 
периода сохраняются или видоизменяются, дебютируют 
генетически детерминированные синдромы, нетипичные 
для раннего и  позднего возрастных периодов. Наслед-
ственная предрасположенность, нестабильность гомео-
статических механизмов, нейроэндокринная перестройка 
в периоде полового созревания и воздействие иных фак-
торов, способствующих реализации генетического дефек-
та, приводят к долговременной трансформации медиатор-
ных систем и формированию эпилептической активности 
у детей и подростков.

Профессор Е. Д. Белоусова осветила проблему лечения 
абсансных эпилепсий, которая заключается в  том, что 
только некоторые ПЭП обладают четким антиабсансным 
эффектом. К ним относятся вальпроат, этосуксимид и ла-
мотриджин, а также бензодиазепины, которые расценива-
ются как препараты резерва. Скромным антиабсансным 
эффектом обладают топирамат, зонисамид и, возможно, 
леветирацетам. 

ILAE (2019) определяет типичный абсанс как генерали-
зованный тип приступа с внезапным началом и последую-
щим нарушением сознания, степень нарушения может ва-
рьировать в  зависимости от  специфического синдрома 
[12]. Воспоминание о событиях в момент приступа отсут-
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ствует, хотя некоторое осознание происходящего может 
сохраняться, особенно у подростков. Клонии век, головы, 
бровей, подбородка, периоральные или в  других частях 
лица могут встречаться, особенно при частоте 3 Гц. Редко 
может встречаться миоклонус конечностей. Оральные ав-
томатизмы и  автоматизмы в  руках встречаются часто, 
могут наблюдаться особенности поведения, которые от-
мечались до  начала приступов. В  классификации типов 
приступов 2017 г. абсансы рассматриваются в группе не-
моторных приступов (англ. – «nonmotor»), то есть присту-
пов без двигательных проявлений, что не совсем правиль-
но, так как при них довольно много двигательных 
проявлений [13,14]. В  классификации выделяют четыре 
типа абсансов  – типичный, атипичный, миоклонический, 
абсанс с  миоклонией век. Некоторые авторы выделяют 
также фантомный абсанс, который незаметен для окружа-
ющих и самого пациента, поэтому трудно определить ре-
альный возраст их начала [15]. К эпилепсиям, ассоцииро-
ванным с  абсансами, ILAE (2019) относит детскую 
и  юношескую абсансные, юношескую миоклоническую 
эпилепсии, генетическую эпилепсию с фебрильными су-
дорогами плюс, синдром Драве, эпилепсию с миоклони-
ко-атоническими приступами и эпилепсию с миоклониче-
скими абсансами [12]. Другие авторы добавляют в  этот 
список абсансную эпилепсию раннего детского возраста 
[3], эпилепсию с фантомными абсансами, синдром Джи-
вонса и  дефицит транспортера глюкозы, тип 1 (GLUT1), 
если абсансы начинаются раньше четырех лет [15].

Проблема выбора ПЭП для терапии абсансов усугубля-
ется известными побочными эффектами вальпроата и не-
достаточной доступностью этосуксимида в РФ, что приво-
дит к  возрастанию роли ламотриджина как препарата 
первой-второй очереди выбора в лечении абсансных эпи-
лепсий. 

Выступление профессора П. Н. Власова было посвяще-
но возрастным аспектам эпилепсии у женщин. Автор сде-
лал акцент на том, что пубертатный период характеризует-
ся целым рядом биологических, гормональных 
и  психологических факторов, существенно влияющих 
на пароксизмальную готовность головного мозга. Резуль-
татом влияния всех приведенных факторов может явиться 
утяжеление течения эпилепсии либо ее дебют. Согласно 
рекомендациям NICE (2012), ЛТД является препаратом 
первой очереди выбора при фокальных приступах, гене-
рализованных судорожных припадках, абсансах, тониче-
ских, атонических приступах и  только при миоклониче-
ских ЛТД – средством второй очереди выбора. ЛТД может 
быть использован при юношеской миоклонической эпи-
лепсии у девушек в том случае, если в структуре припад-
ков ведущими являются абсансы; при преобладании мио-
клоний  – начинать терапию следует с  леветирацетама. 
Важно помнить об  аггравации приступов ЛТД, которую 
необходимо отслеживать. 

С одной стороны, отсутствие взаимодействия ЛТД 
с женскими половыми стероидными гормонами, влияния 
на концентрацию глобулина, связывающего половые сте-
роиды, а также на уровни в крови компонентов комбини-
рованных оральных контрацептивов свидетельствуют 

о возможности и безопасности их совместного примене-
ния. С другой стороны, совместное назначение комбини-
рованных гормональных контрацептивов и  ЛТД может 
приводить к значительному (до 50%) клинически значимо-
му понижению концентрации самого ЛТД, что, в свою оче-
редь, может нарушить медикаментозную ремиссию. Меха-
низм падения концентрации ЛТД заключается в активации 
глюкуронилтрансферазы эстроген-составляющими кон-
трацептива, что приводит к увеличению скорости метабо-
лизма ЛТД. Соответственно, при совместном применении 
ЛТД с комбинированными двухкомпонентными эстроген-
гестагенными контрацептивами суточная доза ЛТД долж-
на повышаться. В этой ситуации желательно отслеживать 
концентрацию препарата в крови.

Неврологи, как правило, хорошо ориентированы в во-
просах подготовки пациентки к беременности по: специ-
фике динамического наблюдения за ней; фармакокинети-
ке противоэпилептических препаратов (ПЭП) в  соответ- 
ствии с триместрами; ведению родов и их обезболиванию; 
течению послеродового периода. В последнее время до-
статочно хорошо изучен тератогенный потенциал различ-
ных ПЭП; установлены градации вероятности наследова-
ния различных форм эпилепсии; особенности грудного 
вскармливания и др. В терапии у женщин очень важным 
является правильный выбор ПЭП с учетом многих факто-
ров: эффективности/переносимости препарата, возраста, 
массы тела, коморбидных заболеваний, гинекологической 
патологии, тератогенности, влияния на половые гормоны 
и гормональные контрацептивы. Правильный выбор ПЭП 
актуален еще потому, что в большинстве случаев беремен-
ность в РФ не планируется, в т. ч. у пациенток с эпилепси-
ей, поэтому ПЭП должен быть максимально эффективен 
и безопасен.

В чем состоят основные принципы терапии эпилепсии 
при беременности? Они четко сформулированы в Методи-
ческих указаниях МЗ РФ № 130 [16]. Основные из них:

•  Планирование беременности с достижением медика-
ментозной ремиссии на препарате (желательна монотера-
пия), контролирующим, как минимум, генерализованные 
судорожные припадки (считается, что фокальные присту-
пы и генерализованные бессудорожные практически без-
опасны в плане вынашивания беременности);

•  В большинстве случаев пациентка нуждается в  по-
стоянном приеме ПЭП;

•  Следует использовать минимальные дозировки ПЭП, 
обладающих наименьшим тератогенным потенциалом;

•  Работа с  пациенткой в  единой команде «невролог  – 
генетик – акушер».

П. Н. Власов привел данные анализа собственного мате-
риала (ежегодно в условиях Московского областного науч-
но-исследовательского института акушерства и гинеколо-
гии (МОНИИАГ) проходит обследование свыше 100 бе- 
ременных, больных эпилепсией): на протяжении последних 
лет наблюдается четкая тенденция к  улучшению исходов 
беременности: вероятность припадков в  родах из  общего 
числа пациенток составила 0,5%; при достижении медика-
ментозной ремиссии припадки в родах не зарегистрирова-
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ны. Остается высокой частота кесарева сечения при родо-
разрешении в  акушерском стационаре, не  специа- 
лизированном по оказанию помощи беременным, страдаю-
щим эпилепсией. По нашим многолетним результатам на-
блюдения, показания к  проведению кесарева сечения 
со стороны нервной системы были менее чем у 1% женщин, 
все остальные входили в компетенцию акушеров (сколько 
проведено кесаревых сечений только по формальному при-
знаку из-за того, что пациентка страдает эпилепсией, уста-
новить невозможно). Суммарная частота врожденных 
мальформаций составила всего 2,1%, что практически 
в два раза меньше по сравнению с данными Европейского 
регистра (EURAP, 2018). Согласно последним опубликован-
ным результатам различных регистров беременности, наи-
меньшим тератогенным потенциалом обладают ламотрид-
жин, леветирацетам и окскарбазепин.

Поликомпонентные изменения в  организме женщины 
в  климактерическом периоде на  фоне существующей эпи-
лепсии могут не  только изменить течение заболевания, 
но даже спровоцировать дебют эпилепсии. С практической 
точки зрения, важное значение в данный возрастной период 
имеют поздние обменные расстройства на фоне хроническо-
го дефицита эстрогенов со снижением кардиопротективных 
свойств и нарушением плотности костной ткани. И этому ус-
ловию полностью соответствует ЛТД: по данным ряда иссле-
дований, показано отсутствие влияния ЛТД на  плотность 
костной ткани после 1-5-летнего периода его приема.

Перспективы в улучшении оказания помощи беремен-
ным женщинам заключаются в проведении школ для па-
циенток, совместных конференций неврологов и  акуше-
ров; ведении проспективных международных и  Россий- 
ского регистров беременности; совершенствовании мето-
дов динамического наблюдения за  беременностью; при-
ближении уровня акушерско-гинекологической помощи 
к уровню специализированных акушерских стационаров.

Особенностям ведения пациентов пожилого возраста 
было посвящено выступление профессора С. Г. Бурда. 
В своем докладе автор отметил, что эпилепсия является 
третьим наиболее распространенным неврологическим 
заболеванием в пожилом возрасте после деменции и ин-
сульта. 30% вновь диагностированных случаев эпилепсии 
приходится на пациентов старше 65 лет. Самыми частыми 
этиологическими факторами эпилепсии у пожилых паци-
ентов являются: инсульт (около 75%), цереброваскулярная 
патология (30-68%), дегенеративные заболевания (демен-
ция всех типов, но особенно болезнь Альцгеймера), опухо-
ли (10-15%), травмы, интоксикации, физиологические воз-
растные изменения нейронов головного мозга делают их 
более уязвимыми и  способными к  генерации и  распро-
странению патологической активности.

Основными типами эпилептических приступов у паци-
ентов пожилого возраста являются: фокальные присту-
пы  – острые симптоматические или спровоцированные 
(возникают в  острейшем периоде инсульта вследствие 
токсикологических или метаболических причин и  др.); 
симптоматические приступы (возникают, как правило, 
вследствие инсульта или цереброваскулярного заболева-
ния, в  т. ч. в  отдаленном периоде инсульта); генерализо-

ванные приступы с поздним началом (встречаются у по-
жилых относительно редко и  обычно хорошо конт- 
ролируются). 

При диагностике эпилепсии у пациентов пожилого воз-
раста часто возникают трудности, связанные с  социаль-
ной изоляцией (пациент проживает один), гиподиагности-
кой эпилепсии (приступы часто диагностируются как 
транзиторная ишемическая атака, особенно если парок-
сизм не типичный), сопутствующей патологией (клиниче-
ская картина может быть схожа с эпилептическим присту-
пами (обмороки, аритмия), приемом препаратов для 
коррекции сопутствующей патологии (антигипертензион-
ных, антиаритмиков, антидепрессантов, психотропных 
и  др.). Также существуют сложности подбора терапии 
эпилепсии у пожилых, обусловленные физиологическими 
изменениями в организме в процессе старения, повышен-
ной чувствительностью пожилых к  побочным действиям 
лекарств, сопутствующей терапией, взаимодействием ле-
карств. Наиболее часто изменения фармакокинетических 
характеристик ПЭП проявляются нарушением связывания 
с  белками плазмы, распределением препарата и  его вы-
ведения, увеличением периода полураспада, повышением 
чувствительности рецепторов, увеличением риска дозоза-
висимых побочных эффектов.

Метаболизм ПЭП, в  основном, осуществляется цитох-
ромами Р450 подсемейства CYP1-3. Исключением являют-
ся леветирацетам и  ламотриджин. У  леветирацетама об-
разование первичного фармакологически неактивного 
метаболита происходит без участия цитохрома Р450, поэ-
тому леветирацетам практически не  взаимодействует 
с индукторами или ингибиторами ферментов печени. Ле-
ветирацетам не  влияет на  ферментативную активность 
гепатоцитов. Ламотриджин подвергается интенсивному 
метаболизму с образованием метаболита N-глюкуронида, 
но без участия системы цитохрома Р450. Таким образом, 
ламотриджин имеет низкий уровень возможных межле-
карственных взаимодействий, однако необходимо пом-
нить, что при лечении ЛТД возможно снижение концентра-
ции карбамазепина и  леветирацетама, увеличение 
концентрации ретигабина.

При подборе ПЭП у пожилых пациентов следует учиты-
вать следующие рекомендации: использовать режим мо-
нотерапии, начинать проведение терапии с меньших доз, 
снижать темпы наращивания инициальных доз, увеличи-
вать дозу до  половины или двух третей от  оптимальной 
дозы. Идеальным антиконвульсантом для пациента пожи-
лого возраста должен быть препарат с хорошей абсорбци-
ей, не связывающийся с белками плазмы и не кумулирую-
щийся в  плазме крови, обладающий периодом 
полувыведения, позволяющим осуществлять 1-2-кратный 
прием ПЭП в  сутки, с  отсутствием значимых межлекар-
ственных взаимодействий. Многочисленные исследова-
ния рекомендуют следующие препараты, приближающие-
ся по своим характеристикам к идеальным, для пожилого 
пациента: ламотриджин, леветирацетам, габапентин, зо-
нисамид.

В последние годы увеличилось количество пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, которым необ-
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ходимо принимать антикоагулянты в связи с наличием на-
рушений ритма сердца и других заболеваний. Новые не-
прямые оральные антикоагулянты (НОАК) входят 
в  стандарты оказания помощи пациентам, перенесшим 
инсульт или инфаркт миокарда. В связи с этим проводятся 
масштабные исследования по  возможности совместного 
применения таких препаратов, как дабигатран, ривароксо-
бан, апиксабан и ПЭП. В 2018 г. были опубликованы реко-
мендации, где показано, что применение ламотриджина 
совместно с  этими препаратами возможно и  разрешено, 
при этом отмечено, что совместно с карбамазепином, ле-
ветирацетамом, вальпроевой кислотой эти препараты 
применять не  рекомендуется. Ламотриджин не  влияет 
на метаболизм холестерина, что очень важно для данных 
пациентов.

Согласно данным Ruiz-Giménez J. с соавт. (2017), более 
чем 30-летний опыт применения ламотриджина у пациен-
тов с эпилептическими приступами и различными комор-
бидными заболеваниями свидетельствует о том, что ЛТД 
может быть ПЭП предпочтительного выбора у пациентов 
с инсультом, заболеваниями сердца, легких, коморбидной 
депрессией, нарушениями памяти, ожирением, нейропа-
тической болью, опухолевыми процессами в  головном 
мозге, в том числе, получающих химиотерапию и/или лу-
чевую терапию, у пациентов, получающих антидепрессан-
ты, при трансплантации и  иммуносупрессивной терапии, 
и у пациентов пожилого возраста [18].

Известно, что до  50% пациентов имеют нарушения 
в эмоциональной и когнитивной сферах. Позитивное пси-
хотропное действие ЛТД активно используется у пациен-
тов с наличием симптомов депрессии, препарат обладает 
активирующим и  улучшающим настроение действием, 
ЛТД эффективен при биполярных аффективных рас-
стройствах как нормотимик. У пациентов с уже имеющи-
мися нарушениями аффекта, при назначении ЛТД воз-
можно развитие гиперактивности, раздражительности 
и бессонницы. Эти нежелательные нейропсихические по-
бочные эффекты достаточно часто описываются и у ПЭП 
третьего поколения, таких как перампанел, при его при-
менении возможно появление у  больных раздражитель-
ности, агрессии, особенно у подростков, и усиление сим-
птомов эмоциональной нестабильности у  пациентов 
с преморбидными нарушениями в эмоциональной сфере 
[15,17,19]. 

Все эти важные вопросы были также детально освеще-
ны в  лекции профессора медицинского факультета уни-
верситета имени Святого Кирилла и  Мефодия Г. Китева-
Тренчевска (Скопье, Македония) «Фармакологическое 
лечение эпилепсии у пациентов особых популяций (пожи-
лых и женщин с детородным потенциалом)».

Особое внимание на форуме было уделено тактике пе-
реходной терапии пациентов с разными формами эпилеп-
сии/типами приступов с  базовых ПЭП на  ламотриджин. 
В докладе проф. Л. В. Липатовой было отмечено, что мо-
нотерапия ПЭП является «золотым стандартом» лечения 
эпилепсии, так как связана с низкой вероятностью разви-
тия нежелательных явлений (НЯ), позволяет избежать ис-
пользования сложных режимов дозирования, добиться 

более высокой комплаентности пациентов, снизить стои-
мость лечения, по сравнению с политерапией. В ряде ис-
следований было показано, что 17-23% назначаемых вра-
чами сочетаний лекарственных средств (ЛС) являются 
потенциально опасными, а у 6-8% пациентов при полите-
рапии ПЭП развиваются НЯ. Чаще НЯ при лечении ПЭП 
развиваются постепенно (долгосрочные НЯ), они не явля-
ются жизнеугрожающими, но  беспокоят пациентов, сни-
жая качество жизни пациентов, что требует рассмотрения 
вопроса об  альтернативной монотерапии. Внезапная за-
мена одного АЭП на другой трудноосуществима и нежела-
тельна, и  даже потенциально опасна, так как возрастает 
риск резкого учащения припадков и развития непереноси-
мых побочных эффектов ПЭП. Методом предпочтения 
в таком случае является переходная политерапия (ППТ) – 
процесс инициации лечения пациента новым ПЭП до до-
стижения его целевой дозы при сохранении поддержива-
ющей дозы базового ПЭП с последующим ее снижением 
и отменой первого ПЭП [20].

Принципы ППТ были сформулированы на основе кон-
сенсуса мнений экспертов по изучаемой проблеме, полу-
ченного в  результате анализа данных опроса SPECTRA 
(англ. – Study by a Panel of Experts Considerations for Therapy 
Replacement and Antiepileptics) с  использованием метода 
Delphi. При ППТ предпочтительна стратегия медленного 
титрования нового препарата при сохранении фиксиро-
ванной дозы базового ПЭП, что обеспечивает лучший кон-
троль припадков и переносимость терапии. Рекомендован 
гибкий режим титрования, предусматривающий постепен-
ное снижение дозы базового препарата. Он показан в тех 
случаях, когда у  пациентов уже возникли побочные эф-
фекты на предшествующей терапии ПЭП. 

Ламотриджин не метаболизируется системой цитохро-
мов Р450, при этом АЭП-ингибиторы уридин-дифосфат-
глюкуронилтрансферазы (UGT), к  которым относятся 
вальпроаты, снижают клиренс ЛТД, значительно увеличи-
вая период полувыведения – T1/2 – около 60 ч, что может 
привести к  увеличению концентрации ЛТД в  плазме 
в  2-6  раз. При ППТ на  ламотриджин в  присутствии UGT-
индуцирующих ПЭП, таких как карбамазепин, фенобарби-
тал и  фенитоин, ПЭП выбора при фокальных припадках 
необходимо учитывать, что время полувыведения ЛТД 
уменьшается приблизительно на 50% (Т1/2 составляет 12-
15 ч), а после отмены базовой терапии КБЗ средняя кон-
центрация ЛТД в плазме увеличивается на 50-75%.

Ламотриджин имеет благоприятный фармакокинети-
ческий профиль и  длительный период полувыведения 
(24-37 ч), что позволяет уменьшать кратность приема 
до  одного раза в  сутки и,  соответственно, значительно 
повышать комплаентность пациентов. К  наиболее ча-
стым нежелательным явлениям относится кожная сыпь 
(у 4-10% пациентов), обычно в виде макуло-папулезных 
высыпаний, которая может возникнуть в течение 4-8 не-
дель после начала лечения. В редких случаях высыпания 
переходят в  мультиформную экссудативную эритему 
(синдром Стивенса-Джонсона) и  токсический эпидер-
мальный некролиз (синдром Лайелла). Во избежание тя-
желых последствий необходимо осторожно назначать 
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ЛТД в  комбинации с  вальпроатами, вызывающими 
увеличение концентрации ламотриджина в  плазме 
до 2-6 раз.

При переходной политерапии следует уточнять тип 
припадков, профиль безопасности ПЭП для конкретного 
пациента, потенциал межлекарственного взаимодей-
ствия, фармакокинетические и  фармакодинамические 
характеристики ПЭП, которые определяют темп дозирова-
ния. Транзиторная политерапия наиболее успешна в слу-
чае, когда клиницисты надлежащим образом управляют 
стратегией титрования, достигая баланса между эффек-
тивностью и переносимостью АЭП. 

В докладе профессора М. Я. Киссина показано, что 
на протяжении последних лет в структуре психической за-
болеваемости отмечается рост форм эпилепсии с непси-
хотическими аффективными расстройствами, снижение 
удельного веса эпилептических психозов, что отражает 
очевидный патоморфоз клинических проявлений болез-
ни. В наибольшей степени увеличение процента психиче-
ских нарушений относится к  пограничным тревожным 
и аффективным расстройствам (с 11 до 66%) [21,22]. Уро-
вень депрессии у больных с эпилепсией, как описано в ли-
тературе, колеблется от низкого показателя в 11% в слу-
чае текущей депрессии и до 62% в случае пожизненного 
депрессивного расстройства [23].

Нарушения в  аффективной сфере у  пациентов с  эпи-
лепсией встречаются достаточно часто. На  первое место 
выходит депрессивное расстройство: по данным различ-
ных авторов, депрессия у больных эпилепсией встречает-
ся в 10-55% случаев [24]. Частота встречаемости депрес-
сии у  пациентов с  контролируемыми приступами 
варьирует от  3 до  9% [25], в  то  время как у  пациентов 
с продолжающимися приступами – у 20-55%, что значи-
тельно выше, чем в  общей популяции (2-4%). Например, 
среди 155 больных с эпилепсией у 33% с продолжающи-
мися приступами и  у  6% в  ремиссии была выявлена де-
прессия [26]. По  данным B. Schmitz (2004) [27], до  50% 
пациентов больных височной эпилепсией отмечали эпизо-
ды депрессии. Проведенный отчет неврологов обнаружил, 
что 80% врачей не проводят плановый скрининг больных 
эпилепсий на предмет депрессии [28].

Общеизвестно, что ламотриджин относится к противо-
эпилептическим препаратам с  поливалентным механиз-
мом действия. Торможение ламотриджином процесса вы-
свобождения аспартата и  глутамата, согласно модели 
T. A. Ketter (1996) [29], объясняет развитие антидепрессив-
ного действия препарата. Особым образом ламотриджин 
способен уменьшать обратный захват серотонина в тром-
боцитах крови человека и  синаптосомах мозга крыс 
in vitro. Описанная тенденция приближает механизм дей-
ствия ламотриджина к таковому у карбамазепина и валь-
проатов, что, соответственно, ставит вышеперечисленные 
препараты в один ряд с антидепрессантами из группы се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
[30,31]. По  данным Ketter T. A. с  соавт. (1999) [29], ламо-
триджин является препаратом с антиглутаматергической 
активностью, что и  объясняет его антидепрессивный 
и анксиогенный эффект [30]. Кроме того, при приеме ла-

мотриджина не  отмечается снижения уровня фолиевой 
кислоты в плазме крови, что также может объяснять от-
сутствие депрессивной симптоматики у пациентов на фоне 
терапии этим антиконвульсантом [32].

Профессор М. Я. Киссин отдельно остановился на анти-
депрессивных свойствах ламотриджина, которые были 
продемонстрированы не только у пациентов с эпилепсией, 
но и для терапии больных биполярными расстройствами 
[24]. Была показана более высокая эффективность ламо-
триджина по сравнению с препаратами лития в отношении 
предотвращения развития депрессивного эпизода у боль-
ных с  биполярными расстройствами. Добавление ламо-
триджина в  качестве дополнительной терапии к  антиде-
прессантам при наличии депрессии, резистентной 
к лечению, также давало положительный результат [33]. 
Многочисленные исследования, проведенные с  целью 
оценки психотропных эффектов ламотриджина [34], под-
твердили его благоприятное действие на  депрессивную 
симптоматику, уменьшение раздражительности, напря-
женности и гневливости у больных эпилепсией. Позитив-
ное действие ламотриджина на социальное функциониро-
вание и  показатели качества жизни у  пациентов, 
страдающих эпилепсией, было продемонстрировано в ис-
следовании, выполненном другой группой авторов [35]. 
Одно из исследований, выполненное в условиях рандоми-
зации с  плацебо [36] выявило статистически значимое 
уменьшение выраженности депрессивной симптоматики 
на  основании результатов, полученных при использова-
нии психометрических шкал. Открытое исследование, 
проведенное другой группой ученых [37] с целью выясне-
ния тимолептических характеристик ламотриджина на ма-
териале больных эпилепсией с коморбидными депрессив-
ными нарушениями, показало эффективность этого 
препарата в  качестве тимолептика в  суточной дозе 200-
400 мг. 

Выводы / Conclusions
Таким образом, современные дифференцированные 

подходы к лечению эпилепсии заключаются в учете инди-
видуальных особенностей больных, а недостаточная осве-
домленность в  понимании особенностей пациентов, их 
потребностей является отражением того, что ПЭП нового 
поколения, сочетающие в себе эффективность, безопас-
ность и высокую комплаентность, не нашли пока соответ-
ствующего места и  используются преимущественно 
в комбинированной терапии с целью преодоления фарма-
корезистентности без должного учета гендерных, воз-
растных и  социодемографических аспектов. Потенциал 
некоторых ПЭП (ламотриджин), по факту, остается недо-
оцененным практикующими врачами. Следует отметить, 
что в России до сих пор ЛТД не достиг необходимых по-
зиций в общей структуре принимаемых ПЭП.

Резолюция Совета экспертов и  редакционная статья, 
опубликованные во 2-м номере журнала «Эпилепсия и па-
роксизмальные состояния» за 2019 г., направлены на ис-
правление ситуации и  призывают российских врачей 
к пересмотру терапевтических стратегий – отказу от стра-
тегии применения вальпроевой кислоты без учета гендер-
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ных различий для оптимизации терапии особых групп па-
циентов [4,38]. Альтернативой для женской популяции 
больных эпилепсией является Сейзар (ламотриджин)  – 
препарат широкого спектра действия, который по  сово-
купности факторов эффективности и безопасности реко-

мендуется в  качестве препарата первого выбора для 
стартовой терапии пациентов женского пола (дети, под-
ростки, женщины детородного возраста и  старших воз-
растных групп) с эпилепсией, а также в качестве альтерна-
тивной монотерапии эпилепсии у женщин.
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