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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Доля идиопатических генерализованных эпилепсий (ИГЭ) составляет 15–20% среди всех форм эпилеп-
сии. Однако особенности применения ламотриджина при ИГЭ в Российской Федерации остаются недостаточно изу-
ченными, особенно у лиц женского пола. 

Цель: оценка эффективности и возможных нежелательных явлений (НЯ) у девочек и женщин с сохраненным дето-
родным потенциалом с установленным диагнозом ИГЭ при стартовой терапии ламотриджином, при переключении на 
него с первого противоэпилептического препарата (ПЭП), на котором не был достигнут полный контроль над присту-
пами и/или отмечались НЯ, а также при подключении ламотриджина в качестве препарата дополнительной терапии, 
если на фоне монотерапии не было достигнуто эффективности лечения.

  ISSN 2077-8333 (print)   
https://doi.org/10.17749/2077-8333/epi.par.con.2021.103  ISSN 2311-4088 (online)
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Материал и методы. В исследование включены 54 пациентки в возрасте от 4 до 40 лет (средний возраст составил 19,3 
года, медиана – 11 лет). После установления диагноза ИГЭ больным назначали монотерапию ламотриджином. Если 
пациентка уже находилась на первой монотерапии, но не был достигнут полный контроль над приступами и/или от-
мечались НЯ от приема ПЭП, ламотриджин назначали вторым препаратом с возможностью дальнейшего перехода на 
вторую монотерапию. 

Результаты. В результате первой монотерапии наибольшее число ремиссий было достигнуто у пациенток с изолиро-
ванными генерализованными тонико-клоническими приступами. Ламотриджин эффективно подавлял эпиактив-
ность на электроэнцефалограмме (ЭЭГ): у 8 больных из 16 (50%) наступила ЭЭГ-ремиссия. При назначении ламо-
триджина как второй монотерапии ремиссия наступила у 87,5% пациенток. Комбинированная терапия 
с ламотриджином оказалась необходимой в 22 случаях. Наиболее частая комбинация была с леветирацетамом (15 
пациенток). После введения дуотерапии с ламотриджином в ремиссию удалось войти 9 пациенткам на базовом лече-
нии данным препаратом, 3 больным на терапии вальпроевой кислотой и 1 – топираматом. Еще у 6 пациенток наблю-
далось улучшение более 50% (5 человек в группе леветирацетама и 1 – в группе этосуксимида). 

Заключение. Исследование показало высокую эффективность назначения ламотриджина в качестве как первой мо-
нотерапии, так и второй и комбинированной терапии у девочек, девушек и женщин с ИГЭ. Назначение препарата не 
вызывало серьезных НЯ, которые могли привести к его отмене.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Идиопатическая генерализованная эпилепсия, противоэпилептические препараты, нежелательные явления, моноте-
рапия, политерапия, ламотриджин. 

Статья поступила: 12.10.2021 г.; в доработанном виде: 24.11.2021 г.; принята к печати: 27.12.2021 г. 

Конфликт интересов 
Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия конфликта интересов в отношении данной публикации.

Финансирование
Публикация подготовлена при поддержке компании «Алкалоид».

Вклад авторов 
Авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования 
Бархатов М.В., Бахтин И.С., Беляев О.В., Ямин М.А. Оценка эффективности и переносимости ламотриджина (Сейзара®) 
в лечении идиопатической генерализованной эпилепсии у лиц женского пола: многоцентровое исследование. Эпилеп-
сия и пароксизмальные состояния. 2021; 13 (4): 325–337. https://doi.org/10.17749/2077-8333/epi.par.con.2021.103.

Assessing efficacy and tolerability of lamotrigine (Sazar®) in therapy of female idiopathic generalized 
epilepsy: a multicenter study 

Barkhatov М.V.1, Bakhtin I.S.2,3, Belyaev О.V.4,5, Yamin М.А.6,7

1 Federal Siberian Scientific and Clinical Center, Federal Medical and Biological Agency of Russia (26 Kolomenskaya Str., 
Krasnoyarsk Territory, Krasnoyarsk 660037, Russia)
2 Children's Regional Clinical Hospital (1 Pobedy Sq., Krasnodar 350007, Russia)
3 Center of Epileptology and Neurophysiology “EpiTsentr-Yug” (15 Kondratenko Str., Krasnodar 350007, Russia)
4 Institute of Continuing Medical and Pharmaceutical Education, Volgograd State Medical University (1 Pavshikh Bortsov Sq., 
Volgograd 400131, Russia)
5 Medical Center of Neurology and Epileptology “EpiTsentr” (14 Donetskaya Str., Volgograd 400131, Russia)
6 Rostov State Medical University (29 Nakhichevanskiy Aly, Rostov-on-Don 344022, Russia)
7 Regional Epileptology Center, Regional Consultative and Diagnostic Center (127 Pushkinskaya Str., Rostov-on-Don 344000, 
Russia)

Corresponding author: Oleg V. Belyaev, е-mail: olbelyaev@yandex.ru

SUMMARY 

Background. Idiopathic generalized epilepsy (IGE) comprises 15–20% among all types of epilepsy. However, specifics of 
administration for lamotrigine in IGE in the Russian Federation remain poorly investigated, especially in female subjects. 
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Objective: to assess efficacy and potential adverse events (AEs) in girls and females with preserved childbearing potential and 
verified IGE upon initial treatment with lamotrigine, upon switching to lamotrigine from a first-antiepileptic drug (AED) that 
provided no full seizure control and/or was coupled to AEs, as well as while introducing lamotrigine as an adjunctive therapy 
in case a monotherapy achieved no therapeutic efficacy.

Material and methods. There were enrolled 54 female patients aged 4 to 40 years (mean age 19.3 years, median 11 years). After 
verifying IGE, patients received a monotherapy with lamotrigine. In case a patient received a first monotherapy course, but 
achieved no full seizure control and/or was coupled to AEs due to administered AED, lamotrigine was prescribed as a second 
AED followed by a potential for further switch to a second monotherapy. 

Results. It was found that a first monotherapy resulted in the maximum remission rate in patients with isolated generalized 
tonic-clonic seizures. Lamotrigine efficiently suppressed EEG epiactivity, with observed EEG-remission in 8 out of 16 (50%) 
patients. While being administered as a second monotherapy, lamotrigine resulted in remission in 87.5% patients. A combination 
therapy with lamotrigine was required in 22 cases. Most commonly, it was combined with levetiracetam (15 patients). While 
administering a dual therapy with lamotrigine, remission was observed in 9 patients receiving basal therapy with this drug, as 
well as 3 and 1 patients receiving valproic acid and topiramate, respectively. Six more patients were observed to demonstrate 
more than 50% improvement (5 subjects in levetiracetam group and 1 in ethosuximide group). 

Conclusions. The study demonstrated high efficacy of administered lamotrigine as a first monotherapy as well as a second 
monotherapy and a combination therapy in girls, adolescent girls and females with IGE. Lamotrigine resulted in no serious AEs 
that might lead to its cancellation.

KEYWORDS 

Idiopathic generalized epilepsy, antiepileptic drugs, adverse events, monotherapy, polytherapy, lamotrigine. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Исторически сложилось, что идиопатические гене-
рализованные эпилепсии (ИГЭ) включают в себя четыре 
классических синдрома: детскую абсансную эпилеп-
сию (ДАЭ), юношескую абсансную эпилепсию (ЮАЭ), 
ювенильную миоклоническую эпилепсию (ЮМЭ) и эпи-
лепсию с изолированными генерализованными тонико-
клоническими приступами (ЭИГТКП). Согласно послед-
ней классификации эпилептических приступов 
и эпилепсий от 2017 г. было предложено эту группу син-
дромов переименовать в генетические генерализован-
ные эпилепсии [1]. Генетические генерализованные 
эпилепсии – обширная группа эпилепсий с генерализо-
ванными типами приступов и генерализованной спайк-
волновой активностью, основой которых служит пред-
полагаемая генетическая этиология [1]. 

Однако специалистами Международной Противо- 
эпилептической Лиги (англ. International League Against 
Epilepsy, ILAE) все же было принято решение именно 

для вышеуказанных четырех синдромов сохранить 
термин «идиопатические генерализованные эпилеп-
сии» [1]. Таким образом, синдромы ДАЭ, ЮАЭ, ЮМЭ 
и ЭИГТКП продолжают рассматриваться как особая 
группа генетических эпилепсий под общим термином 
«ИГЭ» [2, 3]. При ИГЭ выделяют три основных типа при-
ступов, а именно генерализованные тонико-клониче-
ские приступы, типичные абсансы и миоклонические 
приступы, возникающие по отдельности или в любой 
комбинации [2, 4].

Доля ИГЭ среди всех эпилепсий составляет 15–20% 
[5]. В популяционных исследованиях дебюта эпилеп-
сии у детей и подростков встречаемость генерализо-
ванной эпилепсии составила 23–43% среди всех типов 
эпилепсий [6], из них 53–58% соответствовали крите-
риям одного из синдромов ИГЭ [7, 8].

Для ДАЭ характерны частые типичные абсансы. Ге-
нерализованные тонико-клонические приступы (ГТКП) 
возможны, но не характеры. На электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) при ДАЭ регистрируются диффузные 
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разряды пик-волновой активности частотой 2,5–4 Гц 
с частой провокацией гипервентиляцией. Иногда на 
ЭЭГ при этой форме эпилепсии возможна неустойчи-
вая фокальная эпиактивность. Типичный дебют болез-
ни наступает в возрасте 4–10 лет, а интеллект ребенка, 
как правило, не страдает [3].  

ЮАЭ во многом схожа проявлениями с ДАЭ, но отли-
чается более поздним дебютом (в возрасте 9–13 лет), 
менее частыми абсансами, более легкой потерей со-
знания, более высоким риском ГТКП и имеет менее 
благоприятный исход, чем ДАЭ [3].

Для ЮМЭ обязательны миоклонические приступы, 
но также могут встречаться генерализованные тони-
ко-клонические и миоклонико-тонико-клонические, 
возможны эпилептические статусы. У 1/3 пациентов 
могут быть типичные абсансы, которые случаются го-
раздо реже и с менее выраженным изменением созна-
ния, чем при ДАЭ. Начало заболевания ассоциируется 
с возрастом 10–24 лет, и на ЭЭГ в этом случае реги-
стрируется генерализованная пик-активность с часто-
той 3–5,5 Гц или генерализованная полиспайк-волно-
вая активность. Часто эпилептиформную активность 
на ЭЭГ можно спровоцировать фотостимуляцией и де-
привацией сна [3].

ЭИГТКП – это четвертый тип ИГЭ, который характе-
ризуется генерализованными тонико-клоническими 
приступами с типичными для других ИГЭ ЭЭГ-паттер-
нами и возрастом дебюта 10–25 лет [3]. 

Как правило, диагностика ИГЭ не вызывает затруд-
нений, и проведение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в классических случаях не показано. 

Около 80% ИГЭ хорошо реагируют на противоэпи-
лептические препараты (ПЭП) широкого спектра дей-
ствия [3], но устойчивая фармакорезистентность 
встречается у 15% пациентов с ИГЭ [9].

Вальпроаты наиболее эффективны при ИГЭ, их хо-
роший эффект является одним из критериев диагно-
стики [10]. Однако вальпроаты следует с осторожно-
стью назначать женщинам детородного возраста, что 
отражено также в инструкциях к препаратам [11, 12]. 
При применении у девушек и женщин вальпроевая 
кислота имеет более высокий риск тератогенности 
у плода, чем другие ПЭП, а также более высокий риск 
нарушения развития рожденного ребенка, включая  
аутизм [11].

Эти результаты побудили Европейское агентство по 
лекарственным средствам ввести ограничения на ис-
пользование вальпроевой кислоты у девочек и жен-
щин с сохраненным детородным потенциалом, однако 
они не противопоказаны в том случае, если отсутству-
ет возможность использовать другой ПЭП. В отличие 
от фокальной эпилепсии, для лечения которой до-
ступно несколько альтернативных ПЭП, возможные 
варианты лечения ИГЭ весьма ограничены, и, как след-
ствие, ведение таких пациентов становится весьма 
проблематичным.

В одном из последних исследований с участием 51 
женщины с ИГЭ был проведен анализ эффективности 
альтернативной терапии при замене вальпроевой кис-

лоты. В результате у 70,6% пациенток наблюдалось 
клиническое ухудшение, после чего некоторым боль-
ным был вновь введен вальпроат. Авторы сделали вы-
вод, что избегание назначения или переключение 
с вальпроевой кислоты может быть ассоциировано 
с неудовлетворительным контролем над приступами 
у женщин детородного возраста с ИГЭ [13]. 

Среди препаратов, потенциально эффективных как 
в монотерапии, так и в политерапии, наиболее пер-
спективным является ламотриджин, который показал 
свою эффективность при всех типах приступов, ха-
рактерных для ИГЭ [4, 14–21]. 

В целом ламотриджин обычно хорошо переносится 
и, по-видимому, имеет более низкий риск таких неже-
лательных явлений (НЯ), как нарушения концентрации 
внимания и другие когнитивные побочные эффекты, 
по сравнению с вальпроевой кислотой [22].

Однако на сегодняшний день в России врачи с опа-
ской применяют ламотриджин при ИГЭ, в особенности 
у лиц женского пола. По-видимому, это связано с воз-
можным риском НЯ у данной группы больных или бо-
язнью аггравации приступов.

Цель – оценка эффективности и возможных НЯ 
у девочек и женщин с сохраненным детородным по-
тенциалом с установленным диагнозом ИГЭ при 
стартовой терапии ламотриджином, при переключе-
нии на него с первого ПЭП, на котором не был достиг-
нут полный контроль над приступами и/или отмеча-
лись НЯ, а также при подключении ламотриджина 
в качестве препарата дополнительной терапии, если 
на фоне монотерапии не было достигнуто эффек-
тивности лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

Дизайн исследования / Study design

В проспективное наблюдательное исследование 
включены 54 пациенки женского пола в возрасте от  
4 до 40 лет (средний возраст составил 19,3 года, меди-
ана – 11 лет). После установления диагноза ИГЭ боль-
ным назначали монотерапию ламотриджином. Если 
пациентка уже находилась на первой монотерапии, но 
не был достигнут полный контроль над приступами  
и/или отмечались НЯ от приема ПЭП, ламотриджин на-
значался вторым препаратом с возможностью даль-
нейшего перехода на вторую монотерапию. Стартовую 
дозу препарата выбирали согласно официальной ин-
струкции.

Оценку результатов терапии проводили через 2 нед 
после достижения стартовой дозы. При хорошей пере-
носимости и отсутствии приступов дозу препарата не 
меняли. При хорошей переносимости и сохранении 
приступов ее увеличивали.

В дальнейшем пациенткам, у которых приступы не 
повторялись, были рекомендованы повторные кон-
сультации каждые 12 нед или ранее в случае повторе-
ния приступа. Больным, у которых доза была увеличе-

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



329

 2021 Том 13 № 4

www.epilepsia.su	 Epilepsy	and	Paroxysmal	Conditions

на, повторную консультацию назначали через 2 нед 
после достижения намеченной дозы. При появлении 
побочных эффектов, не позволяющих, по мнению 
врача или пациентки, продолжить прием ПЭП, его от-
меняли. 

Общая продолжительность исследования состави-
ла 6 мес.

Критерии включения и исключения / 
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения в исследование были следую-
щие:

– женский пол;
– возраст от 4 до 40 лет;
– наличие одной из форм ИГЭ согласно определе-

нию ILAE 2017 г. (ДАЭ, ЮАЭ, ЮМЭ, ЭИГТКП);
– на момент включения в исследование пациентка 

ранее не принимала ПЭП или находилась на первой 
монотерапии с неполным контролем; 

– наличие НЯ от приема ПЭП.
Критериями исключения являлись:

– возраст младше 4 и старше 40 лет;
– наличие генерализованной эпилепсии, не соответ-

ствующей критериям ИГЭ;
– нахождение на политерапии;
– нахождение на второй неэффективной монотера-

пии.

Этические аспекты / Ethical aspects

Исследование было проведено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации (Форталеза, 
2013 г.). У всех пациенток и/или их опекунов было по-
лучено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Диагностика / Diagnosis

Диагноз устанавливали на основании типа присту-
пов, критериев эпилептического синдрома, современ-
ного определения заболевания в соответствии с реко-
мендациями ILAE 2017 г. 

Электроэнцефалография

Данные ЭЭГ учитывались при постановке диагноза 
у 100% пациенток и при оценке динамики заболевания 
на фоне проводимой терапии. ЭЭГ выполняли на при-
боре «Энцефалан-131-03» (ООО НПКФ «Медиком 
МТД», Россия). 

Магнитно-резонансная томография

МРТ выполняли на аппарате Ingenia Ambition 1.5T X 
(Philips, Нидерланды) с целью уточнения этиологии за-
болевания у 47 (87%) пациенток. В 98,1% случаев по 
данным МРТ эпилептогенных образований установле-
но не было. У 1 больной (1,9%) с ЮМЭ обнаружена ар-
териовенозная мальформация.

Эпидемиологические аспекты / 
Epidemiological aspects

Формы эпилепсии, возраст дебюта

Возраст дебюта заболевания во всей исследуемой 
группе составил от 4 до 28 лет (средний возраст дебю-
та 14,1 года, медиана 13 лет). Процентное распределе-
ние пациенток по формам эпилепсии представлено на 
рисунке 1.

У 20 (37%) пациенток была диагностирована ЮМЭ 
(возраст от 10 до 33 лет, средний возраст 19,5 года, ме-
диана 18,5 года). Заболевание дебютировало в возрас-
те от 4 до 22 лет (средний возраст дебюта 13,6 года, 
медиана 13,5 года). 

У 11 (20,4%) больных в возрасте от 11 до 40 лет 
(средний возраст 18,5 лет, медиана 16 лет) установлен 
диагноз ЮАЭ. Заболевание стартовало в возрасте от  
9 до 15 лет (средний возраст 11,8 года, медиана 12 лет). 

У 7 (13%) пациенток с ДАЭ в возрасте от 6 до 16 лет 
(средний возраст 9,9 года, медиана 9 лет) возраст де-
бюта был от 5 до 8 лет (средний возраст 6,3 года, ме-
диана 6 лет). 

У 16 (29,6%) больных ЭИГТКП в возрасте от 10 до  
40 лет (средний возраст 23,6 года, медиана 26 лет) за-
болевание дебютировало в возрасте от 9 до 28 лет 
(средний возраст 24,4 года, медиана 14 лет).

Детская абсансная эпилепсия
Childhood absence epilepsy

Юношеская абсансная эпилепсия
Juvenile absence epilepsy

Юношеская миоклоническая эпилепсия
Juvenile myoclonic epilepsy

Эпилепсия с изолированными генерализованными
тонико-клоническими приступами
Epilepsy with isolated generalized tonic-clonic seizures

ГТКП + ГМТКП
GTCSs + GMTCSs

Абсансы
Absences

Миоклонические
Myoclonic

37%

33%

20%

13%

30%

37%

30%

Рисунок 1. Процентное распределение пациенток по 
формам эпилепсии

Figure 1. Percentage distribution of patients by type of 
epilepsy
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Виды эпилептических приступов

Диагностировались следующие виды эпилептиче-
ских приступов: ГТКП – у 40 человек (74,1%), генерали-
зованные миоклонико-тонико-клонические приступы 
(ГМТКП) – у 2 (3,7%), типичные абсансы (в т.ч. миокло-
ния век с абсансами) – у 22 (40,7%), генерализованные 
миоклонические – у 19 (35,2%). У некоторых больных 
был зарегистрирован только один изолированный вид 
эпиприступов: ГТКП – у 16 (29,6%) пациенток с ЭИГТКП, 
типичные абсансы – у 7 (13%) больных ЮАЭ и у 2 (3,7%) 
пациенток с ДАЭ, миоклония век с абсансами – 
у 1 (1,9%) пациентки с ДАЭ. В 6 (11,1%) случаях ЮМЭ 
регистрировалась комбинация из трех типов эпипри-
ступов: ГМТКП, типичные абсансы и генерализован-
ные миоклонические приступы. У остальных 22 боль-
ных ИГЭ (40,7%) была комбинация из двух различных 
типов приступов в пределах эписиндрома (рис. 2).

Провокаторы приступов

У 33 (61,1%) исследуемых нам удалось установить 
провокаторы приступов. Наиболее часто триггером 
приступа являлась депривация сна: 18 случаев (54,5%), 
из них 8 пациенток с ЮМЭ, 6 с ЭИГТКП, 3 с ЮАЭ, 1 с ДАЭ. 
Далее по частоте провокации приступов следовала де-
привация сна в сочетании с употреблением алкоголя: 
4 пациентки (12,1%). Это вызывало приступы у 2 чело-
век с ЭИГТКП и у 2 с ЮМЭ. Третье место по частоте про-
вокации приступов разделили гипервентиляция и со-
четание фотостимуляции с депривацией сна: по 
2 пациентки (6,1%). В первой группе была 1 пациентка 
с ЮАЭ и 1 с ДАЭ, во второй – 1 с ЮАЭ и 1 с ЮМЭ. У остав-

шихся исследуемых частота провоцирующих факто-
ров составила по 3%: употребление алкоголя – 1 (3%) 
больная ЭИГТКП, сочетание гипервентиляции с фото-
стимуляцией – 1 пациентка с ДАЭ, комбинация гипер-
вентиляции, фотостимуляции и депривации сна – 
1 больная ЮМЭ, перенесенный COVID-19 в сочетании 
с депривацией сна – 1 пациентка с ЮАЭ, фотостимуля-
ция – 1 больная ЮАЭ.

У всех пациенток на ЭЭГ зарегистрированы типич-
ные для ИГЭ изменения, у 1 (1,9%) – фокальная эпиак-
тивность. В 29 случаях (53,7%) удалось выявить прово-
кацию эпиактивности на ЭЭГ, из них у 20 пациенток 
эпиактивность была вызвана депривацией сна. Среди 
других триггеров гипервентиляция была зарегистри-
рована у 8 (27,7%) больных, фотостимуляция в сочета-
нии с депривацией сна – у 5 (17,3%), фотостимуляция –  
у 3 (10,3%), сочетание гипервентиляции с депривацией 
сна – у 3 (10,3%), сочетание гипервентиляции с  фото-
стимуляцией – у 1 (3,4%).

Максимальные дозировки / Maximum 
dosages

Максимальные дозировки ламотриджина составили:
– для детей старше 12 лет и взрослых – 400 мг/сут;
– для детей младше 12 лет – 200 мг/сут.
В группе пациенток, получавших ламотриджин в ка-

честве второго препарата, с наличием 12-недельной 
ремиссии была предложена отмена первого ПЭП.

Оценка эффективности / Assessing efficiency

Использовали следующие критерии эффективно-
сти:

– процент пациенток, достигших ремиссии присту-
пов в течение 6 мес;

– процент пациенток в ремиссии в течение 6 мес, до-
стигших нормализации ЭЭГ;

– процент пациенток, достигших уменьшения часто-
ты приступов более чем на 50%.

Cтатистическая обработка результатов / 
Statistical processing of results

Для статистической обработки результатов приме-
няли программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Ис-
пользовали методы описательной статистики: вычисля- 
ли среднее значение и медиану, процентные значения.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Монотерапия ламотриджином / Lamotrigine 
monotherapy

Стартовая монотерапия ламотриджином проводи-
лась у 16 (29,6%) человек: 1 пациентка с ЮАЭ, 2 с ДАЭ, 
9 с ЭИГТКП и 4 с ЮМЭ. Из них у 12 (75%) была достиг-
нута полная ремиссия после титрации, в остальных 
случаях эффект превышал 50%. Доза ламотриджина 

Рисунок 2. Процентное распределение видов приступов 
ГТКП – генерализованные тонико-клонические 
приступы; ГМТКП – генерализованные миоклонико-
тонико-клонические приступы

Figure 2. Percentage distribution of seizure types. 
GTCSs – generalized tonic-clonic seizures; GMTCSs – 
generalized myoclonic-tonic-clonic seizures
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в первой монотерапии составила от 100 до 400 мг/сут 
(медиана 200 мг/сут, средняя доза 214 мг/сут). Доза 
у детей, рассчитанная в соответствии с массой тела, 
составила от 2,4 до 7,7 мг/кг/сут (медиана 4,75 мг/кг/сут, 
средняя доза 5,1 мг/кг/сут). 

За весь период наблюдения препарат не был отме-
нен или заменен, однако в период титрации у 3 пациен-
ток из 16 (18,7%) было зафиксировано головокруже-
ние, у 2 (12,5%) – общая слабость. Все НЯ были 
нивелированы увеличением срока титрации.

В результате первой монотерапии наибольшее чис-
ло ремиссий было достигнуто у пациенток с ЭИГТКП 
(11 человек). Также ремиссия наступила у 4 пациенток 
с ДАЭ, у 3 с ЮМЭ, у 2 с ЮАЭ. 

Ламотриджин эффективно подавлял эпиактивность 
на ЭЭГ (у 8 больных из 16 наступила ЭЭГ-ремиссия). 

У 38 больных потребовалась замена в связи с НЯ, 
достижением детородного возраста или политерапии, 
недостаточной эффективностью. В качестве стартовой 
терапии использовали леветирацетам в 17 (44,7%) слу-
чаях – 2 человека с ЮАЭ, 2 с ЭИГТКП, 13 с ЮМЭ; валь-
проевую кислоту в 16 (42,1%) случаях – 6 пациенток 
с ЮАЭ, 4 с ДАЭ, 4 с ЭИГТКП, 2 с ЮМЭ; этосуксимид 
в 2 (5,2%) случаях – 1 пациентка с ДАЭ и 1 с ЮМЭ. 
В 3 случаях (по 1 (2,6%)) были назначены в качестве 
первой монотерапии фенитоин, зонисамид и топира-
мат (1 пациентка с ЭИГТКП, 1 с ЮАЭ и 1 с ЮАЭ соответ-
ственно). 

Нежелательные явления инициальной монотерапии, 
которые потребовали замены на ламотриджин, наблю-
дались в 42,1% случаев (16 больных из 38). Наиболее 
часто НЯ (тревога, агрессия, головная боль, бессонни-
ца, снижение массы тела, тремор) регистрировались 
при приеме леветирацетама – 7 пациенток (43,8% от 
всех НЯ). На фоне приема вальпроевой кислоты НЯ 
(увеличение массы тела, рвота, тошнота, когнитивные 
нарушения с обострением дерматита, диспепсия со 
значительным увеличением уровня трансаминаз) отме-
чены в 6 случаях (37,5%). Этосуксимид, зонисамид 
и топирамат вызвали НЯ в 6,3% случаев (по 1 пациент-
ке): тошнота, анорексия и уменьшение массы тела.

Вторая монотерапия ламотриджином / 
Second lamotrigine monotherapy

Ламотриджин был назначен как вторая монотера-
пия у 16 (29,6%) пациенток, у 14 (87,5%) наступила ре-

миссия. У 1 больной причиной замены ПЭП была недо-
статочная эффективность и НЯ первой монотерапии. 
В 1 случае причиной послужила аггравация приступов, 
в 4 – только НЯ, в 4 – только недостаточная эффектив-
ность. У 6 пациенток с ИГЭ была осуществлена замена 
вальпроевый кислоты на ламотриджин в связи с до-
стижением детородного возраста. Доза ламотриджи-
на составила от 75 до 400 мг/сут (медиана 200 мг/сут, 
средняя доза 194 мг/сут). Для детей доза ламотриджи-
на была от 2,4 до 6,3 мг/кг/сут (медиана 3,95 мг/кг/сут, 
средняя доза 3,4 мг/кг/сут). 

После смены первой монотерапии на ламотриджин 
оказалось, что у 6 человек (37,5%) он малоэффектив-
но влиял на редукцию эпиактивности на ЭЭГ, в 7 случа-
ях (43,7%) назначение ламотриджина оказалось эф-
фективно, а у 3 (18,8%) пациенток препарат был 
высокоэффективен и значительно повлиял на дина-
мику эпиактивности на ЭЭГ. 

При переходе на вторую монотерапию ламотриджи-
ном ни в одном случае не было зарегистрировано НЯ. 

Комбинированная терапия  
c ламотриджином / Combined therapy with 
lamotrigine

В итоге комбинированная терапия с ламотриджи-
ном оказалась необходимой в 22 наблюдениях. Наибо-
лее частая комбинация была с леветирацетамом (15 па-
циенток). Доза леветирацетама составляла от 750 до 
3000 мг/сут (средняя доза 1704,5 мг/сут, медиана 
1500 мг/сут). Доза ламотриджина в этой комбинации – 
от 50 до 400 мг/сут (средняя доза 177,3 мг/сут, медиана 
200 мг/сут). Комбинация с вальпроевой кислотой была 
необходима у 5 человек: доза вальпроевой кислоты – 
от 500 до 1250 мг/сут (средняя доза 837,5 мг/сут, меди-
ана 800 мг/сут). Ламотриджин при добавлении к валь-
проевой кислоте был назначен в дозе от 100 до  
200 мг/сут (средняя доза 175 мг/сут, медиана 200  
мг/сут). Также у 1 пациентки с ИГЭ на фоне приема то-
пирамата и у 1 больной с монотерапией этосуксимидом 
был добавлен ламотриджин (в дозах 200 и 50 мг соот-
ветственно). 

После введения дуотерапии с ламотриджином в ре-
миссию удалось войти 9 пациенткам на базовом лече-
нии леветирацетамом, 3 больным на терапии вальпрое-
вой кислотой и 1 – топираматом (табл. 1). Еще  
в 6 случаях наблюдалось улучшение более 50% (5 чело-

Таблица 1. Пациентки с идиопатической генерализованной эпилепсией, достигшие 100% ремиссии на дуотерапии  
с ламотриджином

Table 1. Patients with idiopathic generalized epilepsy who achieved 100% remission on dual therapy with lamotrigine

Второй препарат 
Second drug

Число назначений 
Number of administrations

Число ремиссий 
Number of remissions

Леветирацетам / Levetiracetam 15 9

Вальпроевая кислота / Valproic acid 5 3

Этосуксимид / Ethosuximide 1 1

Топирамат  / Topiramate 1 0
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век в группе леветирацетама и 1 в группе этосуксимида). 
У 3 пациенток улучшений по приступам не отмечено  
(2 в группе вальпроевой кислоты и 1 в группе левети-
рацетама). 

Ремиссия на комбинированной терапии была до-
стигнута у 10 пациенток с ЮМЭ и у 3 с ЮАЭ.

После введения в дуотерапию ламотриджина высо-
кая эффективность его влияния на динамику эпиак-
тивности ЭЭГ отмечена у 4 больных при сочетании ле-
чения с вальпроевой кислотой, у 4 – c леветирацетамом, 
у 1 – c этосуксимидом. Политерапия с ламотриджином 
показала эффективное влияние на ЭЭГ у 7 пациенток 
при комбинировании с леветирацетамом и у 2 – с валь-
проевой кислотой. У 4 человек комбинация ламотри- 
джина с леветирацетамом и у 1 с топираматом оказа-
лась неэффективна с точки зрения изменений на ЭЭГ. 

НЯ на комбинированной терапии возникли в 2 наб- 
людениях (9,1% от всех случаев дуотерапии). У обеих 
пациенток они проявились в виде крапивницы (1 боль-
ная на комбинации с вальпроевой кислотой, 1 – с леве-
тирацетамом). 

Клинические примеры  / Clinical cases 

Описание случая № 1

Больная Д., 7 лет. Впервые родители заметили при-
ступы замирания в феврале 2019 г.: длительностью до 
5–10 с, с частотой до 20 раз в день. Перинатальный 

анамнез не отягощен. Раннее психомоторное развитие 
в норме. Фебрильных приступов не было. Семейный 
анамнез по эпилепсии не отягощен.

При осмотре неврологический и психический статус 
в норме. В кабинете на фоне гипервентиляции у паци-
ентки развился приступ, сопровождающийся замира-
нием, оромандибулярными автоматизмами длительно-
стью до 10 с. В момент приступа для контакта была 
недоступна, постприступной заторможенности не от-
мечалось. По кинематике приступ соответствовал ти-
пичному абсансу.

При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга зареги-
стрировано более 20 типичных абсансов, сопровожда-
ющихся генерализованной эпилептической активно-
стью «пик – медленная волна» с частотой 3 Гц (рис. 3).

Пациентке был рекомендован прием ламотриджина 
(Сейзар®) в дозе 200 мг/сут, на фоне чего отмечена ре-
миссия в течение 2 лет.

Описание случая № 2

Больная С., 23 года. Обратилась с жалобами на од-
нократный тонико-клонический приступ в утреннее 
время при недосыпании. Перинатальный анамнез не 
отягощен. Раннее психомоторное развитие по возра-
сту. Фебрильных приступов не было. Семейный ана- 
мнез по эпилепсии не отягощен. Дебют миоклониче-
ских приступов преимущественно в утреннее время 
с 14-летнего возраста, на которые не обращала внима-
ния. Планирует беременность в ближайшее время.

Рисунок 3. Больная Д., 7 лет, диагноз – детская абсансная эпилепсия: 
а – проба с гипервентиляцией; b – электроэнцефалограмма типичного абсанса

Figure 3. Patient D., 7 years old, diagnosis: childhood absence epilepsy: 
a – test with hyperventilation; b – electroencephalogram of typical absence

a b
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Рисунок 4. Больная С., 23 года, диагноз – юношеская миоклоническая эпилепсия. Иктальный паттерн миоклонического 
приступа «полипик – медленная волна»

Figure 4. Patient S., 23 years old, diagnosis: juvenile myoclonic epilepsy. Ictal pattern of myoclonic seizure “polypeak – slow wave”

При осмотре неврологический и когнитивный ста-
тус без патологии. На МРТ головного мозга отсутству-
ют значимые эпилептогенные изменения (выявлена 
незначительная наружная гидроцефалия).

При проведении видео-ЭЭГ-мониторинга после де-
привации ночного сна в утреннее время зарегистриро-
вано два миоклонических приступа, типичных для 
ЮМЭ, сопровождающихся генерализованной эпилеп-
тиформной активностью «полипик – медленная вол-
на» (рис. 4).

После обследований выставлен диагноз: ИГЭ с мио-
клоническими и тонико-клоническими приступами 
(ЮМЭ, классический субсиндром).

В связи с тем что пациентка планировала беремен-
ность, был рекомендован прием ламотриджина (Сей-
зар®) 200 мг/сут, на фоне чего НЯ не выявлены, отме-
чается ремиссия всех приступов более 1 года, но на 
ЭЭГ сохраняются редкие диффузные комплексы «по-
липик – медленная волна» только на средних частотах 
фотостимуляции.

Описание случая № 3

Больная Г., 15 лет. Обратилась с жалобами на кло-
нические приступы с потерей сознания перед засыпа-

нием или после пробуждения. Приступы провоциру-
ются депривацией сна с частотой до 1 раза в месяц. 
Первый приступ отмечен в октябре 2020 г. на фоне ин-
фекции COVID-19. Перинатальный анамнез не отяго-
щен. Раннее психомоторное, речевое развитие по воз-
расту. Семейный анамнез по эпилепсии не отягощен. 
Неврологический и когнитивный статус без патологии. 
МРТ головного мозга без патологии.

На видео-ЭЭГ-мониторинге зарегистрированы диф-
фузные спайк-волновые разряды, характерные для 
ИГЭ (рис. 5).

Выставлен диагноз ИГЭ. Назначен леветирацетам 
с титрованием дозы до 1500 мг/сут, на фоне приема 
которого пароксизмы стали реже незначительно. Так-
же на этом фоне возникли проявления невроза, при-
водящие, в частности, и к нарушению сна.

На видео-ЭЭГ-мониторинге в динамике после про-
буждения появилась диффузная высокоамплитудная 
спайк-волновая активность с частотой от 4 до 10 Гц, во 
время которой зарегистрирован клинически простой 
абсанс (рис. 6). Диагноз: ЮАЭ. 

В терапии леветирацетам заменен на ламотриджин 
(Сейзар®) с титрованием дозы до 200 мг/сут. После за-
мены зарегистрированы отсутствие приступов в тече-
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Рисунок 5. Больная Г., 15 лет, диагноз – юношеская абсансная эпилепсия. Субклинический паттерн диффузного спайк-
волнового разряда при проведении электроэнцефалографического видеомониторинга в октябре 2020 г.

Figure 5. Patient G., 15 years old, diagnosis: juvenile absence epilepsy. Subclinical pattern of diffuse spike-wave discharge during 
electroencephalographic video monitoring in October 2020

Рисунок 6. Больная Г., 15 лет, диагноз – юношеская абсансная эпилепсия (ЮАЭ). Клиника типичного абсанса в виде 
прерывания устного счета. Паттерн, характерный для ЮАЭ, при проведении электроэнцефалографического 
видеомониторинга в декабре 2020 г. Диффузная активность от 4 Гц

Figure 6. Patient G., 15 years old, diagnosis: juvenile absence epilepsy (JAE). Clinical signs of a typical absence seizure in the form of 
interrupted oral counting. Pattern typical for JAE during electroencephalographic video monitoring in December 2020. A diffuse 
activity at 4 Hz
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ние 6 мес, нормализация настроения, сна. На ЭЭГ – ре-
дукция эпилептиформной активности до редких 
единичных спайков во сне.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

В нашем исследовании с участием 54 пациенток 
широкого возрастного диапазона (от 4 до 40 лет) 
с ИГЭ наиболее часто диагностировались ЮМЭ (37%) 
и ЭИГТКП (29,6%). ЮАЭ и ДАЭ были установлены 
в 20,4% и 13% случаев соответственно. В структуре 
эпилепсий превалировали ГТКП (74,1%) и типичные 
абсансы (40,7%). Генерализованные миоклонические 
приступы были у 35,2% пациенток с ЮМЭ, а ГМТК – 
у 3,7%. У большинства исследуемых (48,2%) отмечен 
только один вид приступов, у 40,7% – комбинация из 
двух различных видов приступов, у 11,1% – комбина-
ция из трех видов приступов. В большинстве случаев 
нам удалось установить триггеры приступов (61,6%) 
и эпилептиформной активности (53,7%), среди кото-
рых наиболее часто встречалась депривация сна 
(54,5% и 31% соответственно), а на ЭЭГ у 100% паци-
енток наблюдалась типичная для ИГЭ эпилептиформ-
ная активность. Нейровизуализация не выявила об-
разований, которые бы подвергли диагноз ИГЭ 
сомнению. 

Эффективность ламотриджина в монотерапии со-
ставила 74%, наилучший эффект был получен у паци-
енток с ЭИГТКП. Из них у 75% была достигнута полная 
ремиссия в течение 6 мес наблюдения, в остальных 
случаях эффект превышал 50%. Ламотриджин также 
эффективно подавлял эпиактивность на ЭЭГ (у 8 боль-
ных из 16 наступила ЭЭГ-ремиссия). 

При выявлении НЯ, которые мешали дальнейшему 
приему ПЭП в стартовой монотерапии или при дости-
жении пациенткой детородного возраста (на фоне 
приема вальпроевой кислоты), была проведена заме-
на первой монотерапии на вторую с использованием 
ламотриджина (29,6% наблюдений). При этом после 
замены ПЭП в 87,5% случаев наступила ремиссия, а по 
данным ЭЭГ у 43,7% пациенток назначение ламотри- 
джина оказалось эффективно и у 18,8% – высокоэф-
фективно. Ухудшений по приступам или по картине 
ЭЭГ не зафиксировано. 

После неудачи второй последовательной монотера-
пии комбинированная терапия с ламотриджином ока-
залась необходимой в 40,7% случаев. После введения 
в дуотерапию ламотриджина в ремиссию удалось вой-
ти еще 24,1% пациенток, у 11,1% было достигнуто улуч-
шение по приступам более 50%, а у 16,7% на ЭЭГ реги-
стрировались значимые положительные изменения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Исследование показало высокую эффективность 
назначения ламотриджина (Сейзар®) как в каче-
стве первой монотерапии, так и второй и комбиниро-
ванной терапии у девочек и женщин с сохраненным де-
тородным потенциалом с ИГЭ. Ни в одном случае 
назначение ламотриджина не вызвало серьезных не-
желательных явлений, которые могли привести к от-
мене препарата.

При необходимости смены ПЭП или комбинирован-
ной терапии у девочек, девушек и женщин детородно-
го возраста с ИГЭ ламотриджин (Сейзар®) может быть 
препаратом выбора. 
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