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Введение
Различные нарушения поведения (behavioral disorders),

такие, например, как агрессивность, раздражительность,

импульсивность, враждебность, тревожно-избегающее по-
ведение, компульсивное поведение, являются наблюдае-
мыми внешними проявлениями внутренней психической
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Ламотриджин – это современный противоэпилептический препарат (ПЭП), относимый ко II поколению ПЭП и обладающий, кроме
противосудорожных, также доказанными нормотимическими и антидепрессивными свойствами. К официально утвержденным ин-
струкцией показаниям для его применения относятся различные формы эпилепсии, профилактика аффективных фаз обоего знака
при расстройствах биполярного спектра и лечение острой биполярной депрессии. Однако помимо этих официально признанных
инструкцией свойств и показаний к применению ламотриджин обладает и целым рядом других важных фармакологических свойств,
что позволяет применять его off-label за пределами упомянутых официальных показаний. К числу таких фармакологических свойств
ламотриджина, не упомянутых в инструкции, однако хорошо известных клиницистам, относится, в частности, его способность устра-
нять или смягчать различные поведенческие нарушения, такие как агрессивность, раздражительность, враждебность, гневливость
или злобность, импульсивность, саморазрушительные и суицидальные тенденции, компульсивное поведение (включая тягу к алко-
голю), а также тревожное и избегающее поведение, чрезмерная стеснительность, скованность, «зажатость» в социальных ситуациях.
Это нормализующее действие ламотриджина на различные поведенческие нарушения проявляется при самых разных психических
патологиях: при расстройствах биполярного спектра, пограничном расстройстве личности, синдроме дефицита внимания с гипер-
активностью, дементных состояниях и др. В данной статье мы подробно рассматриваем доказательную базу для применения ла-
мотриджина в качестве корректора упомянутых поведенческих нарушений при различных психопатологиях. К важным преимуще-
ствам применения ламотриджина в качестве корректора поведения при различных психопатологиях перед традиционным для Рос-
сии и стран СНГ применением в этих целях антипсихотиков, таких как перициазин, и ПЭП I поколения, таких как карбамазепин,
вальпроаты, относятся его лучшая переносимость, малое количество побочных эффектов (кроме иногда встречающегося кожного
зуда и сыпи) и более высокая комплаентность больных, а также более широкий спектр воздействия на различные аспекты поведения
больных.
Ключевые слова: ламотриджин, агрессивность, раздражительность, импульсивность, гневливость, враждебность, тревожность,
избегающее поведение, суицидальное поведение, саморазрушительное поведение, компульсивное поведение.
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Lamotrigine is a modern antiepileptic drug (AED). It is classified as belonging to the second generation of AEDs. In addition to its anticonvul-
sant properties, it also possesses proven mood-stabilizing and acute antidepressant properties. The FDA-approved indications for its clinical
use include treatment of various forms of epilepsy, prevention of affective episodes of both polarity (both manic/hypomanic/mixed and de-
pressive) in bipolar spectrum disorders, and treatment of acute bipolar depression. However, apart from these FDA-approved indications, la-
motrigine also has several other important pharmacological properties. This makes it possible to use lamotrigine for off-label treatment of so-
me other conditions beyond the aforementioned FDA-approved indications. Among other important lamotrigine pharmacological properties,
which are not mentioned in its official FDA-approved instruction, but which nonetheless are well-known to clinicians, is its ability to diminish or
completely alleviate various behavioral disturbances, such as aggressiveness, irritability, hostility, anger, impulsiveness, self-destructive and
suicidal tendencies, compulsive behavior (including craving for alcohol), as well as anxious and avoidant behavior, excessive shyness in social
situations. This normalizing effect of lamotrigine on various behavioral disturbances manifests itself in a variety of mental disorders: in patients
with bipolar spectrum disorders, borderline personality disorder, attention deficit hyperactivity disorder, dementia, etc. In this article, we tho-
roughly describe the existing evidence base for lamotrigine use as a means to correct the aforementioned behavioral disturbances in various
psychopathologies. The important advantages of using lamotrigine as a means to correct behavioral disturbances in various psychopatholo-
gies over the traditional use of antipsychotics (such as pericyazine) or first-generation AEDs (carbamazepine, valproate) in Russia are its
better tolerability, small number of side effects (except for occasional pruritus and rash), higher patient compliance with lamotrigine, as well
as a wider range of effects lamotrigine elicits on various aspects of patient behavior.
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патологии (mental disorders). Между тем именно видимые
окружающим нарушения поведения приводят к социаль-
ному остракизму, социальной изоляции, стигматизации
пациентов и в конечном итоге – к их инвалидизации. По-
этому коррекция поведенческих нарушений, т.е. нормали-
зация поведения пациента с точки зрения его социальной
приемлемости, является важной терапевтической задачей
психиатра (S. Stahl, 2013; P. Ruiz, 2017).

В коррекции целого ряда поведенческих нарушений, на-
пример агрессивности, раздражительности, импульсивно-
сти, враждебности, тревожно-избегающего или компуль-
сивного поведения в контексте самых разных психиче-
ских патологий, оказались эффективны нормотимики. В
частности, существуют многочисленные доказательства
эффективности в этом отношении самого нового члена
семейства нормотимиков – ламотриджина (S. Stahl, 2013;
P. Ruiz, 2017).

Ниже мы представим общую фармакологическую харак-
теристику этого препарата, а затем подробно рассмотрим
доказательную базу для его применения в качестве сред-
ства коррекции ряда поведенческих нарушений в контекс-
те различных психических патологий.

Ламотриджин: общая характеристика
Первоначально ламотриджин был одобрен для адъ-

ювантного лечения фокальных и парциальных эпилепти-
ческих припадков, независимо от наличия или отсутствия
вторичной генерализации (H. Cheung и соавт., 1992). Впо-
следствии было также показано, что ламотриджин эффек-
тивен в профилактике аффективных фаз обоего знака
(как депрессивных, так и маниакальных, гипоманиакаль-
ных и смешанных) при биполярном аффективном рас-
стройстве (БАР), шизоаффективном расстройстве и рас-
стройствах биполярного спектра (РБС), но проявляет бо-
лее высокую эффективность в отношении профилактики
именно депрессивных фаз (C. Bowden и соавт., 1999; J. Reid
и соавт., 2013; S. Stahl, 2013). Ламотриджин также эффек-
тивен в качестве купирующего лечения острой биполяр-
ной депрессии, но не острой мании или гипомании
(S. Stahl, 2013). Оба эти показания ныне официально
утверждены Управлением по контролю пищевых продук-
тов и лекарств в США (FDA).

Ламитор (ламотриджин) от компании Торрент Фарма-
сьютикалс, единственный в России дженерик с доказан-
ной терапевтической эквивалентностью оригинальному
препарату, т.е. может служить полной заменой ему. Вклю-
чен в Orange Book (FDA).

Применение ламотриджина off-label (т.е. за пределами
официально утвержденных FDA показаний) включает в
себя, в частности, использование для лечения мигрени,
нейропатических болей, фибромиалгии, для преодоления
резистентности при униполярных терапевтически рези-
стентных депрессиях (ТРД), а также для усиления антипси-
хотического действия клозапина или коррекции некото-
рых симптомов шизофрении, таких как депрессия, раз-
дражительность, агрессивность, импульсивность (S. Stahl,
2013). Как мы покажем ниже, к числу его частых off-label
применений относится также коррекция некоторых пове-
денческих нарушений при самых разных психических па-
тологиях.

Механизм терапевтического действия ламотриджина до
конца не понятен. Показано, в частности, что ламотриджин
блокирует вольтажзависимые натриевые каналы, тормозя
тем самым распространение волны возбуждения по мем-
бране пресинаптического нейрона и угнетая выделение
глутамата и других возбуждающих аминокислот в синапсах
(A. Tidwell, M. Swims, 2003; N. Betchel, A. Saadabadi, 2018).

Ламотриджин не оказывает прямого влияния на другие
нейромедиаторные системы, в частности, на моноами-
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нергические системы (серотонинергическую, норадре-
нергическую или дофаминергическую), на ГАМК-систему
и др. Вместе с тем показано, что ламотриджин может взаи-
модействовать не только с вольтажзависимыми натриевы-
ми каналами, но и с некоторыми разновидностями каль-
циевых каналов. Это может способствовать широкому
спектру его терапевтической активности (N. Betchel, A. Saa-
dabadi, 2018).

Предполагается, что в основе механизма антиагрессив-
ного действия ламотриджина лежат его способность бло-
кировать вольтажзависимые натриевые и кальциевые ка-
налы и уменьшать высвобождение глутамата и других воз-
буждающих аминокислот, а также происходящая при этом
косвенная модуляция активности ГАМКергической и мо-
ноаминергических систем мозга (B. Amann и соавт., 2009).
Снижение активности вольтажзависимых натриевых и
кальциевых каналов приводит к усилению тока ионов ка-
лия и нормализации биоэлектрической активности ней-
ронов, усилению и ускорению процессов реполяризации
нервных клеток (H. Grunze и соавт., 1998).

Между тем известно, что БАР как в депрессивной, так и в
маниакальной фазе сопровождается выраженными элек-
тролитными нарушениями (повышением внутриклеточ-
ного содержания ионов натрия и кальция при относитель-
ном снижении внутриклеточного содержания калия) и вы-
раженными изменениями электрофизиологических
свойств нейронов (их патологической гипервозбуди-
мостью). Ламотриджин, так же как и литий, и вальпроаты,
способствует коррекции этих электролитных нарушений
и нормализации биоэлектрической активности нейронов
при БАР, с чем связывают не только его нормотимическое,
но и его антиагрессивное действие (P. Ruiz, 2017).

Кроме того, ламотриджин, уменьшая высвобождение
глутамата и других возбуждающих аминокислот, уменьша-
ет NMDA-опосредованную эксайтотоксическую гибель
нейронов, стимулирует секрецию нейротрофического
фактора мозга (BDNF) и оказывает нейропротективное
действие. Это может лежать в основе не только его антиде-
прессивного действия, но и его способности уменьшать
агрессивность при различных заболеваниях, сопровож-
дающихся гиперактивностью глутаматергической систе-
мы, повышенной эксайтотоксической гибелью клеток или
органическими повреждениями центральной нервной си-
стемы, таких как эпилепсия, дементные состояния, унипо-
лярные депрессии, БАР, шизофрения (B. Amann и соавт.,
2009; S. Stahl, 2013; P. Ruiz, 2017).

Ламотриджин также обладает выраженным анксиолити-
ческим действием, проявляющимся как в клинической
практике, так и в экспериментах на животных. В частности,
у экспериментальных животных ламотриджин уменьшает
избегание аверсивных стимулов (например, страх перед
тем местом в клетке или лабиринте, где ранее производи-
лись электрические разряды). Показано, что этот анксиоли-
тический эффект ламотриджина опосредуется блокадой
вольтажзависимых натриевых каналов и кальциевых кана-
лов, уменьшением высвобождения глутамата и других воз-
буждающих аминокислот и происходящими при этом кос-
венными сдвигами в активности ГАМКергической и моно-
аминергических систем. Этот механизм представляется
перспективным для разработки потенциальных новых анк-
сиолитиков, не имеющих, в отличие от бензодиазепиновых
транквилизаторов, прегабалина и габапентина, зависимого
потенциала (N. Mirza и соавт., 2005).

Перейдем к рассмотрению доказательной базы, посвя-
щенной изучению эффективности и безопасности приме-
нения ламотриджина в качестве корректора тех или иных
поведенческих нарушений при разных психических пато-
логиях. Материал мы решили упорядочить в соответствии
с нозологическими категориями психических патологий

по Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10), а не в соответствии с типами могущих
наблюдаться при них поведенческих нарушений, так как
сами по себе поведенческие нарушения (например, им-
пульсивность, агрессивность или раздражительность) но-
зологически неспецифичны и представляют собой лишь
внешние проявления психической патологии. Одни и те
же поведенческие нарушения могут наблюдаться при са-
мых разных психических патологиях и могут требовать
разного лечения (S. Stahl, 2013; P. Ruiz, 2017).

С другой же стороны, одна и та же психическая патоло-
гия может сопровождаться одновременно несколькими
видами поведенческих нарушений (например, одновре-
менно и агрессивностью или импульсивностью, раздра-
жительностью и саморазрушительным или суицидальным
поведением), а адекватное лечение (в том числе с приме-
нением нормотимиков, в частности ламотриджина) мо-
жет помочь устранить их все одновременно (S. Stahl, 2013;
P. Ruiz, 2017).

В первую очередь мы представим доказательную базу об
эффективности ламотриджина в коррекции различных
поведенческих нарушений при тех психических патоло-
гиях, которые входят в его официальные показания со-
гласно инструкции, т.е. при БАР и РБС, при униполярной
ТРД и при эпилепсии, а затем – при всех остальных пси-
хических патологиях, при которых ламотриджин приме-
няется де-факто off-label.

Биполярные депрессии
Как известно, биполярные депрессии (т.е. депрессии,

развивающиеся в рамках БАР, циклотимии или других
РБС) достаточно часто носят ажитированный, смешанный
или дисфоричный характер и сопровождаются выражен-
ной раздражительностью, гневливостью или агрессив-
ностью, импульсивностью. Особенно часто это наблюда-
ется при биполярных депрессиях именно у подростков. В
свете этого изучение эффективности и безопасности ла-
мотриджина в купировании этих сопутствующих бипо-
лярной депрессии проявлений, прежде всего в данной воз-
растной категории, безусловно, имеет важное клиниче-
ское значение (S. Stahl, 2013).

Так, в одном 8-недельном двойном слепом плацебо-
контролируемом рандомизированном контролируемом
исследовании (РКИ), проведенном в 2006 г., изучались эф-
фективность и безопасность применения ламотриджина
в купировании агрессивности, раздражительности, гнев-
ливости, импульсивности, сопутствующих депрессивной
фазе БАР I или БАР II (диагностированных по критериям
DSM-IV-TR), у подростков в возрасте от 12 до 17 лет. В этом
исследовании приняли участие 20 подростков данной воз-
растной категории с диагнозом БАР I или II по DSM-IV-TR
с преобладанием депрессий и с текущим депрессивным
эпизодом. Половина испытуемых завершили исследова-
ние. Средняя доза ламотриджина, использованная в дан-
ном исследовании, составила 131,6 мг/сут (K. Chang и со-
авт., 2006).

В этом исследовании было убедительно показано, что
применение ламотриджина при биполярной депрессии у
подростков приводит не только к купированию собствен-
но депрессивной симптоматики, но и к статистически до-
стоверному снижению или купированию сопутствующей
раздражительности, дисфоричности, импульсивности и к
редукции агрессивного поведения по шкале Overt Aggres-
sion Scale-Modified в сопоставлении с плацебо (K. Chang и
соавт., 2006).

Еще в одном открытом исследовании от 2018 г. из-
учались эффективность и безопасность применения ла-
мотриджина в купировании проявлений импульсивности,
раздражительности, гневливости, агрессивности и дисфо-
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рии, сопровождающих БАР I и II (диагностированных по
DSM-5). В это исследование вошли 19 пациентов с БАР I и
II по DSM-5 с упомянутыми поведенческими нарушения-
ми, сохранявшимися как в период острых аффективных
фаз, так и в межприступном периоде (в интермиссии). До-
за ламотриджина постепенно титровалась до достижения
250 мг/сут (E. Peters, R. Bowen, 2018). Авторами этого ис-
следования была отмечена статистически достоверная эф-
фективность ламотриджина не только в купировании де-
прессивной симптоматики и в профилактике рецидивов
аффективных фаз обоего знака (как депрессивных, так и
маниакальных, гипоманиакальных и смешанных), но и в
редукции упомянутых поведенческих нарушений, причем
как во время острых аффективных фаз, так и в межпри-
ступном периоде (в интермиссии).

Кроме того, ламотриджин эффективен также в профи-
лактике суицидов и суицидального поведения при БАР и
РБС. Так, в 2015 г. опубликованы результаты крупного 8-ме-
сячного проспективного многоцентрового РКИ, посвя-
щенного изучению эффективности и безопасности адъ-
ювантного назначения ламотриджина в дополнение к
стандартной терапии (другими нормотимиками и при не-
обходимости также антидепрессантами и антипсихотика-
ми) в профилактике суицидов и суицидального поведения
при БАР и РБС, в сопоставлении с плацебо. В это РКИ во-
шли 969 пациентов (Z. Rihmer и соавт., 2015).

Авторами данного исследования было показано, что в
исходной когорте 17% пациентов имели клинически
значимый риск самоубийства (не менее 3 баллов по шкале
оценки суицидального риска, куда включаются все факто-
ры риска и минусуются все протективные факторы, такие
как наличие работы). В группе, получавшей адъювантно
ламотриджин, суицидальный риск (показатель интеграль-
ного риска более 3 баллов) в течение 6 мес терапии сни-
зился до 2,1%, в то время как в группе, получавшей адъ-
ювантно плацебо, риск достоверно не снижался по
сравнению с исходным. В группе ламотриджина в течение
всего периода исследования не было зафиксировано ни
реальных попыток самоубийства, ни тем более завершен-
ных суицидов (Z. Rihmer и соавт., 2015).

Как указывает S. Stahl, наиболее вероятна успешная про-
филактика суицидов при сочетании ламотриджина с лю-
бым из двух других достоверно установленных антисуи-
цидальных агентов – литием либо клозапином. Первая
комбинация часто применяется при БАР, особенно с пре-
обладанием депрессий, а вторая заслужила широкую по-
пулярность при терапевтически резистентной шизофре-
нии, особенно с учетом способности ламотриджина спе-
цифически потенцировать антипсихотический эффект
именно клозапина (S. Stahl, 2013).

Ламотриджин эффективен в редукции не только суици-
дального, но и парасуицидального или несуицидального
саморазрушительного поведения при аффективных рас-
стройствах. Так, в 2016 г. L. Tondo и R. Baldessarini опубли-
ковали обзор, в котором рассматривают влияние фарма-
кологического лечения как на суицидальное, так и на па-
расуицидальное, заместительное для суицидального (в
том числе опасное или самоповреждающее) поведение
при аффективных расстройствах. В этом обзоре они ука-
зывают, что наиболее полезны в редукции как суицидаль-
ного, так и парасуицидального, опасного или саморазру-
шительного поведения при аффективных расстройствах
такие нормотимики, как литий и ламотриджин (L. Tondo,
R. Baldessarini, 2016).

Терапевтически резистентные униполярные
депрессии

В 2000 г. опубликован интересный клинический случай
успешного купирования агрессивности и раздражитель-

ности с применением ламотриджина при униполярной
ТРД (S. Devarajan, S. Dursun, 2000).

В описываемом случае 65-летняя женщина с униполяр-
ным большим депрессивным расстройством по МКБ-10,
которое сопровождалось выраженной агрессивностью и
раздражительностью, оказалась резистентной к проводи-
мой антидепрессивной и антиагрессивной терапии (па-
роксетин в сочетании с вальпроатом натрия, рисперидо-
ном, лоразепамом). Замена всех компонентов терапии,
кроме пароксетина, на ламотриджин в начальной дозе
12,5 мг/сут с последующим постепенным (в течение 4 нед)
наращиванием до 100 мг/сут привела к значительной ре-
дукции агрессивности и раздражительности у этой боль-
ной. В дальнейшем поддерживающая терапия ламотрид-
жином в течение 6 мес привела к полной ремиссии как де-
прессивной симптоматики, так и сопутствующей агрес-
сивности и раздражительности (S. Devarajan, S. Dursun,
2000).

Анализируя представленный выше случай, следует еще
раз напомнить, что подходы МКБ-10 (или DSM-IV-TR) и
DSM-5 к диагностике и дифференциальной диагностике
униполярных депрессивных эпизодов и смешанных эпи-
зодов значительно различаются. Так, по МКБ-10, как и по
DSM-IV-TR, для диагностики большого депрессивного эпи-
зода требуется, среди прочих симптомов, «плохое на-
строение или раздражительность» на протяжении не ме-
нее чем 2 нед. При этом пациенты с раздражительным на-
строением или дисфорией в рамках депрессии никак не
отделяются от пациентов с пониженным или тоскливым
настроением и не получают отдельного диагностического
кода (S. Stahl, 2013, P. Ruiz, 2017).

Для диагностики же «смешанного эпизода» (mixed episo-
de), как согласно МКБ-10, так и согласно DSM-IV-TR, тре-
буется одновременное соответствие пациента полным
синдромальным критериям как депрессивного, так и ма-
ниакального эпизода (например, сочетание депрессии не
только с раздражительностью и агрессивностью, но также
с укорочением сна, двигательным возбуждением и др.).
Кроме того, и в DSM-IV-TR, и в МКБ-10 «смешанные эпизо-
ды» рассматриваются исключительно в рамках БАР, и не
проводится никакого различия между «смешанной манией
или гипоманией» – mixed mania/mixed hypomania и «сме-
шанной депрессией» – mixed depression (S. Stahl, 2013;
P. Ruiz, 2017).

То есть диагноз «смешанного эпизода» нельзя, оставаясь
формально в рамках задаваемой МКБ-10 диагностической
системы, поставить больному, у которого в рамках депрес-
сивного эпизода одновременно имеются всего один или
несколько симптомов мании или гипомании, но «не дотя-
гивающих» до полных синдромальных критериев мании.
В том числе нельзя, оставаясь формально в рамках диагно-
стической системы МКБ-10, квалифицировать состояние
описанной больной, у которой депрессия сочеталась с вы-
раженной раздражительностью и агрессивностью, но без
других симптомов мании, как «смешанный эпизод»
(S. Stahl, 2013, P. Ruiz, 2017).

В то же время DSM-5 позволяет использование квалифи-
катора «со смешанными симптомами» (with mixed features)
как для депрессий, протекающих с одним или нескольки-
ми симптомами мании/гипомании, так и для маний/гипо-
маний, протекающих с одним или несколькими симпто-
мами депрессии, и не требует одновременного соответ-
ствия полным синдромальным критериям как для депрес-
сии, так и для мании, для того чтобы расценить состояние
пациента как смешанное. Отдельное же понятие «смешан-
ного эпизода» из DSM-5, напротив, удалено (S. Stahl, 2013,
P. Ruiz, 2017).

Что еще интереснее, DSM-5 позволяет использовать ква-
лификатор «со смешанными симптомами» и для унипо-
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лярных депрессий. То есть DSM-5 не требует пересмотра
диагноза с униполярного большого депрессивного рас-
стройства на БАР или РБС для использования этого квали-
фикатора. Более того, DSM-5 формально даже не позво-
ляет поставить диагноз БАР или РБС больному, у которого
регистрируются только «депрессии со смешанными симп-
томами», но никогда не было ни маний, ни гипоманий, хо-
тя такие больные, бесспорно, относятся к биполярному
спектру. Таким образом, по DSM-5 описанная пациентка
была бы расценена как страдающая униполярной «депрес-
сией со смешанными симптомами», а неформально долж-
на была бы быть отнесена к РБС (S. Stahl, 2013, P. Ruiz, 2017).

В 2012 г. A. Zavodnick и R. Ali опубликовали обзор лите-
ратуры, посвященной изучению эффективности и без-
опасности применения ламотриджина при униполярных
ТРД, в том числе при ТРД, осложненных коморбидными
психическими заболеваниями. В этот обзор вошли данные
всех исследований, в которых ламотриджин изучался в
контексте лечения ТРД, в том числе при ТРД, коморбидных
с такими психическими заболеваниями, как различные
тревожные расстройства (ТР), посттравматическое стрес-
совое расстройство (ПТСР), обсессивно-компульсивное
расстройство (ОКР), различные расстройства личности,
включая пограничное расстройство личности (ПРЛ). Ре-
зультаты изучения литературы, предпринятого авторами,
свидетельствуют о том, что пациенты с униполярной ТРД
получают наибольшую пользу от применения ламотрид-
жина, если у них также имеется коморбидное то или иное
ТР, или ПТСР, или ОКР, или ПРЛ (A. Zavodnick, R. Ali, 2012).

В заключение авторы упомянутого обзора сделали вы-
вод, что пациенты с униполярной ТРД, осложненной ко-
морбидностью с теми или иными ТР, ПТСР, ОКР или ПРЛ, с
большей вероятностью получат пользу от применения ла-
мотриджина и в среднем более выраженный терапевтиче-
ский эффект от него, чем пациенты с неосложненной ТРД
или с ТРД, коморбидной с какими-либо другими психиче-
скими заболеваниями. Кроме того, они также показали,
что, по данным литературы, более высокие дозы ламот-
риджина способствуют более выраженному терапевтиче-
скому эффекту не только на собственно депрессивную
симптоматику (симптоматику ТРД), но и на симптоматику
упомянутых коморбидных заболеваний (A. Zavodnick,
R. Ali, 2012).

В 2016 г. описан клинический случай 67-летней женщи-
ны с униполярной ТРД, осложнившейся выраженной ко-
морбидной генерализованной и социальной тревож-
ностью, избеганием социальных контактов и когнитивны-
ми нарушениями. У этой женщины долгожданная ремис-
сия как в отношении депрессивной, так и в отношении
тревожной симптоматики, избегающего поведения и ког-
нитивных нарушений после неоднократных попыток
лечения различными антидепрессантами, антипсихотика-
ми и нормотимиками была достигнута на фоне комбини-
рованного лечения ламотриджином и топираматом (L. Ha-
noglu и соавт., 2016).

Авторы, описавшие упомянутый клинический случай, по-
казали также, что при комбинированном лечении этой жен-
щины ламотриджином и топираматом аддитивно увеличи-
вался метаболизм глюкозы в ее мозгу в тех областях, в кото-
рых он при депрессии патологически снижен, по сравне-
нию с применением любого одного из этих двух препара-
тов, и что это увеличение метаболизма глюкозы в мозгу в ее
случае было параллельно наблюдаемому клиническому
улучшению. Они предположили, что терапевтический эф-
фект сочетания ламотриджина и топирамата связан с их со-
вместным и взаимно усиливающим друг друга влиянием на
глутаматергическую нейропередачу и, в частности, с моду-
лированием активности двунаправленной связи «гиппо-
камп – поясная кора» (L. Hanoglu и соавт., 2016).

Известный психофармаколог и специалист по аффек-
тивной патологии P. Phelps в своей серии лекций, посвя-
щенной особенностям клинического применения ламот-
риджина и размещенной на сайте Psychopharmacology In-
stitute, также указывает, что применение ламотриджина
при БАР, РБС или ТРД особенно показано в случаях комор-
бидности БАР, РБС или ТРД с ПТСР, ОКР, теми или иными
ТР или с ПРЛ (P. Phelps, 2018).

Эпилепсия
В одном двойном слепом плацебо-контролируемом

сравнительном РКИ, проведенном в 2009 г., изучали эф-
фективность и безопасность адъювантного применения
ламотриджина в сопоставлении с леветирацетамом и с
плацебо в купировании раздражительности, импульсивно-
сти, враждебности, гневливости и агрессивности у боль-
ных с эпилепсией. Все больные были рандомизированы к
получению дополнительно к уже получаемым ПЭП либо
ламотриджина, либо леветирацетама, либо плацебо. Доза
активного препарата наращивалась до целевой в течение
первых 8 нед терапии, после чего в течение еще 12 нед осу-
ществлялось наблюдение за больными (D. Labiner и соавт.,
2009).

Авторами этого РКИ было показано, что адъювантное
применение как ламотриджина, так и леветирацетама ста-
тистически достоверно эффективнее плацебо в устране-
нии враждебности (включая подозрительность), импуль-
сивности, гневливости, раздражительности и агрессивно-
сти по шкале Anger-Hostility у больных с эпилепсией. Од-
нако ламотриджин оказался статистически достоверно
эффективнее леветирацетама в этом отношении; p<0,05
(D. Labiner и соавт., 2009).

В еще одном двойном слепом плацебо-контролируемом
РКИ, проведенном в 2011 г., изучали эффективность и без-
опасность применения ламотриджина в сопоставлении с
плацебо у больных с височной эпилепсией и выраженны-
ми поведенческими нарушениями (агрессивность, раздра-
жительность, гневливость, импульсивность, враждеб-
ность). В этом исследовании принял участие 21 больной
височной эпилепсией с упомянутыми выраженными по-
веденческими нарушениями. В течение 10 нед лечения ла-
мотриджином у больных не только значительно уменьши-
лись количество и тяжесть припадков височной эпилеп-
сии, но и редуцировались упомянутые нарушения поведе-
ния в сопоставлении с плацебо (H. Kato и соавт., 2011).

В частности, в этом исследовании выраженной редук-
ции подверглись импульсивность, физическая и вербаль-
ная агрессивность, а также гневливость, раздражитель-
ность и враждебность, измеренные по шкале BAQ Total Ag-
gression и ее подшкалам Physical Aggression, Verbal Aggres-
sion, Anger и Hostility (H. Kato и соавт., 2011).

В 2013 г. индийскими авторами описан интересный кли-
нический случай больного с коморбидностью эпилепсии
и ПРЛ и с документированными ранее тенденциями к са-
моповреждению, связанными с наличием ПРЛ. Назначе-
ние этому больному прегабалина в качестве ПЭП привело
к тому, что на фоне вызванных прегабалином опьянения и
расторможенности больной нанес себе более 20 симмет-
ричных тонких порезов лезвием на предплечье левой ру-
ки. Замена прегабалина на ламотриджин и постепенное
доведение дозы до 200 мг/сут привели к ремиссии не толь-
ко по линии эпилептических припадков, но и по линии
тенденций к самоповреждению, а также к частичному
уменьшению другой симптоматики ПРЛ, такой как им-
пульсивность, раздражительность, агрессивность (V. Tan-
don и соавт., 2013).

Авторы, описавшие данный клинический случай, сдела-
ли вывод, что назначение ПЭП больным с эпилепсией, ко-
морбидной с ПРЛ, сопровождающимся выраженными тен-
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денциями к самоповреждению, должно быть строго диф-
ференцированным и должно учитывать профиль их со-
путствующего психотропного действия, в частности, воз-
можную депрессогенность (как, например, для топирама-
та), возможное опьяняющее, растормаживающее, эйфори-
зирующее действие (как для прегабалина) или, наоборот,
полезное в контексте коморбидного ПРЛ и тенденций к
самоповреждению антидепрессивное, нормотимическое
и антиимпульсивное действие (как для ламотриджина);
V. Tandon и соавт., 2013.

Пограничное расстройство личности
При целом ряде расстройств личности, в особенности

при ПРЛ, весьма характерны такие поведенческие наруше-
ния, как агрессивность, раздражительность, импульсив-
ность, гневливость или злобность, тенденции к самопо-
вреждению и саморазрушению, суицидальные тенденции.
Эффективными средствами коррекции этих нарушений
при ПРЛ, согласно исследованиям, являются нормотими-
ки, и в особенности наиболее антидепрессивный из них –
ламотриджин (S. Stahl, 2013, P. Ruiz, 2017).

Так, еще в 1998 г. известные специалисты по аффектив-
ной патологии O. Pinto, H. Akiskal описали серию из 8 кли-
нических случаев пациентов с ПРЛ, которое сопровожда-
лось раздражительностью, агрессивностью, аффективной
лабильностью, тенденциями к самоповреждению, импуль-
сивностью, в том числе – с выраженным эпизодическим
импульсивным, неконтролируемым влечением к алкоголю
или к случайным сексуальным контактам (O. Pinto, H. Akis-
kal, 1998).

У 3 из 8 описанных этими авторами пациентов ламот-
риджин, назначенный в дозах от 75 до 300 мг/сут, привел
к полному купированию упомянутых поведенческих нару-
шений, у остальных – к значительному их уменьшению
(O. Pinto, H. Akiskal, 1998).

Позже в одном 8-недельном двойном слепом плацебо-
контролируемом РКИ, опубликованном в 2005 г., изучали
эффективность и безопасность применения ламотриджи-
на в краткосрочной терапии поведенческих нарушений у
женщин с ПРЛ в сопоставлении с плацебо. В этом исследо-
вании приняли участие 24 пациентки с ПРЛ. Авторами бы-
ло показано, что применение ламотриджина ассоцииро-
валось со статистически достоверным (p<0,01) снижением
агрессивности, раздражительности, гневливости, враждеб-
ности, импульсивного и самоповреждающего поведения в
сравнении с плацебо. В частности, отмечались улучшения
по подшкалам State-Anger (агрессия, зависящая от текуще-
го состояния психики), Trait-Anger («характерологиче-
ская», или личностная, агрессия, не зависящая от текущего
состояния психики), Anger-Out (внешние проявления зло-
бы или гнева), Anger-Control (способность контролиро-
вать гнев) шкалы STAXI (K. Tritt и соавт., 2005).

В другом, более позднем, двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом РКИ от 2008 г. также изучались эффектив-
ность и безопасность применения ламотриджина в тера-
пии упомянутых поведенческих нарушений у женщин с
ПРЛ, но уже в долгосрочном режиме. В группу активного
лечения вошли 18 женщин с ПРЛ, которые получали ла-
мотриджин в течение 18 мес. Столько же женщин с ПРЛ со-
ставили группу контроля, получавшую плацебо в течение
такого же срока. Авторами было показано, что ламотрид-
жин статистически достоверно эффективнее плацебо в ку-
пировании поведенческих нарушений у женщин с ПРЛ и
сохраняет свою эффективность на протяжении всего сро-
ка исследования (т.е. по крайней мере в течение 18 мес).
Они сделали вывод, что ламотриджин является эффектив-
ным и безопасным средством длительного лечения пове-
денческих нарушений у женщин с ПРЛ (P. Leiberich и соавт.,
2008).

В том же 2008 г. опубликован клинический случай 26-
летнего мужчины с ПРЛ, коморбидным с дисморфофоби-
ей, депрессией и выраженной агрессивностью, раздражи-
тельностью, импульсивностью, гневливостью, тенденция-
ми к самоповреждению. Этому мужчине был назначен ла-
мотриджин с доведением дозы до 200 мг/сут. Уже в первые
4 нед терапии у этого пациента отмечалась выраженная
редукция не только депрессивных и дисморфофобиче-
ских проявлений, но и частоты и тяжести эпизодов само-
повреждения, а также импульсивности, раздражительно-
сти, агрессивности, гневливости, в частности баллов по
шкале Overt Aggression Scale (Z. Pavlovic, 2008).

В 2009 г. в еще одном 12-недельном двойном слепом
плацебо-контролируемом РКИ изучали эффективность и
безопасность краткосрочного применения ламотриджина
по сравнению с плацебо в уменьшении импульсивности,
агрессивности, раздражительности и аффективной ла-
бильности у пациентов с ПРЛ. В это исследование вошли
28 пациентов с ПРЛ и выраженными поведенческими на-
рушениями. Авторы показали, что пациенты, получавшие
ламотриджин, имели статистически достоверно (p=0,001)
значительно более низкие показатели шкалы агрессивно-
сти и раздражительности Overt Aggression Scale и шкалы
импульсивности ZAN-BPD к концу исследования, чем па-
циенты из контрольной группы, получавшие плацебо (D.
Reich и соавт., 2009).

Авторы этого исследования сделали вывод, что ламот-
риджин является эффективным и безопасным средством
устранения аффективной лабильности, раздражительно-
сти, агрессивности и импульсивности, характерных для
пациентов с ПРЛ (D. Reich и соавт., 2009).

Органические поражения центральной 
нервной системы

В 2003 г. опубликовано описание клинического случая,
в котором ламотриджин показал эффективность в купи-
ровании гневливости, агрессивности, раздражительности
и импульсивности у 40-летнего мужчины с посттравмати-
ческой энцефалопатией, развившейся после перенесен-
ной черепно-мозговой травмы (A. Pachet и соавт., 2003).

В 2016 г. опубликован систематический обзор, в котором
указывается, что ламотриджин положительно зарекомен-
довал себя при лечении острого психомоторного возбуж-
дения, гневливости, раздражительности и агрессивности
после перенесенной черепно-мозговой травмы (W. Whi-
ting и соавт., 2016).

Дементные состояния разного генеза
В двух двойных слепых плацебо-контролируемых РКИ

от 2003 и 2005 гг. было показано, что назначение ламот-
риджина больным с разными формами деменции (в об-
щей сложности 46 человек) приводит к статистически до-
стоверному купированию агрессивности, раздражитель-
ности, гневливости, психомоторного возбуждения, по
сравнению с плацебо. Средняя доза ламотриджина в пер-
вом исследовании составила 191 мг/сут, во втором –
192,5 мг/сут (A. Berkowitz, M. Semenchuk, 2003, J. Aulakh и
соавт., 2005).

Эти данные позднее подтвердились в другом аналогич-
ном РКИ от 2009 г., где ламотриджин также оказался эф-
фективным и безопасным средством купирования ряда
поведенческих нарушений (психомоторное возбуждение,
раздражительность, агрессивность, гневливость) у боль-
ных с различными формами старческой деменции (B. Ng
и соавт., 2009).

Позднее, уже в 2016 г., были опубликованы данные еще
одного двойного слепого плацебо-контролируемого РКИ,
посвященного изучению эффективности и безопасности
применения ламотриджина в купировании поведенческих
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нарушений (психомоторное возбуждение, раздражитель-
ность, агрессивность, гневливость) у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера. В этом РКИ участвовали 40 пациен-
тов с болезнью Альцгеймера и выраженными поведенче-
скими нарушениями (H. Suzuki, K. Gen, 2016).

Авторы этого исследования сумели показать, что на-
значение ламотриджина ассоциируется со статистически
достоверным (p<0,05) снижением выраженности поведен-
ческих нарушений, в частности психомоторного возбуж-
дения, раздражительности и агрессивности, по сравнению
с плацебо по шкале ажитации NPI. Они сделали вывод, что
ламотриджин является эффективным и безопасным сред-
ством купирования психомоторного возбуждения, раздра-
жительности и агрессивности при болезни Альцгеймера
(H. Suzuki, K. Gen, 2016).

Отдельно следует упомянуть, что важным преимуще-
ством применения ламотриджина для купирования психо-
моторного возбуждения, раздражительности и агрессив-
ности у дементных больных перед традиционным приме-
нением антипсихотиков в этих же целях является отсут-
ствие при его применении повышения смертности, сокра-
щения продолжительности жизни этой категории боль-
ных, отсутствие у ламотриджина склонности вызывать
экстрапирамидные, сердечно-сосудистые и метаболиче-
ские осложнения, характерные для терапии антипсихоти-
ками и особенно опасные у пожилых дементных больных
(S. Stahl, 2013).

Тревожные расстройства
Противотревожная активность ламотриджина была

впервые отмечена при его применении в лечении пациен-
тов с эпилепсией и коморбидной тревожностью. Так, в
2004 г. авторы одного открытого исследования изучали
эффективность и безопасность адъювантного примене-
ния ламотриджина при терапевтически резистентных
формах эпилепсии как в купировании собственно эпилеп-
тических припадков, так и в уменьшении коморбидной
тревожной и депрессивной симптоматики. В это исследо-
вание вошли 56 пациентов с терапевтически резистентны-
ми формами эпилепсии. Всем им был в дополнение к ра-
нее получаемым ПЭП назначен ламотриджин. Авторы
сумели показать, что адъювантное назначение ламотрид-
жина приводит не только к улучшению контроля основно-
го заболевания (уменьшению частоты и тяжести эпилеп-
тических припадков), но и к значительной редукции или
полному купированию коморбидной тревожной и депрес-
сивной симптоматики, измеренной по шкалам депрессии
и тревоги Гамильтона (HAM-D и HAM-A), и к редукции со-
пряженного с тревогой избегающего поведения (Z. Marti-
nović и соавт., 2004).

В 2008 г. были опубликованы результаты еще одного 
12-недельного двойного слепого плацебо-контролируемо-
го РКИ, в котором также изучали противотревожную актив-
ность ламотриджина, а именно – эффективность и безопас-
ность добавления его к литию, в сопоставлении с добавле-
нием плацебо, при лечении различных ТР, в ситуации их ко-
морбидности с БАР или РБС (G. Maina и соавт., 2008).

Авторами этого РКИ было показано, что добавление к
литию ламотриджина в дозах от 50 до 200 мг/сут приводит
не только к статистически достоверному улучшению про-
филактики аффективных фаз обоего знака (особенно де-
прессивных) и к улучшению качества и продолжительно-
сти ремиссий, но и к статистически достоверной редук-
ции коморбидной тревожности или симптоматики ко-
морбидных ТР, и к уменьшению связанного с тревож-
ностью избегающего поведения по сравнению с добавле-
нием плацебо (G. Maina и соавт., 2008).

В 2009 г. описаны два клинических случая успешного
применения ламотриджина в лечении пациентов с БАР II

типа, выраженной коморбидной тревожностью и ОКР. В
описанных двух случаях применение ламотриджина при-
вело не только к эффективной профилактике аффектив-
ных фаз, но и к значительной редукции тревожности, ис-
чезновению избегающего поведения, ослаблению защит-
ных ритуалов ОКР (L. Bisol, D. Lara, 2009).

В 2010 г. опубликована серия из 4 клинических случаев
пациентов с тяжелым, полирезистентным паническим
расстройством (ПР), выраженной агорафобией и упор-
ным, систематическим избегающим поведением, без ка-
кой-либо коморбидности с БАР или РБС. В этих случаях
ламотриджин, назначенный в дозе 200 мг/сут на протяже-
нии 14 нед (у 3 пациентов – в качестве потенцирующего
агента к ранее назначенной терапии, у 1 пациента – в ка-
честве монотерапии, в связи с плохой переносимостью
нескольких ранее назначавшихся антидепрессантов),
привел к значительной редукции тревожности, паниче-
ских атак, выраженности агорафобии и избегающего по-
ведения. Интересно, что наиболее значительным улучше-
ние оказалось именно у пациента, получавшего монотера-
пию ламотриджином (V. Masdrakis и соавт., 2010).

В 2011 г. один из наших коллег, Илья Игоревич Антипин,
поведал нам об интересном случае, когда назначение ла-
мотриджина 200 мг/сут пациенту с эпилепсией и комор-
бидным социальным ТР (СТР) привело к глубокой редук-
ции симптоматики СТР, прекращению избегания пациен-
том разных социальных ситуаций. По описанию коллеги,
«у пациента словно бы постепенно пропали все его ком-
плексы, тревоги и страхи по поводу социальных взаимо-
действий и того, как его воспринимают в обществе» (И.И.
Антипин, личное сообщение, 2011).

Авторам из собственной практики также известно нема-
лое количество случаев, когда ламотриджин у пациентов с
коморбидностью эпилепсии или БАР с теми или иными ТР,
например СТР или паническим расстройством, приводил
не только к уменьшению количества эпилептических при-
падков или к профилактике аффективных фаз соответ-
ственно, но и к значительной редукции тревоги, и к пре-
кращению или уменьшению избегающего поведения (из-
бегания социальных ситуаций при СТР, агорафобии или
транспортной фобии при паническим расстройстве).
Этот феномен, безусловно, заслуживает того, чтобы эф-
фективность ламотриджина при различных ТР была из-
учена в формате РКИ как у пациентов с коморбидной эпи-
лепсией или БАР, так и без таковых коморбидностей.

В ретроспективном обзоре, опубликованном в 2014 г.,
было показано, что ламотриджин способствует не только
стабилизации настроения, уменьшению аффективной ла-
бильности и депрессивной симптоматики у больных де-
прессиями со смешанными признаками по DSM-5 (depres-
sion with mixed features, т.е. у пациентов, страдающих де-
прессиями с наличием отдельных признаков мании или
гипомании в клинической картине депрессивного син-
дрома), но и редукции коморбидной тревожности или
симптоматики коморбидных ТР и спаянного с тревогой
избегающего поведения (R. Bowen и соавт., 2014).

Посттравматическое стрессовое расстройство
В 1999 г. было проведено пилотное 12-недельное двой-

ное слепое плацебо-контролируемое РКИ, посвященное
изучению эффективности и безопасности применения ла-
мотриджина в сопоставлении с плацебо при лечении
ПТСР. В этом исследовании участвовали в общей сложно-
сти 15 пациентов с диагнозом ПТСР, поставленным соглас-
но критериям DSM-IV. Все они были рандомизированы к
получению либо ламотриджина, либо плацебо на протя-
жении 12 нед. Ламотриджин начинали с дозы 25 мг/сут и
постепенно, увеличивая каждые 1–2 нед, доводили до мак-
симально переносимой данным конкретным пациентом
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дозы либо до достижения максимально разрешенной, со-
гласно инструкции, дозы ламотриджина при монотерапии
(500 мг/сут) по меньшему из двух чисел (M. Hertzberg и со-
авт., 1999).

Авторы упомянутого выше РКИ сумели показать, что в
группе принимавших ламотриджин наблюдалось стати-
стически достоверное (p<0,01) значительное снижение
выраженности не только депрессивной и тревожной
симптоматики, но и таких специфических симптомов
ПТСР, как избегающее поведение, психическая анестезия
(притупление эмоций), деперсонализация и дереализа-
ция, навязчивое повторное переживание психотравми-
рующей ситуации, раздражительность по сравнению с
контрольной группой, получавшей плацебо. Они пришли
к выводу, что ламотриджин является эффективным и без-
опасным средством лечения ПТСР, в том числе избегающе-
го поведения и раздражительности, связанных с ПТСР (M.
Hertzberg и соавт., 1999).

В 2011 г. описан интересный клинический случай паци-
ента с коморбидностью ПТСР и эпилепсии. В этом случае
монотерапия ламотриджином оказалась высокоэффек-
тивной не только в лечении эпилепсии, но и в лечении ко-
морбидного с ней ПТСР, и в устранении избегающего по-
ведения, связанного с наличием ПТСР. Описанный автора-
ми пациент был 35-летним мужчиной, страдавшим эпи-
лепсией. После трагической гибели жены у пациента раз-
вилось ПТСР, сопровождавшееся, в частности, такими
симптомами, как психомоторное возбуждение, страх, тре-
вога, раздражительность, внутреннее напряжение, и выра-
женным избегающим поведением (избеганием всего, что
могло бы хотя бы отдаленно напомнить о катастрофе).
Этому пациенту был назначен ламотриджин, доза которо-
го постепенно увеличивалась каждые 2 нед до достижения
500 мг/сут. Затем в течение последующих 2 мес доза ла-
мотриджина была постепенно снижена до поддерживаю-
щей (200 мг/сут). Наряду с купированием эпилептических
припадков у больного полностью купировалась вся тре-
вожная и депрессивная симптоматика ПТСР, значительно
редуцировалось избегающее поведение (D. Sepi -Grahovac
и соавт., 2011).

В 2013 г. описан интересный клинический случай паци-
ента с полирезистентной формой посттравматического
стрессового расстройства (ПТСР), у которого в клиниче-
ской картине заболевания агрессивность, импульсивность
и раздражительность преобладали над другими типичны-
ми симптомами этого заболевания, такими как тревож-
ность, избегающее поведение или ночные кошмары. На-
значение этому пациенту ламотриджина привело к купи-
рованию раздражительности, импульсивности и агрессив-
ного поведения наряду с улучшением остальной симпто-
матики ПТСР (D. Kozarić-Kovačić, M. Eterović, 2013).

В 2014 г. A. Kishimoto и соавт. описали интересный кли-
нический случай 15-летней японской девушки, которой
согласно критериям МКБ-10 были поставлены сразу не-
сколько коморбидных диагнозов – смешанное тревожно-
депрессивное расстройство, психосоматическое (сомато-
формное болевое) расстройство и ПТСР. Эта девушка в
школе подвергалась систематическому преследованию,
дразнению, оскорблениям и унижениям со стороны одно-
классников. Данная ситуация привела к тому, что пациент-
ка, наряду с симптомами депрессии и тревоги, стала испы-
тывать выраженные психосоматические симптомы (го-
ловные боли, боли в животе, боли в спине, поносы), а так-
же бессонницу, кошмары, повторяющиеся навязчивые
воспоминания о психотравмирующих ситуациях, в кото-
рых она подвергалась травле, насмешкам, унижениям или
оскорблениям. У нее также развилось выраженное избега-
ние школы, несмотря на перевод в другую школу, где она с
такими проблемами не сталкивалась. При этом проявле-

ние в тот или иной день соматических симптомов, таких
как головная боль, боль в спине или боль в животе, для ро-
дителей девушки служило веской причиной разрешить ей
не посещать школу в этот день (психическое состояние де-
вушки в качестве уважительной причины ими не рассмат-
ривалось); A. Kishimoto и соавт., 2014.

После длительных безуспешных попыток лечения этой
девушки, включавших в себя применение как различной
психофармакотерапии, так и психотерапии, упомянутые
специалисты решили добавить ламотриджин в начальной
дозе 25 мг/сут для потенцирования прегабалина (450
мг/сут). Уже на этой дозе навязчивые воспоминания о пе-
режитых психотравмирующих обстоятельствах, ночные
кошмары на эту тему и эпизоды болей уменьшились на
50% всего за 2 нед. Дальнейшее постепенное наращивание
дозы ламотриджина до 50 мг/сут и далее вплоть до целе-
вой дозы 200 мг/сут привело к полной ремиссии в течение
3 нед после достижения целевой дозы всей симптоматики
как тревоги, депрессии и ПТСР, так и соматоформного бо-
левого синдрома, включая навязчивые воспоминания о
психотравмирующих обстоятельствах, кошмары на эту те-
му, эпизоды болей в животе, головных болей и болей в спи-
не, и к прекращению избегания пациенткой школы (A. Kis-
himoto и соавт., 2014).

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 
или без таковой

При синдроме дефицита внимания с гиперактивностью
(СДВГ) или без таковой одними из ключевых симптомов
являются наряду с гиперактивностью и невниматель-
ностью также импульсивность и нарушения самоконтро-
ля, в том числе контроля влечений. Нередко при СДВГ при-
сутствуют также раздражительность и/или агрессивность,
гневливость, тенденции к тому или иному девиантному
поведению, вплоть до нередкой коморбидности СДВГ с
оппозиционно-вызывающим или кондуктивным рас-
стройством поведения у детей и подростков, или с анти-
социальным расстройством личности у взрослых (S. Stahl,
2013, S. Weissenberger и соавт., 2017, P. Ruiz, 2017).

Кроме того, СДВГ также с повышенной частотой оказы-
вается коморбидным с депрессивными и/или тревожными
расстройствами, БАР или РБС, эпилепсией. У подростков и
у взрослых, страдающих СДВГ, видимая двигательная ги-
перактивность, столь характерная для детей с СДВГ, умень-
шается или даже полностью исчезает, но ее эквивалентом
становятся специфическое внутреннее напряжение, не-
способность расслабиться, беспокойство или повышенная
тревожность, даже при отсутствии явной коморбидности
с тревожными расстройствами. Характерно, что эти бес-
покойство, внутреннее напряжение и тревожность, возни-
кающие у подростков и взрослых в рамках собственно
СДВГ как эквивалент двигательной гиперактивности у де-
тей, устраняются не анксиолитиками и антидепрессанта-
ми, а только препаратами, специфически эффективными
при СДВГ: атомоксетином, психостимуляторами и т.п. (S.
Stahl, 2013, P. Ruiz, 2017).

Все сказанное создает теоретические предпосылки для
изучения эффективности ламотриджина при СДВГ. Пока-
зано, что ламотриджин за счет оказываемого им влияния
на глутаматергическую нейропередачу и косвенно – на до-
фаминергическую и норадренергическую нейропередачу
(т.е. на те виды нейропередачи, которые понижены при
СДВГ и которые усиливаются психостимуляторами, бу-
пропионом и др.), может быть эффективным в устранении
ряда симптомов СДВГ, в частности импульсивности, пони-
женного самоконтроля, раздражительности, агрессивно-
сти, тенденций к оппозиционно-вызывающему, антисоци-
альному или иному девиантному поведению (M. Trimble, C.
Cull, 1988, P. Uvebrant, R. BauzienП, 1994, W. Morton, G. Stoc-
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kton, 2000).
Так, в ретроспективном анализе, проведенном в 2004 г.,

показано, что ламотриджин может быть эффективен в
устранении некоторой части симптоматики СДВГ, в част-
ности такой, как импульсивность, раздражительность,
агрессивность, аффективная лабильность, гиперактив-
ность, плохой контроль влечений. Особенно эффектив-
ным применение ламотриджина при СДВГ оказывалось в
тех случаях, когда СДВГ был коморбиден с БАР или РБС,
либо с ПРЛ. Однако эффект наблюдался и у пациентов с
«чистым», не осложненным коморбидностями СДВГ
(G. Preston и соавт., 2004).

Данные об эффективности ламотриджина в устранении
симптоматики СДВГ подтвердились и в более позднем рет-
роспективном анализе, проведенном в 2014 г. В этом ис-
следовании было показано, что у 77,5% из тех подростков
13–17 лет с БАР или РБС и наличием коморбидного СДВГ,
которым для лечения основного заболевания (БАР или
РБС) назначался ламотриджин, наблюдалось наряду с
улучшением симптоматики основного заболевания, ста-
билизацией настроения также уменьшение симптоматики
коморбидного СДВГ (в частности, импульсивности, раз-
дражительности, гиперактивности, пониженного само-
контроля, аффективной лабильности). Средняя доза ла-
мотриджина, применявшаяся у этих больных, составляла
125,6±47,8 мг (диапазон от 25 до 250 мг); B. Öncü и соавт.,
2014.

И, наконец, в 2017 г. было проведено пилотное РКИ, по-
священное изучению эффективности терапии ламотрид-
жином при СДВГ, коморбидном с эпилепсией, в отноше-
нии уменьшения симптоматики СДВГ (S. Han и соавт.,
2017).

В это исследование вошли 90 детей (средний возраст
9,1±3,4 года) с эпилепсией и коморбидным СДВГ. Началь-
ная доза ламотриджина составляла 1 мг/кг в сутки (макси-
мум 25 мг/сут в течение первых 2 нед) и увеличивалась на
1 мг/кг каждые 2 нед до достижения максимальной дозы
7 мг/кг в сутки. При этом было убедительно показано, что
ламотриджин не только нормализует электроэнцефало-
грамму и предотвращает эпилептические приступы у де-
тей, но и статистически достоверно (p<0,001) уменьшает
такую симптоматику коморбидного СДВГ, как гиперактив-
ность, импульсивность, раздражительность, агрессив-
ность, пониженный самоконтроль, расторможенность
влечений (S. Han и соавт., 2017).

Расстройства обсессивно-компульсивного спектра
Классическое ОКР

В 2010 г. была опубликована серия клинических случаев,
продемонстрировавших положительный терапевтиче-
ский эффект адъювантного назначения ламотриджина
при резистентных к стандартной терапии формах ОКР (O.
Uzun и соавт., 2010).

В 2012 году A. Bruno и соавт. провели 16-недельное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое РКИ, посвященное
изучению эффективности и безопасности адъювантного
назначения ламотриджина при ОКР, резистентном к стан-
дартной терапии. В этом РКИ участвовали 40 пациентов с
формами ОКР, резистентными к не менее чем трем попыт-
кам стандартного лечения (серотонинергическими анти-
депрессантами и антипсихотиками, при этом одним из ис-
пробованных и не давших достаточного антикомпульсив-
ного эффекта антидепрессантов обязательно должен был
быть кломипрамин как наиболее активный при ОКР пре-
парат). Все пациенты были рандомизированы к дополне-
нию терапии либо ламотриджином, либо плацебо. К концу
16-недельного периода исследования среднее уменьше-
ние показателей шкалы Йеля-Брауна тяжести ОКР 
(Y-BOCS) было статистически достоверно (p=0,003)

значительно более выраженным, чем в контрольной груп-
пе, получавшей в дополнение к стандартной терапии пла-
цебо (A. Bruno и соавт., 2012).

В 2015 г. опубликован ретроспективный анализ историй
болезни и лечения 22 взрослых пациентов с ОКР, рези-
стентных к стандартной терапии, у которых терапевтиче-
ский эффект и, в частности, существенную редукцию ком-
пульсивного поведения вызвало именно добавление к те-
рапии ламотриджина (A. Hussain и соавт., 2015).

Данные, полученные A. Bruno и соавт. в упоминавшемся
РКИ от 2012 г., недавно были подтверждены в еще одном,
более свежем (от 2016 г.) и более крупном 12-недельном
двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ, также по-
священном изучению эффективности и безопасности адъ-
ювантного назначения ламотриджина при ОКР, рези-
стентном к стандартной терапии. К концу 12-недельного
периода исследования в группе пациентов, получавших в
дополнение к стандартной терапии ламотриджин, наблю-
далось статистически достоверное (p=0,007) значительно
большее снижение среднего балла по шкале Йеля-Брауна
(Y-BOCS), чем в контрольной группе, получавшей плацебо
(M. Khalkhali и соавт., 2016).

В том же 2016 г. была опубликована еще одна серия кли-
нических случаев ОКР, резистентного к стандартной тера-
пии, в которой долгожданный терапевтический эффект
принесло именно добавление к стандартной терапии ла-
мотриджина (A. Naguy и соавт., 2016).

Трихотилломания
Трихотилломания (ТТМ) – это одно из типичных рас-

стройств обсессивно-компульсивного спектра (РОКС),
проявляющееся навязчивым, компульсивным стремлени-
ем к выдергиванию волос, обычно на голове (но не только
и не обязательно именно на ней). ТТМ считается относи-
тельно редким психическим расстройством и поэтому ме-
нее изучена, чем «классическое» ОКР. Менее изучены и во-
просы ее лечения. Многое в этой области делается без
строгой доказательной базы, лишь на основании феноме-
нологического сходства ТТМ с «классическим» ОКР и не-
редкого наличия положительного ответа симптоматики
ТТМ на традиционное для ОКР лечение (серотонинерги-
ческими антидепрессантами и антипсихотиками). Между
тем число пациентов, на самом деле страдающих от ТТМ,
скорее всего, гораздо больше, чем число обращающихся с
этой проблемой к врачам. Многие пациенты с ТТМ не об-
ращаются к врачам из-за ложного стыда и стеснения (M.
Moretti, 2008).

Значительная часть пациентов с ТТМ не отвечают или в
недостаточной степени отвечают на стандартную для всех
РОКС терапию первой линии (серотонинергические ан-
тидепрессанты и антипсихотики) либо не переносят или
плохо переносят их. По некоторым данным, такая рези-
стентность к стандартной терапии при ТТМ встречается
даже чаще, чем при «классическом» ОКР. Это заставляет
специалистов искать другие, альтернативные способы
лечения ТТМ или способы преодоления резистентности
ТТМ к стандартной терапии. Одним из таких способов яв-
ляется применение антиглутаматергических агентов в до-
полнение к стандартной терапии или вместо нее. Так, в
2008 г. опубликован обзор, в котором демонстрируются
возможная терапевтическая польза и безопасность приме-
нения ламотриджина при резистентных формах ТТМ
(M. Moretti, 2008).

Экскориативное расстройство 
(навязчивое расцарапывание кожи)

Экскориативное расстройство характеризуется навяз-
чивым, компульсивным влечением к повторяющемуся,
многократному расцарапыванию кожи. Это приводит к ее
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повреждениям вплоть до образования незаживающих ра-
нок (J. Grant и соавт., 2010).

Ламотриджин уменьшает возбуждающую глутаматерги-
ческую нейротрансмиссию, исходящую из медиальной
префронтальной коры к центрам вознаграждения и удо-
вольствия в прилежащем ядре – nucleus accumbens. Благо-
даря этому своему свойству он может уменьшить патоло-
гическое вознаграждение и удовольствие, испытываемое
больным при расцарапывании кожи и, таким образом, по-
тенциально может оказаться эффективным в лечении экс-
кориативного расстройства (M. Frye и соавт., 2007).

В одном 12-недельном пилотном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом РКИ от 2001 г., посвященном изуче-
нию эффективности и безопасности применения ламот-
риджина (200 мг/сут) в лечении экскориативного рас-
стройства, приняли участие 24 пациента с этим расстрой-
ством. К концу 12-недельного периода лечения у 67% па-
циентов, получавших ламотриджин, наблюдалось значи-
тельное уменьшение симптомов экскориативного рас-
стройства по сравнению с получавшими плацебо (B. Cullen
и соавт., 2001).

Однако в другом, более позднем (от 2010 г.) 12-недель-
ном двойном слепом РКИ по изучению эффективности и
безопасности применения ламотриджина в терапии экс-
кориативного расстройства, в котором участвовали 32 па-
циента, авторы не смогли показать статистически досто-
верного отличия ламотриджина (в дозах от 12,5 до
300 мг/сут) от плацебо, хотя и зарегистрировали числовой
тренд в пользу возможной эффективности ламотриджина
(J. Grant и соавт., 2010).

Авторы обзора, посвященного изучению эффективно-
сти и безопасности применения различных антиглутама-
тергических агентов (не только ламотриджина) в терапии
различных РОКС, объясняют эти различия в результатах
упомянутых двух РКИ малой выборкой больных, а также
различиями в методологии, в частности использованием
в одном исследовании фиксированной и достаточно боль-
шой дозы ламотриджина 200 мг/сут, а в другом – гибкой
от 12,5 до 300 мг/сут (M. Olive и соавт., 2012).

Сами же авторы этого обзора полагают, что ламотрид-
жин при экскориативном расстройстве, вероятно, эффек-
тивен, и указывают, что для этого РОКС доказательная база
ламотриджина в любом случае больше, чем для некоторых
других, еще менее изученных, таких как клептомания или
пиромания (M. Olive и соавт., 2012).

Расстройства пищевого поведения
Импульсивность наряду с повышенной тревожностью,

склонностью к депрессиям, аффективной лабильностью,
пониженной устойчивостью к стрессам и тенденцией к
«заеданию тревоги, стресса или плохого настроения», со-
вместно играют большую роль также в этиологии и пато-
генезе некоторых расстройств пищевого поведения
(РПП), в частности нервной булимии и компульсивного
переедания (M. Trunko и соавт., 2017).

Достоверно установленная эффективность ламотриджи-
на в уменьшении импульсивности и тревожности, аффек-
тивной лабильности, депрессии и в повышении устойчиво-
сти к стрессам при целом ряде других психических заболе-
ваний послужила основанием для авторов одного интерес-
ного открытого исследования, опубликованного в 2017 г.,
изучить эффективность ламотриджина в купировании эпи-
зодических неконтролируемых импульсивных позывов к
перееданию или к «заеданию тревоги, стресса или плохого
настроения» у женщин с нервной булимией или компуль-
сивным перееданием. В этом исследовании приняли уча-
стие 9 женщин с указанными РПП (M. Trunko и соавт., 2017).

Показано, что назначение ламотриджина в средней дозе
161,1±48,6 мг/сут на протяжении 8 нед привело к стати-

стически достоверному (p<0,01) снижению не только аф-
фективной лабильности, раздражительности, выраженно-
сти депрессивной и тревожной симптоматики, но и к сни-
жению импульсивности, в частности к лучшему контролю
импульсивных позывов к перееданию или к «заеданию
тревоги, стресса или плохого настроения» (M. Trunko и со-
авт., 2017).

Зависимость от алкоголя или психоактивных веществ
Зависимость от алкоголя или психоактивных веществ

(ПАВ) имеет многочисленные феноменологические сход-
ства с РПП, ОКР и РОКС, в частности такие, как потеря
контроля над количеством и частотой потребления того
или иного ПАВ, повторяющееся компульсивное употреб-
ление этого ПАВ, постепенное возрастание частоты и ко-
личества употребления ПАВ по мере прогрессирования за-
болевания (подобно постепенному возрастанию частоты
и интенсивности, например, навязчивого мытья рук или
расцарапывания кожи, или эпизодов компульсивного пе-
реедания при РПП), повторные неудачные попытки уси-
лием воли прекратить или сократить употребление ПАВ,
продолжение употребления ПАВ, несмотря на негативные
последствия для здоровья или социального функциониро-
вания – подобно продолжению навязчивого мытья рук не-
взирая на появление контактного дерматита (M. Olive и со-
авт., 2012).

Относительно специфическим для зависимости от алко-
голя или от ПАВ является феномен постепенного роста то-
лерантности к алкоголю или к употребляемому ПАВ и/или
появление симптомов синдрома отмены алкоголя или
ПАВ – абстинентного синдрома (M. Olive и соавт., 2012).

Поскольку в развитии компульсивного влечения к упо-
треблению алкоголя или ПАВ играет роль глутаматергиче-
ская система и поскольку ламотриджин и некоторые дру-
гие антиглутаматергические агенты проявляют эффектив-
ность в редукции других форм компульсивного поведения,
то неудивительно, что ламотриджин привлек внимание и
в качестве потенциально полезного средства для лечения
зависимости от алкоголя или ПАВ (M. Olive и соавт., 2012).

Зависимость от психоактивных веществ
Ряд недавних клинических исследований показал, что

ламотриджин эффективен в снижении тяги к психостиму-
ляторам (кокаину, амфетамину) и уменьшает их потребле-
ние (A. Margolin и соавт., 1998, E. Brown и соавт., 2003, 2006,
S. Berger и соавт., 2005, Z. Pavlovic, 2011). Интересно, что ла-
мотриджин не уменьшает субъективный эйфоризирую-
щий эффект кокаина или амфетамина, как это происхо-
дит, например, при применении налтрексона для лечения
опиоидной и алкогольной зависимости или при примене-
нии лития для лечения алкогольной зависимости (L. Wint-
her и соавт., 2000).

В другом сообщении описана эффективность ламотрид-
жина при злоупотреблении летучими растворителями –
ингалянтами (Y. Shen, 2006).

Алкогольная зависимость
Алкогольная зависимость (АЗ) отличается от других ви-

дов зависимости от ПАВ, в частности как раз тем, что
именно для АЗ наиболее строго доказано вовлечение глу-
таматергической системы в ее патогенез. Это обусловлено,
в частности, тем, что этанол, будучи очень простым низ-
комолекулярным веществом, связывается – хотя и неспе-
цифически, т.е. с низким аффинитетом – с большим коли-
чеством различных нейрорецепторов, включая ГАМК-ре-
цепторы (позитивный аллостерический модулятор),
NMDA-глутаматергические рецепторы (негативный алло-
стерический модулятор), адренергические и другие ре-
цепторы (S. Stahl, 2013).
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Относительно низкая органная токсичность этанола
позволяет употреблять его в таких дозах, при которых
взаимодействие с этими рецепторами, несмотря на его
низкую аффинность к ним, становится клинически значи-
мым и приводит к опьяняющему и эйфоризирующему эф-
фекту, который и является причиной формирования АЗ
(S. Stahl, 2013).

Столь широкий рецепторный профиль этанола приво-
дит к выраженным нарушениям во многих нейромедиа-
торных системах при его употреблении и при зависимо-
сти от него, в том числе к нарушениям в глутаматергиче-
ской системе. Акампросат является антиглутаматергиче-
ским средством, достоверно уменьшающим тягу к алкого-
лю и официально одобренным FDA для лечения АЗ, и
единственным антиглутаматергиком, получившим когда-
либо официальное одобрение FDA для лечения любой
формы зависимости от ПАВ, что еще раз подчеркивает
роль глутаматергической системы в патогенезе именно АЗ
(S. Stahl, 2013).

В свете всего сказанного неудивительно, что и другие ан-
тиглутаматергические агенты, в частности ламотриджин,
привлекли внимание специалистов в качестве потенци-
альных перспективных средств лечения АЗ.

В 2005 г. одна группа авторов описали серию из трех
клинических случаев пациентов с терапевтически рези-
стентной шизофренией (резистентной в том числе и к мо-
нотерапии клозапином) и с коморбидной АЗ. Поскольку
уже давно было известно, что ламотриджин специфически
потенцирует антипсихотическое действие именно клоза-
пина при терапевтически резистентной шизофрении, то
этим пациентам был назначен ламотриджин в дополнение
к клозапину для усиления действия последнего на симпто-
матику шизофрении. Неожиданно для самих себя авторы
отметили, что у этих пациентов также снизилась компуль-
сивная тяга к алкоголю и снизилось его потребление
(A. Kalyoncu и соавт., 2005).

В 2006 г. другая группа авторов в небольшом двойном
слепом плацебо-контролируемом РКИ показали, что ла-
мотриджин эффективно уменьшает компульсивную тягу к
алкоголю и связанные с ней поведенческие нарушения
при АЗ, коморбидной с БАР I или II типа. В этом исследова-
нии приняли участие 28 пациентов с БАР I или II типа и ко-
морбидной АЗ. Все они были рандомизированы к получе-
нию в дополнение к ранее принимаемой терапии либо ла-
мотриджина (в дозах от 100 до 300 мг/сут), либо плацебо
(G. Rubio и соавт., 2006).

Авторы упомянутого РКИ показали, что добавление ла-
мотриджина к ранее принимаемой терапии не только
приводит к уменьшению текущей депрессивной симпто-
матики и улучшению профилактики фаз обоего знака при
БАР, но и статистически достоверно (p<0,01) уменьшает
компульсивную тягу к алкоголю, измеренную по шкале Se-
verity of Alcohol Dependence Scale, по сравнению с приме-
нением плацебо (G. Rubio и соавт., 2006).

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы, ла-

мотриджин помимо своего общеизвестного противосудо-
рожного, профилактического нормотимического и «ост-
рого» антидепрессивного действия также обладает широ-
ким спектром нормализующего действия на различные
поведенческие нарушения, такие как агрессивность, раз-
дражительность, дисфоричность, гневливость или злоб-
ность, импульсивность, суицидальное или саморазруши-
тельное поведение, а также на тревожное и избегающее
поведение, чрезмерную стеснительность, скованность,
«зажатость» в социальных ситуациях и на проявления ком-
пульсивного поведения, в том числе такие, как патологи-
ческая тяга к алкоголю и ПАВ.

Способность ламотриджина корректировать указанные
поведенческие нарушения проявляется при самых различ-
ных психических расстройствах: не только при его офи-
циальных инструкционных показаниях – эпилепсии, РБС
и ТРД, но также и при различных ТР, при ОКР и РОКС, при
СДВГ, РАС, дементных состояниях, при ПРЛ, ПТСР и др.

Важным преимуществом применения ламотриджина для
коррекции поведенческих нарушений перед традицион-
ным для России и стран СНГ применением в этих целях ан-
типсихотиков (например, таких, как перициазин), является
то, что ламотриджин, в отличие от антипсихотиков, не вы-
зывает экстрапирамидных побочных явлений и акатизии,
не повышает пролактин в крови, не вызывает сексуальных
дисфункций, ангедонии, первичной нейролептической
дисфории или нейролептических депрессий, вторичной
негативной симптоматики (нейролептикиндуцированного
дефицитарного синдрома, в частности апатии и абулии), не
обладает выраженным седативным действием (не вызывает
сонливости и вялости), не нарушает когнитивного функ-
ционирования больных, а, напротив, склонен его улучшать.
В отличие от многих антипсихотиков, ламотриджин также
не вызывает повышения аппетита, прибавки массы тела и
метаболических нарушений. Применение ламотриджина
для коррекции поведенческих нарушений у дементных
больных, в отличие от применения антипсихотиков, не ас-
социируется с повышением смертности или сокращением
ожидаемой продолжительности жизни.

Кроме того, ламотриджин, в отличие от антипсихоти-
ков, обладает более широким спектром воздействия на
различные поведенческие нарушения, влияя не только на
такие традиционные для антипсихотиков мишени, как
агрессивность, раздражительность, импульсивность, злоб-
ность или гневливость, а также компульсивное поведение,
но и на проявления тревожного и избегающего поведения,
чрезмерной стеснительности, скованности или зажатости
в социальных ситуациях.

Преимуществом применения ламотриджина для кор-
рекции поведенческих нарушений перед применением в
этих же целях ряда других ПЭП, таких как вальпроаты, кар-
бамазепин, топирамат, являются его малая токсичность и
хорошая переносимость, высокая комплаентность к нему
больных, малое количество серьезных побочных эффек-
тов, отсутствие у него органной токсичности (гепато- и ге-
матотоксичности, свойственной вальпроатам и карбама-
зепину, когнитивной токсичности и способности повы-
шать риск образования камней в почках, свойственной то-
пирамату, и т.д.).

Практически единственными серьезными побочными
эффектами ламотриджина, ограничивающими возможно-
сти его широкого применения в коррекции различных по-
веденческих нарушений, являются иногда возникающая
кожная сыпь и зуд и редкое развитие при терапии им син-
дрома Лайелла или синдрома Стивенса–Джонсона. Одна-
ко этот риск можно минимизировать при осторожном,
медленном наращивании дозы ламотриджина со строгим
соблюдением инструкции по дозированию, избегании
солнечного облучения кожи в период наращивания дозы
и внимательном наблюдении за больным.
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