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Эффективность комбинаций вальпроата 
с леветирацетамом, топираматом 
или ламотриджином у детей 
с резистентной фокальной эпилепсией – 
открытое наблюдательное исследование

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России, 

Москва

В настоящее время отсутствуют общепринятые международные рекомендации по выбору 
оптимальной комбинации противоэпилептических препаратов для лечения детей с резистентной 
симптоматической и криптогенной фокальной эпилепсией. Целью нашего исследования являлась 
оценка эффективности и переносимости комбинаций «новых» противоэпилептических препаратов 
(леветирацетам, топирамат, ламотриджин) с вальпроевой кислотой (в качестве базисного 
препарата) в лечении резистентных фокальных эпилептических приступов у детей. Исследование 
носило открытый, проспективный, наблюдательный характер и было максимально приближено 
к реальной клинической практике. Длительность его составляла 12 месяцев. В исследование были 
включены 248 детей и подростков в возрасте до 18 лет (1–18 лет) с резистентной симптоматической 
и криптогенной фокальной эпилепсией. Пациенты получали терапию двумя препаратами – 
вальпроевой кислотой в качестве основного антиэпилептического препарата и леветирацетамом, 
или топираматом, или ламотриджином в качестве дополнительного препарата. Основным критерием 
оценки эффективности являлась частота ремиссии через 6 месяцев; дополнительным – уровень 
удержания на препарате через 12 месяцев терапии. Безопасность оценивали путем регистрации 
спонтанных сообщений о побочных эффектах на протяжении всего исследования.
Через 6 месяцев частота ремиссии составляла 42,2% – в группе приема вальпроата с леветирацетамом 
(35/83); 13,4% – в группе комбинации вальпроата с топираматом (11/82); 21,6% – в группе комбинации 
вальпроата с ламотриджином (18/83) (р < 0,05). Уровень удержания на препарате через 12 месяцев 
исследования составлял 50,6% (42/83) – в первой группе (вальпроат и леветирацетам), 39% 
(32/82) – во второй группе (вальпроат и топирамат) и 53% (44/83) – в третьей группе (вальпроат 
и ламотриджин). Аггравация эпилепсии отмечалась у 21,6% (4/83), 7,47% (6/82) и 5% (18/83) 
детей в 1, 2 и 3-й группах соответственно (p < 0,01). Толерантность по отношению к препарату 
развилась у 7,2% (6/83), 29,26% (24/82) и 9,6% (8/83) детей соответственно. Отмена препарата 
в связи с побочными эффектами (за исключением аггравации) чаще всего отмечалась при приеме 
ламотриджина – у 31,4% детей (26/83), реже при применении топирамата – у 25,6% (21/82) 
и леветирацетама – у 4,8% детей (4/83) (p < 0,01). Таким образом, у детей с резистентной фокальной 
эпилепсией без аггравации течения эпилепсии комбинация вальпроата и леветирацетама переносилась 
лучше, чем комбинации вальпроата с ламотриджином и топираматом.
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Введение
Разработка новых антиэпилеп-
тических препаратов (АЭП) поз-
воляет надеяться на  получение 
лучших результатов в  лечении 
эпилепсии у детей. Однако расту-
щее число лекарственных средств 
также затрудняет выбор опти-
мального препарата или комби-
нации препаратов. Только в  не-
многих имеющихся клинических 
исследованиях проводилось 
сравнение различных АЭП при 
эпилепсии у  детей. Многие кон-
тролируемые исследования АЭП 
не включают больных с педиатри-
ческими синдромами.
Практически все зарегистриро-
ванные АЭП могут использо-
ваться в лечении фокальной (пар-
циальной) эпилепсии, поэтому 
выбор первого, второго препарата 
или комбинации АЭП в большой 
степени зависит от  того, какие 
препараты являются наиболее 
привычными для врача. Два 
АЭП  – вальпроат натрия и  кар-
бамазепин – уже давно признаны 
в  качестве препаратов первого 
выбора. Так, недавно J. Jedrzejczak 
и соавт. показали, что вальпроат 
является эффективным и хорошо 
переносимым средством перво-
го выбора для монотерапии при 
парциальной эпилепсии [1]. В со-
ответствии с  рекомендациями 
Консенсуса специализирован-
ной Рабочей группы Комиссии 
по  стратегии лечения Междуна-
родной противоэпилептической 
лиги (International League Against 
Epilepsy  – ILAE, Commission on 
h erapeutic Strategies, 2010), в слу-
чае неэффективности обоих пре-
паратов первого выбора (в  виде 
монотерапии или в комбинации) 
такую эпилепсию называют ре-
зистентной [2]. Какой АЭП будет 
оптимальным в  качестве допол-
нительной терапии у  ребенка, 
уже получающего вальпроевую 
кислоту? Фактически все новые 
АЭП – ламотриджин, топирамат, 
леветирацетам  – эффективны 
как дополнительные препараты 
в лечении фокальной эпилепсии 
у детей [3]. Использование какой 
из  этих комбинаций АЭП будет 
наиболее рациональным (эффек-
тивным и  безопасным)? Меж-

дународный консенсус по  этому 
вопросу отсутствует [3].
Целью настоящего исследования 
являлась оценка эффективности 
и  переносимости «новых» анти-
эпилептических препаратов (леве-
тирацетам, топирамат, ламотрид-
жин) в комбинации с вальпроевой 
кислотой как основным препара-
том в лечении детей с резистент-
ной симптоматической или крип-
тогенной фокальной эпилепсией.

Материал и методы
Дизайн исследования 
Данное исследование было от-
крытым, проспективным, на-
блюдательным и  максимально 
приближенным к  обычной кли-
нической практике. Длительность 
его составляла 12 месяцев. Иссле-
дование проводилось на базе от-
деления психоневрологии и эпи-
лептологии ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии и детской хирур-
гии» Минздрава России, Москва.

Критерии включения/исключения
В  исследование включали детей 
в возрасте до 18 лет (от 1 до 18 лет) 
с  симптоматической или крип-
тогенной эпилепсией. Диагноз 
эпилепсии устанавливали в соот-
ветствии с критериями Междуна-
родной противоэпилептической 
лиги (International League Against 
Epilepsy – ILAE) и Международного 
бюро по борьбе с эпилепсией (Inter-
national Bureau for Epilepsy) [4]. Тип 
эпилептического приступа опреде-
ляли в соответствии с Предлагае-
мой диагностической схемой для 
лиц с эпилептическими приступа-
ми и  эпилепсией (Proposed Diag-
nostic Schema for People with Epilep-
tic Seizures and with Epilepsy) [5].
Кроме формы эпилепсии, крите-
риями включения являлись:
 ■ подтвержденная частота эпи-

лептических приступов не  ме-
нее 2 раз в  месяц в  течение 
2 предшествующих месяцев;

 ■ подтвержденная резистент-
ность к  препаратам (неэффек-
тивность первой и  второй по-
пыток монотерапии АЭП);

 ■ комбинированная терапия 
вальпроатом в  качестве ос-
новного противосудорожного 
средства и  леветирацетамом 

или топираматом или ламо-
триджином в  качестве допол-
нительного.

Критерии исключения включали 
наличие противопоказаний, ука-
занных в инструкции по приме-
нению препаратов; беременность; 
гиперчувствительность к  валь-
проату; заболевания печени; гене-
рализованные формы эпилепсии 
и любые другие острые или хро-
нические заболевания, способные 
повлиять на ход исследования.

Лечение
Все пациенты получали валь-
проат натрия замедленного вы-
свобождения в  максимальных 
переносимых дозах. Дополни-
тельные препараты (леветираце-
там, топирамат, ламотриджин) 
распределялись в последователь-
ном порядке (так, первый па-
циент получал терапию груп-
пы 1 – дополнительный препарат 
леветирацетам; второй – терапию 
группы 2 – топирамат; третий – 
ламотриджин; четвертый – вновь 
леветирацетам и т.д.). Дозы АЭП 
корректировали в  зависимос-
ти от  клинических проявлений 
(частота приступов, переноси-
мость препарата) и  результатов 
электроэнцефалографии (ЭЭГ); 
дозы варьировали от  средних 
до  максимальных переносимых. 
Терапию леветирацетамом начи-
нали с 10–20 мг/кг/сут; дозу уве-
личивали на 20 мг/кг/сут каждые 
2 недели. Начальная доза топира-
мата составляла 1 мг/кг/сут; дозу 
увеличивали каждую 1–2  неде-
ли на 1–3 мг/кг/сут также до до-
стижения индивидуальной эф-
фективной или максимальной 
переносимой дозы. Начальная 
доза ламотриджина в  комбина-
ции с  вальпроатом составляла 
0,15  мг/кг/сут; дозу увеличива-
ли каждые 2 недели на 0,3 мг/кг 
в  течение первых месяцев тит-
рования, затем каждую неделю – 
до индивидуальной эффективной 
или максимальной переносимой 
дозы. Применение других АЭП 
не  разрешалось. Лечение отсле-
живали в течение 1, 3, 6 и 12 меся-
цев (в эти временные промежутки 
проводили визиты последующего 
наблюдения).
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Оценка эффективности
Основным критерием оценки эф-
фективности являлась частота ре-
миссии по эпилептическим при-
ступам через 6 месяцев, которую 
определяли по  доле пациентов, 
не  имеющих приступов. Допол-
нительным критерием оценки 
эффективности служил уровень 
удержания на препарате, который 
определяли как долю пациентов, 
продолжающих лечение через 
12 месяцев.

Критерии оценки безопасности
Безопасность оценивали путем 
регистрации спонтанных сообще-
ний о побочных эффектах на про-
тяжении всего исследования.

Статистический анализ
Компьютерный статистический 
анализ полученных результатов 
проводили с  использованием 
пакета программ STATISTIСA 
(версия 6.0). Для оценки корре-
ляции качественных показателей 
применяли таблицы сопряжен-
ности признаков. Значимость 
корреляции оценивали по крите-
рию Пирсона (хи-квадрат). В ка-
честве уровня значимости при 
оценке достоверности различий 
был выбран р < 0,05. При анали-
зе количественных показателей 
рассчитывали средние значения 
и ошибку среднего.

Результаты
Исследуемая популяция
В  исследова н ие вк л юч и л и 
248 детей. Средний возраст соста-
вил 8,8 ± 3,7 года. Доля пациентов 
мужского пола составляла 61%. 
204 из  248 детей (82,3%) имели 

симптоматическую фокальную 
эпилепсию, 44 из  248  (17,7%)  – 
криптогенную фокальную эпи-
лепсию. У 35% пациентов эпилеп-
сия началась в  течение первого 
года жизни, у  38%  – в  возрасте 
от 1 до 6 лет, у 27% – после 6 лет. 
Средняя частота судорожных 
приступов на  фоне терапии 
вальпроатом перед добавлени-
ем леветирацетама, топирамата 
или ламотриджина равнялась 
14,2 ± 2,6 в неделю. 72 из 178 (40%) 
детей имели изменения в невро-
логическом статусе, 92 (51%) – за-
держку двигательного и  интел-
лектуального развития разной 
степени выраженности.
Пациентов разделили на 3 группы: 
в  первой группе пациенты полу-
чали вальпроат и леветирацетам – 
как дополнительный препарат (n = 
83), во второй группе дети получа-
ли вальпроат и топирамат (n = 82), 
в третьей группе – вальпроат и ла-
мотриджин (n = 83). Группы были 
сопоставимы по возрасту, полово-
му составу, продолжительности 
заболевания, частоте приступов 
(табл. 1), доле пациентов с нару-
шениями двигательного и интел-
лектуального развития и  типам 
эпилептических приступов.

Дозы препаратов
Через 6 месяцев терапии сред-
няя суточная доза вальпроата 
составила 39,6 ± 2,2 мг/кг/сут 
(от 20 до 55  мг/кг/сут), средняя 
доза леветирацетама  – 48,11 ± 
2,6 мг/кг/сут (от 25 до 75 мг/кг/сут). 
Средняя доза топирамата состав-
ляла 6,8  ±  0,8  мг/кг/сут (от  3,9 
до 11 мг/кг/сут). Средняя доза 
ламо триджина, принимаемо-

го в  комбинации с  вальпроатом, 
равнялась 5,1 ± 0,8 мг/кг/сут 
(от 2,8 до 10 мг/кг/сут, дозы более 
5 мг/кг/сут использовались редко 
и только у детей старше 12 лет).

Эффективность
Основным критерием оценки 
эффективности являлась часто-
та ремиссии по эпилептическим 
приступам через 6 месяцев. Она 
составляла 42,2% (35/83) в  груп-
пе приема вальпроата и  левети-
рацетама; 13,4% (11/82) в  группе 
комбинации вальпроата и  топи-
рамата и  21,6% (18/83) в  группе 
комбинации вальпроата и ламот-
риджина. Таким образом, частота 
ремиссии в  первой группе была 
статистически значимо выше, 
чем во второй и третьей группах 
(р  <  0,05). Уменьшение частоты 
эпилептических приступов (более 
чем на  50%) отмечено у  15,66% 
(15/83) детей, получавших валь-
проат и  леветирацетам, у  14,6% 
(12/82) детей в группе вальпроа-
та и топирамата и у 17,64% (15/83) 
детей, получавших вальпроат 
и  ламо триджин. Следовательно, 
при анализе эффективности по-
казано, что общее количество па-
циентов, ответивших на лечение 
в каждой группе (полная ремис-
сия или значительное клиничес-
кое улучшение), составило 57,86%, 
28% и 39,2% соответственно.
В качестве дополнительного кри-
терия оценки эффективности 
определяли уровень удержания 
на  препарате через 12 месяцев 
для всех трех комбинаций АЭП. 
Уровень удержания на препарате 
через 12 месяцев исследования 
составлял 50,6% (42/83) в первой 

Таблица 1. Типы эпилептических приступов и этиология эпилепсии по группам терапии (n = 248)

Тип приступа

Группа терапии 
вальпроатом 

и леветирацетамом 
(n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом 
(n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином 
(n = 83)

Простые парциальные 
и сложные фокальные приступы

49 (59%) 47 (57%) 59 (71%)

Вторично-генерализованный 
тонико-клонический приступ

34 (41%) 35 (43%) 24 (29%)

Этиология эпилепсии

 ■ криптогенная эпилепсия 12 (14,5%) 18 (22%) 14 (17%)

 ■ симптоматическая эпилепсия 71 (86,5%) 64 (78%) 69 (83%)
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группе (вальпроат и леветираце-
там), 39% (32/82) во второй груп-
пе (вальпроат и топирамат) и 53% 
(44/83) в  третьей группе (валь-
проат и  ламотриджин). Наибо-
лее низкий уровень удержания 
через 12 месяцев отмечен во вто-
рой группе (терапия вальпроатом 
и топираматом), однако эти раз-
личия не достигли уровня статис-
тической значимости (p = 0,4).

Преждевременная отмена 
дополнительного препарата
Основные причины преждевре-
менной отмены терапии включа-
ли исходную неэффективность, 
аггравацию течения эпилепсии, 
развитие толерантности к  пре-
парату и  побочные эффекты 
(табл.  2). Аггравацию течения 
эпилепсии определяли как уве-
личение частоты и/или появление 
новых типов судорожных при-
падков в сочетании с увеличени-
ем количества эпилептиформных 
паттернов на  ЭЭГ [6]. Толерант-
ность к АЭП определяли как кли-
ническую ситуацию, в  которой 
реакция пациента на лекарствен-
ный препарат со временем умень-
шалась, несмотря на то что доза 
или концентрация применяемого 
препарата оставались прежними. 
Это означало, что для достижения 
прежнего эффекта требовались 
более высокие дозы [7].
В первой группе (вальпроат и ле-
ветирацетам) количество детей, 
не ответивших на лечение, было 
статистически значимо ниже, чем 
в первых двух группах (р < 0,01). 
Факторами прогноза исходной 
неэффективности считались 
дебют эпилепсии в возрасте менее 
5 лет (р < 0,04) и высокая (более 
10 раз в неделю) частота судорож-
ных припадков до начала лечения 

(р < 0,02). Еще одним фактором 
неблагоприятного прогноза при 
лечении леветирацетамом служит 
задержка развития (р < 0,01).
Аггравация эпилептических при-
ступов отмечена у  18/83 (21,6%), 
6/82 (7,47%) и 4/83 (5%) детей в 1, 
2 и  3-й группах соответственно. 
Самое большое количество па-
циентов с  аггравацией отмеча-
лось в  первой группе (вальпро-
ат и  леветирацетам) (различия 
со  второй и  третьей группами 
статистически значимы, p < 0,01). 
Обычно аггравация приступов 
наблюдалась в  начале терапии 
(после добавления леветираце-
тама). Факторами, увеличиваю-
щими риск развития аггравации 
при применении леветирацетама, 
были высокая частота приступов 
и их вторично-генерализованный 
характер (p < 0,01). У  детей, по-
лучавших топирамат, фактором 
риска развития аггравации могла 
являться вторичная билатераль-
ная синхронизация на  ЭЭГ (од-
нако статистическая значимость 
этого фактора не была достигнута 
из-за малого количества случаев).
Толерантность развилась у  6/83 
(7,2%) детей в  первой группе, 
у  24/82 (29,26%) детей во  второй 
группе и у 8/83 (9,6%) детей в тре-
тьей группе. Таким образом, раз-
витие толерантности достоверно 
чаще отмечалось у  пациентов 
второй группы (терапия вальпро-
атом и топираматом), чем в пер-
вой и третьей группах (p < 0,04). 
У  детей с  задержкой развития 
толерантность наблюдалась зна-
чительно чаще при любой схеме 
терапии (p = 0,02).

Переносимость комбинаций
Наиболее частые побочные эф-
фекты в начале терапии дополни-

тельными препаратами включали 
сыпь, симптомы нейротоксичнос-
ти и симптомы со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (табл. 3).
Почти у 20% пациентов, получав-
ших вальпроат и  ламотриджин, 
развилась сыпь; это нежелатель-
ное явление не отмечено в других 
группах. Большинство побочных 
эффектов (кроме сыпи) были уме-
ренно выраженными, дозозави-
симыми и  не требовали отмены 
терапии. Серьезный побочный 
эффект развился у одного паци-
ента (почечная недостаточность). 
Этот ребенок получал в качестве 
дополнительного средства то-
пирамат; после развития побоч-
ного эффекта диагностирован 
порок развития почек, и  топи-
рамат был отменен. Чаще всего 
отмена препарата из-за развития 
нежелательных реакций проис-
ходила в группе ламотриджина – 
у 26 детей (31,4%), реже – в груп-
пе топирамата  – у  21 (25,6%); 
наиболее редко из-за  побочных 
эффектов отменялся леветираце-
там – у 4 детей (4,8%) (различия 
с группами ламотриджина и то-
пирамата статистически значимы, 
p < 0,01). Таким образом, согласно 
полученным результатам, леве-
тирацетам в комбинации с валь-
проатом обладает наилучшей 
переносимостью при длительном 
применении. Для этой комбина-
ции была характерна наименьшая 
частота нежелательных реакций, 
за исключением аггравации эпи-
лептических приступов (p < 0,01).
Анализ данных позволил устано-
вить, что пациенты с побочными 
эффектами были младше, чем 
дети с хорошей переносимостью 
терапии. Так как наиболее частым 
побочным эффектом в группе ла-
мотриджина была сыпь (у 19,3% 

Таблица 2. Основные причины отмены дополнительного противосудорожного средства

Причина отмены

Количество детей, абс. (%)

Группа терапии 
вальпроатом 

и леветирацетамом (n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом (n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином (n = 83)

Исходная неэффективность 7 (8,4%) 21 (25,6%) 19 (22,8%)

Аггравация эпилепсии 18 (21,6%) 6 (7,47%) 4 (5%)

Толерантность 6 (7,2%) 24 (29,26%) 8 (9,6%)

Частота побочных эффектов 4 (4,8%) 21 (25,6%) 26 (31,4%)

Клиническая эффективность
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детей), мы сделали вывод о  том, 
что возраст младше 3 лет является 
значимым фактором риска появ-
ления сыпи.

Обсуждение результатов
При принятии решений о назна-
чении терапии пациенту с  эпи-
лепсией врач опирается на инфор-
мацию из множества источников. 
Несмотря на  широкое распро-
странение принципов доказа-
тельной медицины, применение 
такого подхода в детской невро-
логии часто бывает затруднитель-
ным в связи с малым количеством 
двойных слепых исследований 
по  эффективности и  переноси-
мости АЭП у детей. Всегда будут 
существовать вопросы, для отве-
та на которые пока не проведено 
рандомизированных контро-
лируемых исследований, и  при 
принятии решений приходится 
довольствоваться данными более 
низкого уровня доказательности, 
а именно данными открытых на-
блюдательных исследований. На-
стоящее исследование имеет ряд 
ограничений в том, что касается 
дизайна и интерпретации резуль-
татов. Определение резистентной 
эпилепсии требует уточнения. 
Это обусловлено тем, что врачи 
и исследователи пользуются раз-
ными критериями, а в некоторых 
случаях критерии и вовсе отсут-
ствуют – все это затрудняет срав-
нение результатов исследований 
и выработку практических реко-
мендаций [2]. В нашей работе мы 
руководствовались следующим 
определением: «О  резистентной 
эпилепсии говорят в том случае, 

если две попытки адекватно по-
добранной и  переносимой тера-
пии АЭП (в  виде монотерапии 
или комбинации) не  позволили 
достигнуть устойчивого контро-
ля эпилептических приступов» 
[2]. Однако мы хорошо понимаем, 
что этот подход является эмпири-
ческим и требует проверки в про-
спективных исследованиях.
Данные неконтролируемых ис-
следований могут вводить в  за-
блуждение, так как уменьшение 
тяжести течения эпилепсии иног-
да бывает связано со спонтанны-
ми колебаниями частоты присту-
пов и психогенными факторами. 
Именно поэтому полученные дан-
ные могут вызывать определен-
ные сомнения. Так, например, для 
того чтобы доказать, что конкрет-
ный АЭП вызывает аггравацию 
эпилепсии, препарат должен на-
значаться дважды, и каждый раз 
должно регистрироваться увели-
чение частоты приступов и ухуд-
шение картины ЭЭГ после начала 
приема и улучшение после отмены 
препарата (в нашем исследовании 
таких попыток не было предпри-
нято). Кроме того, хорошо извест-
но, что частота аггравации тече-
ния эпилепсии при применении 
АЭП нередко переоценивается. 
Прежде чем делать вывод о том, 
что увеличение частоты присту-
пов после начала приема нового 
препарата отражает фармакоди-
намическую аггравацию, необхо-
димо исключить другие возмож-
ные причины ухудшения. К ним 
относятся спонтанные колебания 
частоты приступов, влияние фак-
торов, известных своей способ-

ностью ухудшать течение эпи-
лепсии (например, дефицит сна, 
алкоголь и психотропные препа-
раты), прогрессирование эпилеп-
сии и др. [6]. Поскольку во время 
исследования не  проводилось 
измерения концентраций валь-
проата и других АЭП в сыворот-
ке крови, нельзя с уверенностью 
говорить о том, что применялись 
достаточные дозы препаратов. 
В этой связи мы можем говорить 
только о  «предположительно» 
резистентном характере эпилеп-
сии, «предположительных» аг-
гравации и  толерантности. Тем 
не менее можно утверждать, что 
в  нашем исследовании в  группе 
детей с резистентной фокальной 
эпилепсией, наблюдавшихся в ус-
ловиях реальной клинической 
практики, нам удалось показать 
сравнительную эффективность 
и переносимость терапии двумя 
препаратами  – вальпроатом 
и  одним из  «новых» противо-
эпилептических средств. Часто-
та ремиссии по эпилептическим 
приступам через 6 месяцев – ос-
новной критерий оценки эффек-
тивности, использовавшийся 
в нашей работе, – считается наи-
более адекватным параметром 
оценки эффективности в клини-
ческих исследованиях АЭП [8].
Частота ремиссии через 6 месяцев 
составила 42,2% в  группе ком-
бинации вальпроата и леветира-
цетама; 13,4% в группе вальпро-
ата и топирамата; 21,6% в группе 
вальпроата и  ламотриджина. 
Таким образом, частота ремиссии 
(особенно в группе леветирацета-
ма) намного превосходит частоту 

Таблица 3. Побочные эффекты, отмеченные в группах исследования

Побочные эффекты

Количество детей, абс. (%)

Группа терапии 
вальпроатом 

и леветирацетамом 
(n = 83)

Группа терапии 
вальпроатом 

и топираматом
(n = 82)

Группа терапии 
вальпроатом 

и ламотриджином 
(n = 83)

Нейротоксичность (тремор, сонливость, 
головокружение, головная боль)

4 (4,8%)* 22 (26,8%) 10 (12%)

Сыпь 0 0 16 (19,3%)

Желудочно-кишечные побочные 
эффекты (тошнота, рвота)

0 9 (10,9%) 6 (7,2%)

Всего 32 (38%) 31 (37,8%) 4 (4,8%)*

* Различия с группами сравнения статистически значимы (р < 0,01).
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в рандомизированных клиничес-
ких исследованиях леветирацета-
ма, топирамата и ламотриджина 
в качестве дополнительной тера-
пии при парциальных припадках 
[9]. Эти данные также отчасти 
противоречат результатам обсер-
вационных когортных исследова-
ний у взрослых [2, 10] и детей [11] 
с впервые выявленной эпилепси-
ей, на основании которых возник-
ло мнение о том, что вероятность 
достижения контроля эпилеп-
тических приступов у  пациен-
тов, которые ранее не  ответили 
на адекватные попытки терапии 
двумя АЭП, очень невелика. Дан-
ные недавнего проспективного 
педиатрического исследования 
свидетельствовали о  том, что, 
хотя у многих пациентов, безус-
пешно леченных в  двух инфор-
мативных исследованиях АЭП, 
могли отмечаться периоды без су-
дорожных припадков в дальней-
ших исследованиях, возможность 
достижения длительной ремис-
сии оставалась спорной [12]. Од-
нако у авторов некоторых других 
работ появились основания вы-
сказать предположение о том, что 
у  части таких пациентов все же 
возможно достижение контроля 
над приступами путем дальней-
шего подбора лекарственных пре-
паратов [13, 14].
Уровень удержания на  препа-
рате является интегративным 
показателем, отражающим как 
эффективность АЭП, так и  его 
переносимость. Уровень удержа-
ния на терапии в течение 12 ме-
сяцев исследования составил 
50,6% в первой группе (вальпроат 
и леветирацетам), 39% во второй 
группе (вальпроат и  топирамат) 
и  53% в  третьей группе (валь-
проат и  ламотриджин). В  целом 
комбинация вальпроата и  топи-
рамата имела наименьший уро-
вень удержания при длительном 
применении, но различия между 
группами были статистически 

не значимыми (p = 0,4). Не у всех 
пациентов в  исследовании был 
достигнут контроль над эпилеп-
сией, и многие продолжали при-
нимать АЭП даже в  случае их 
недостаточной эффективности. 
Таким образом, уровень удержа-
ния в  большей степени отража-
ет переносимость АЭП, чем их 
эффективность. Следовательно, 
выводы о  том, что комбинация 
вальпроата с  леветирацетамом 
превосходит по  эффективности 
комбинацию вальпроата с топи-
раматом, следует делать с  боль-
шой осторожностью, особенно 
если эти выводы основаны только 
на указанных выше данных.
Помимо сравнительной оценки 
уровней удержания, в исследова-
нии получена и другая значимая 
информация. Частота аггравации 
эпилепсии в нашем исследовании 
была более высокой при добавле-
нии леветирацетама к вальпроату 
(21,6%); дополнительная терапия 
ламотриджином сопровождалась 
аггравацией в 5% случаев, топи-
рамата – в 7,47%. Парадоксальное 
усугубление судорожного син-
дрома при применении леветира-
цетама уже описано в литературе 
[15]. Нам представляется, что до-
вольно высокий уровень агграва-
ции при комбинировании валь-
проата и  леветирацетама был, 
по  всей видимости, обусловлен 
быстрым темпом наращивания 
дозы второго препарата. Имеют-
ся данные, свидетельствующие 
о том, что более медленная титра-
ция может уменьшить риск аггра-
вации [15]. Более частое развитие 
толерантности отмечали в группе 
топирамата (29,3%) по  сравне-
нию с  группами ламотриджина 
и  леветирацетама (только 9,6% 
и 7,2% соответственно).
У пациентов без аггравации ком-
бинация вальпроата и  левети-
рацетама переносилась лучше, 
чем две другие используемые 
схемы терапии. Как аггравация, 

так и  толерантность приводили 
к  отмене дополнительного пре-
парата. Чаще всего препарат от-
меняли из-за развития побочных 
эффектов в группе ламотриджи-
на – у 31,4% детей (почти у каждо-
го пятого пациента развивалась 
сыпь), реже в  группе топирама-
та  – у  25,6% детей; наименьшая 
частота отмены наблюдалась при 
приеме леветирацетама – у 4 детей 
(4,8%, p < 0,01). Характер наблю-
давшихся побочных эффектов 
соответствовал данным, полу-
ченным в  рандомизированных 
клинических исследованиях [9]; 
не отмечено незарегистрирован-
ных нежелательных явлений.

Выводы
Результаты исследования показа-
ли, что применение леветираце-
тама в качестве дополнительного 
препарата вместе с вальпроатом 
у  детей с  резистентной симпто-
матической и криптогенной эпи-
лепсией сопровождалось более 
частым достижением ремиссии 
и меньшей частотой отмены пре-
парата из-за побочных эффектов 
(по сравнению с другими иссле-
дуемыми препаратами). В  этой 
же популяции добавление ла-
мотриджина к вальпроату почти 
в 1/5 случаев приводило к появле-
нию сыпи, которая являлась при-
чиной отмены препарата и чаще 
отмечалась у  детей в возрасте 
до 3 лет. Дополнительная терапия 
топираматом сопровождалась 
наименьшим уровнем удержа-
ния на терапии через 12 месяцев 
исследования, наибольшей час-
тотой развития толерантности 
и относительно низкой частотой 
аггравации. Мы полагаем, что на-
значение топирамата (в дополне-
ние к вальпроату) оправдано у па-
циентов, относящихся к  группе 
высокого риска неэффективнос-
ти ламотриджина или леветира-
цетама, или при резистентности 
к этим препаратам. 
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E   cacy of valproate combinations with lamotrigine, or topiramate, or levetiracetam in children with drug
resistant focal epilesy. An open-label observational study

Ye.D. Belousova, I.V. Shulyakov, A.Yu. Yermakov

Federal State Budgetary Institution ‘Federal Research Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery’ of the Ministry of Health 
of Russia, Moscow

Contact person: Yelena Dmitriyevna Belousova, ebelousova@inbox.ru

h ere is no international pediatric consensus on optimal antiepileptic drugs combination for the treatment of 
resistant symptomatic and cryptogenic focal epilepsies in children. h e aim of the study was to evaluate effi  cacy 
and tolerability of the “new” antiepileptic drugs (AED) lamotrigine, topiramate, levetiracetam in dual-therapy 
regimen with valproic acid as basic AED in children with resistant symptomatic and probably symptomatic focal 
epilepsies.
h is was an open-label, prospective, observational study performed in real practice setting. h e study duration 
was 12 months. 248 children under 18 years old (from 1 to 18 years) with resistant symptomatic and cryptogenic 
focal epilepsies were included. h ey were receiving the dual-therapy with valproate as a basic anticonvulsant and 
lamotrigine or topiramate or levetiracetam as an additional one. h e primary effi  cacy outcome criterion was the 
remission rate at 6 months, secondary outcome criteria was the retention rate at 12 months of therapy. Safety was 
assessed by recording of spontaneously reported adverse events throughout the study.
h e remission rate at 6 months was 21,6% in group of patients receiving combination of valproate and lamotrigine 
(18/83); 13,4% – in group with valproate and topiramate (11/82); 42.2% – in group with valproate and 
levetiracetam (35/83) (р < 0,05). h e observed retention rate at the 12 months in the trial was 53% (44/83) in the 
i rst group (valproate and lamotrigine), 39% (32/82) in the second group (valproate and topiramate) and 50,6% 
(42/83) in the third group (valproate and levetiracetam). Aggravation of seizures was observed in 4/83 (5%), 6/82 
(7.47%) and 18/83 (21.6%) children from 1, 2 and 3 groups, respectively (p < 0,01). Tolerance developed in 8/83 
(9.6%), in 24/82 (29.26%) and in 6/83 (7.2%) children, respectively. Drug withdrawal due to adverse reactions 
(with exclusion of aggravation eff ect) was mostly related with lamotrigine – in 26/83 children (31.4%), less 
frequently with topiramate – in 21/82 (25.6%) and levetiracetam – in 4/83 children (4.8%) (p < 0,01). In those 
children with resistant focal epilepsies, who did not aggravate, combination of valproate and levetiracetam was 
better tolerated than valproate/lamotrigine and valproate/topiramate combinations.

Key words: resistant focal epilepsies, children, add-on therapy, antiepileptic drugs, AED’s, valproate, lamotrigine, 
topiramate, levetiracetam
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