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ПОБОчНыЕ ЭФФЕкТы 
АНТИЭПИЛЕПТИчЕскОй ТЕРАПИИ 

Ковалева И. Ю.
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Резюме
Зачастую использование антиэпилептических препаратов ассоциируется с риском развития нежелательных яв-
лений, непосредственно влияющих на переносимость и успех лечения в целом. Пациенты с выраженными не-
желательными явлениями вынуждены преждевременно прекращать лечение или менять лекарственный препа-
рат. Долговременная стратегия ведения пациентов с таким длительно текущим заболеванием, как эпилепсия, 
должна включать не только достижение контроля над приступами, но и максимально раннее выявление нежела-
тельных явлений, предупреждение, прогнозирование и минимизацию проявлений побочных эффектов. Это по-
зволит улучшить приверженность к лечению, качество жизни пациентов и достигнуть контроля над эпилепсией.
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ADvERSE EFFECtS oF AntIEPILEPtIC DRugS
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Summary
Antiepileptic drugs are frequently associated with a risk of adverse effects, which have an impact on the tolerability and 
success of treatment. Patients who develop intolerable adverse effects have to discontinue treatment early after initiation 
or to switch to another antiepileptic drug. A long-term management strategy for the patients with such a long-lasting 
chronic disease as epilepsy should include both effective seizure control and early detection of adverse drug events, 
ensuring prognosis, prevention and minimizing side effects, which is quite important. All these measures are expected 
to improve adherence to treatment, quality of patients’ life and control of epilepsy.
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Все чаще в отечественной и зарубежной литера-
туре встречается термин «люди с эпилепсией», 
а также утверждается, что это наиболее пер-

спективная группа неврологических пациентов, у ко-
торых при адекватно назначенном лечении с достиг-
нутой длительной медикаментозной ремиссией 
качество жизни практически не отличается от здоро-
вого человека. Если при старте терапии большую 
озабоченность вызывает эффективность выбранно-
го антиэпилептического препарата (АЭП), то рассма-
тривая перспективу длительного лечения, врач дол-
жен задуматься о переносимости лекарства, что 
поможет обеспечить удержание достигнутого кон-
троля над приступами и приверженность лечению 
со стороны пациента. Врач на каждом этапе лечения 
должен балансировать между эффективностью 
и переносимостью АЭП, стараясь максимально при-
близить качество жизни пациента к здоровым людям 
и уменьшить стигматизацию, связанную с диагнозом 
эпилепсии [1,2].

В мире насчитывается более 60 млн людей с эпи-
лепсией [3], принимающих АЭП. АЭП используются 
также при других неврологических и психиатриче-
ских заболеваниях. В норвежском популяционном 
исследовании было показано, что только 71% АЭП 
используется для лечения эпилепсии, доля психиа-
трических показаний составила 15%, около 13% на-
значений – при невропатической боли и менее 1% – 
при профилактике мигрени [4]. Очень часто 
использование АЭП ассоциируется с риском разви-
тия нежелательных явлений, непосредственно влия-
ющих на переносимость и успех лечения в целом. 
Пациенты с выраженными нежелательными явлени-
ями вынуждены преждевременно прекращать лече-
ние или менять АЭП.

Все практикующие неврологи и эпилептологи по-
нимают, что идеального антиэпилептического пре-
парата в настоящее время не существует [1,2,5,6,7]. 
У Владимира Алексеевича Карлова есть верная фра-
за: «Если у препарата нет нежелательных явлений, 
то у него нет и клинического эффекта». Принимая 
во внимание эти два постулата, задача врача состоит 
не только в выборе эффективного АЭП соответству-
ющего типам приступов и форме эпилепсии, но так-
же в умении прогнозировать вероятные нежелатель-
ные явления (НЯ), выявлять поздние и хронические 
нежелательные явления, систематически их монито-
рировать и минимизировать риски пациента.

По классификации ВОЗ, все НЯ делятся на острые 
и поздние [8]. К острым НЯ относятся в первую оче-
редь идиосинкратические реакции, которые требуют 
скорейшей замены терапии, а также дозозависимые 
явления, которые, в свою очередь, можно скорректи-
ровать, изменив дозу АЭП. Эти НЯ, как правило, вы-
являются в первые три месяца от начала терапии, они 
могут быть выраженными и клинически значимыми 
и даже влиять на прогноз жизни пациентов. Поздние 
НЯ могут быть хроническими или отсроченными. 
Хронические НЯ связаны с кумулятивным лекар-
ственным воздействием и чаще являются обратимы-
ми, например, дефицит фолатов или набор/потеря 
веса. Отсроченные НЯ относятся к постнатальным 
осложнениям перинатального воздействия АЭП, 
к ним же можно отнести карценогенез. Такие НЯ тоже 
являются дозозависимыми, но, к сожалению, они не-
обратимы. В данном обзоре речь пойдет о некоторых 
дозозависимых обратимых НЯ.

выявляемость нежелательных явлений
Для пациентов с труднокурабельной длительно 

текущей эпилепсией именно наличие НЯ является 
основным фактором, определяющим качество жиз-
ни. Статистика неутешительная – до 30% пациентов 
с эпилепсией вынуждены прекращать лечение из-за 
плохой переносимости АЭП [8].

Нельзя с полной уверенностью сказать, что новые 
и новейшие АЭП по профилю безопасности много-
кратно превосходят препараты старой генерации. 
Выявление дозозависимых, хронических или отсро-
ченных нежелательных явлений иногда занимает 
годы и их описывают спустя годы уже после появле-
ния АЭП на рынке (см. табл. 1).

К сожалению, нет ни одного исследования, кото-
рое было бы специально посвящено изучению меха-
низмов развития побочного действия АЭП. Но про-
блема переносимости имеет большое значение 
в клинической практике, известно, что до 88% паци-
ентов, получающих АЭП, могут сообщить как мини-
мум об одном, а чаще о нескольких побочных эф-
фектах терапии [9]. Учитывая высокую распростра- 
ненность НЯ, врачам рекомендовано на приеме целе-
направленно скринировать, выявлять перечисленные 
ниже эффекты у пациентов, принимающих АЭП [10]:

1. Неустойчивость при походке;
2. Повышенная утомляемость;
3. Двигательное беспокойство;
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4. Склонность к агрессии;
5. Нервозность или тревожное беспокойство;
6. Головная боль;
7. Выпадение волос;
8. Кожные высыпания;
9. Нарушение зрения;
10. Расстройство желудка;
11. Затруднение концентрации;
12.   Нарушения со стороны ротовой полости и десен;
13. Дрожание рук;
14. Прибавка массы тела;
15. Головокружение;
16. Сонливость;
17. Снижение настроения;
18. Нарушения памяти;
19. Нарушения сна.

Практика показывает, что чаще всего пациента бес-
покоят косметические и некоторые дисметаболические, 
психические, кардиологические, гастроинтестиналь-
ные и репродуктивные нежелательные явления. Около 
40% пациентов обеспокоены выявлением, мониториро-
ванием побочных эффектов и их коррекцией [11].

косметические нежелательные явления
Антиэпилептическая терапия может приводить 

к различным косметическим НЯ, которые влияют 
на качество жизни пациента.

Появление акне и гипертрихоза связывают с воз-
действием вальпроевой кислоты (ВПК) на уровень 
андрогенов у женщин, а применение фенитоина 
(ФНТ) вызывает эти эффекты как у мужчин, так 
и у женщин [12,13]. Также многие пациенты жалуются 
на усиленный рост волос на лице и туловище, кото-
рый может продолжаться в течение года и более по-
сле отмены АЭП.

Выпадение, истончение или изменение цвета во-
лос отмечается на фоне терапии карбамазепином 
(КБЗ), ламотриджином (ЛТД), окскарбазепином 

(ОКС) и ВПК (8-12% случаев) [14]. Алопеция наблюда-
ется у 0,5-4% пациентов, принимающих ВПК, но она 
слабо выражена и может спонтанно регрессировать. 
Рост волос обычно восстанавливается, не требует от-
мены АЭП, нередко появляется «кудрявость» [15]. 
Выпадение волос может отмечаться через 2-3 мес. 
от начала лечения КБЗ или ЛТД [16,17].

Длительная терапия ФНТ почти в 40% случаев 
приводит к гиперплазии десен, что связывают со сти-
муляцией усиленного роста фибробластов. Эффект 
является дозозависимым и продолжается длитель-
ное время даже при полной отмене ФНТ. Замечено, 
что регулярная гигиена полости рта позволяет 
уменьшить проявления НЯ [18].

Зонисамид (ЗНС) и реже топирамат (ТПМ) могут 
вызвать редкое НЯ – олигогидроз и гипертермию 
преимущественно у детей [19,20].

Из новейших АЭП, пока не зарегистрированных 
в России, при терапии ретигабином (РТГ) отмечено 
окрашивание слизистых рта, губ, ногтевых пласти-
нок и сетчатки в голубой цвет [21].

дисметаболические нежелательные 
явления

Дисметаболические НЯ (см. табл. 2) чаще ассоции-
руются с индукторами и ингибиторами цитохрома Р 450. 
Это в первую очередь связано со снижением продук-
ции стероидных гормонов индукторами (карбамазе-
пин, фенобарбитал (ФБ), фенитоин) и высоким уров-
нем тестостерона у женщин для ВПК. Большинство 
НЯ дозозависимые и обратимые (например, выпаде-
ние волос приостанавливается при снижении дозы 
или отмене АЭП, и рост волос восстанавливается 
в течение 6-12 мес.). 

Многие старые АЭП (карбамазепин, фенитоин, 
фенобарбитал) и некоторые новые (окскарбазепин 
и топирамат) ассоциированы с остеопенией и повы-
шенным риском переломов, они способствуют пони-
жению содержания кальция и снижению минерали-

АЭП Нежелательные явления Распространенность Год появления 
на рынке

Год описания 
нежелательных 

явлений
КБЗ Апластическая анемия 1:200 000 1963 1964
ФБМ Апластическая анемия 1:7500 1993 1994
ТПМ Открытоугольная глаукома 86 случаев к 2006 1994 2001

Олигогидрозиз/ гипертермия Единичные случаи – 2001
ВПК Гепатотоксичность 1:600-1:50 000 1967 1977
ВГБ Дефекты полей зрения < 33% 1989 1996
ЗНС Нефролитиаз 18:1000 пациентов/год 1989 1993

Таблица 1. Выявление нежелательных явлений.

Примечание. КБЗ – карбамазепин; ФБМ – фелбамат; ТПМ – топирамат; ВПК – вальпроевая кислота; ВГБ – вигабатрин; 
ЗНС – зонисамид.

Table 1. Detection of adverse effects.

Note. CBZ – carbamazepine, FBM – felbamate, TPM – topiramate, VPA – valproic acid, VGB – vigabatrin, ZNS – zonisamide. 
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зации костей как у детей, так и у взрослых [22]. Эти 
осложнения проявляются преимущественно при 
многолетней политерапии, особенно у пациентов 
со сниженной физической активностью, что может 
приводить к повышенной травматизации и госпита-
лизации больных. Существует одно исследование, 
в котором показано, что применение леветирацетама 
(ЛЕВ) может приводить к остеопении и остеопорозу 
при длительном его использовании. Исследователи 
отмечают, что при применении леветирацетама до 27 
мес. эти эффекты не выявляются, однако при дли-
тельности терапии более 4,4 года необходимо мони-
торировать и корректировать костный обмен [23,24].

К дисметаболическим НЯ относят колебания веса 
пациента, этот эффект может быть причиной отмены 
АЭП, особенно у женщин. Прегабалин (ПГБ), габапен-
тин (ГБП), вигабатрин (ВГБ) и вальпроаты ассоцииру-
ются увеличением массы тела, что, в свою очередь, 
может приводить к развитию сахарного диабета II 
типа и сердечно-сосудистым заболеваниям [23]. 
Клинически значимое увеличение массы тела отме-
чается в 23% у принимающих габапентин и у 18% 
принимающих прегабалин [25,26]. Оба эти препарата 
усиливают аппетит за счет ГАМК-эргических меха-
низмов [27,28].

У пациентов, принимающих ВПК в режиме моно-
терапии, в 50% случаев отмечается увеличение веса, 
однако клинически значимое увеличение больше 
10% в год от базовых значений характерно только 
для 30-40% из них. Изменения веса заметны уже 
в первые 2-3 мес. терапии и продолжаются без вы-
раженного плато на протяжении всего лечения, если 
не заниматься профилактикой этого НЯ [29]. Привер-

женность к здоровому образу жизни с умеренной 
физической нагрузкой и здоровым питанием позво-
ляет уменьшить выраженность этого НЯ. Эффект 
увеличения веса является дозозависимым, уменьша-
ется при снижении дозы вальпроатов, а при назначе-
нии ВПК до 1000 мг/сут. увеличение веса незначи-
тельно и сравнимо с плацебо [30]. 

Повышение веса на фоне длительной терапии кар-
бамазепином описано, но оно менее выражено 
[31,32]. Нейтральный эффект демонстрируют ФНТ, 
ЛТД и ЛЕВ при длительной монотерапии [24].

Потеря веса описана при применении ТПМ, ЗНС 
и фелбамата (ФБМ). Потенциальным фактором, вли-
яющим на вес, являются потеря аппетита и комбина-
ция гормональных и метаболических эффектов, 
приводящих к снижению уровня глюкозы и липидов 
[34]. Также регистрируется снижение артериального 
давления, что, скорее всего, вторично по отношению 
к снижению веса. Снижение веса отмечается у 60-
85% пациентов при длительной терапии с ежегодной 
потерей до 7,5% веса [35]. Обычно вес несколько ста-
билизируется через 12-18 мес. от начала терапии.

Нарушение липидного обмена с повышением 
уровня холестерина и липидов низкой плотности ха-
рактерно для группы печеночных индукторов и, 
в первую очередь, для карбамазепина, что объясня-
ется критической ролью цитохрома Р450 в синтезе 
холестерина [36]. Данные изменения дозозависи-
мые, связаны с длительностью лечения и обратимы 
после отмены индукторов или замены на леветира-
цетам или ламотрилжин.

В зависимости от влияния на цитохром Р450 АЭП 
могут изменять метаболизм половых гормонов. Ин-

Нежелательные явления АЭП Комментарии
Дефицит витамина Д ФНТ, ФБ, КБЗ
Остеопороз/остеопения ФНТ, ФБ, ТПМ, КБЗ, ВПК

Увеличение веса/ожирение ВПК, ПГБ, ГБП, ВГБ, КБЗ, РТГ Доказано, что следование принципам здорового 
питания уменьшает НЯ

Потеря веса ТПМ, ЗНС, РУФ* Вес стабилизирутся через 12-18 мес.
Гиперхолестеринемия ФНТ, КБЗ, ФБ, ОКС, ТПМ, ВПК
Инсулинорезистентность ВПК
Дефицит фолиевой кислоты ФНТ, КБЗ, ФБ, ОКС*, ВПК*, ГБП*

Таблица 2. Дисметаболические нежелательные явления (НЯ) [33].

Примечание. ФНТ – фенитоин; ФБ – фенобарбитал; ПГБ – прегабалин; ГБП – габапентин; РТГ – ретигабин; РУФ – 
руфинамид; ФНТ – фенитоин; ОКС окскарбазепин; КБЗ – карбамазепин; ФБМ – фелбамат; ТПМ – топирамат; ВПК – 
вальпроевая кислота; ВГБ – вигабатрин; ЗНС – зонисамид.

* Единичные упоминания, возможное НЯ.

Table 2. Metabolic adverse effects. 

Note. PNT – phenytoin, PB – phenobarbital, PGB – pregabalin, GBP – gabapentin, RTG – retigabine, RUF – rufinamide, 
PNT – phenytoin, OXC – oxcarbazepine, CBZ – carbamazepine, FBM – felbamate, TPM – topiramate, VPA – valproic acid, 
VGB – vigabatrin, ZNS – zonisamide.

* Single mention, possible adverse effect
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дукторы (ФБ, ФНТ и КБЗ) снижают уровень половых 
гормонов и усиление продукции гормон-связываю-
щих глобулинов, в результате вызывая гипогонадизм 
у детей [37,38], аменорею/олигоменорею, сексуаль-
ную дисфункцию и снижeние фертильности у взрос-
лых [39]. В некоторых случаях эти НЯ обратимы. 
 Фенитоин, карбамазепин и окскарбазепин демон-
стрируют уменьшение количества спермы, снижение 
подвижности и нарушение морфологии сперматозо-
идов, что влияет на репродуктивную функцию муж-
чин [39,40]. При терапии ВПК характерен низкий уро-
вень ФСГ у мужчин и высокий уровень тестостерона 
у мужчин и женщин. Высокий риск синдрома полики-
стозных яичников (СПКЯ) отмечен у 46% женщин 
фертильного возраста, принимающих вальпроаты 
против 25% на других АЭП [2,38]. В связи возможным 
риском развития пороков плода при приеме препара-
тов ВПК во время беременности назначение их в ка-
честве стартовой терапии у молодых женщин и у де-
вочек не рекомендовано.

Для коррекции и предотвращения дисметаболиче-
ских НЯ рекомендованы несколько правил ведения 
пациентов [41]:

– не следует назначать ВПК у девушек и женщин 
фертильного возраста, использовать у данной груп-
пы пациенток только в случае если другие препараты 
неэффективны или плохо переносятся;

– с осторожностью назначать индукторы (КБЗ) 
в пожилом возрасте с сопутствующим атеросклеро-
зом и/или сердечно-сосудистыми заболеваниями;

– регулярно контролировать биохимические по-
казатели функции печени и почек, проводить денси-
тометрию (особенно у пожилых пациентов);

– рекомендовать пациентам соблюдение диеты 
и принципов здорового питания;

– сотрудничать с пациентом и его родственника-
ми для активного выявления НЯ.

Психические нежелательные явления
Все АЭП имеют потенциальный психотропный эф-

фект как негативный, так и позитивный. Это зависит 
от конкретного АЭП и индивидуальной биологической 
и психологической предрасположенности. Положи-
тельный психотропный эффект демонстрируют в пер-
вую очередь вальпроаты и карбамазепин, менее вы-
раженный – ламотриджин и прегабалин, а негативный 
эффект встречается при применении топирамата, ле-
ветирацетама, фенобарбитала и перампанела. Поло-
жительный психотропный и нормотимический 
 эффект вальпроевой кислоты, карбамазепина и ла-
мотриджина широко используется не только невроло-
гами, но и для лечения биполярных расстройств в пси-
хиатрической практике, а прегабалин применяется 
при тревожном расстройстве [11]. 

У трети пациентов с эпилепсией отмечается де-
прессия, связанная с приемом АЭП. До 40% психозов 
могут быть спровоцированы АЭП. Точную распро-
страненность психиатрических нежелательных явле-

Нежелательные явления АЭП
Когнитивные нарушения ФБ, ТПМ, БЗД, ФНТ, ЗНС
Депрессия ФБ, ВГБ, ТГБ, ЗНС, ТПМ, 

ЛЕВ
Тревожность ЛТД, ЛЕВ
Возбудимость, ажитация 
или агрессивное 
поведение

ФБ, ЛЕВ, ЗНС, ТГБ

Психозы ВГБ, ТГБ, ЗНС, ЛЕВ, ФБМ, 
ТПМ

Суицидальные  
идеи/поведение

Не доказано. Риск связан 
с сопутствующей 
депрессией или другими 
состояниями

Таблица 3. Психические нежелательные явления.

Примечание. БЗД – бензодиазепины; ФНТ – фенитоин; 
ФБ – фенобарбитал; ЛЕВ – леветирацетам; ТГБ – 
тиагабин; ФБМ – фелбамат; ТПМ – топирамат; ВГБ – 
вигабатрин; ЗНС – зонисамид; ЛТД – ламотриджин.

Table 3. Adverse effects on mental health.

Note. BZD – benzodiazepines, PNT – phenytoin, PB – 
phenobarbital, LEV – levetiracetam, TGB – tiagabine, 
FBM – felbamate, TPM – topiramate, VGB – vigabatrin, 
ZNS – zonisamide, LTG – lamotrigine. 

ний установить очень сложно прежде всего из-за 
того, что незначительные влияния часто недооцени-
ваются, а отсроченная манифестация представляет 
трудности для диагностики [42].

Некоторые из психических НЯ приведены в табли-
це 3. Широкий спектр АЭП, так же как и возможные 
нежелательные эффекты, демонстрируют необходи-
мость регулярного мониторинга психического стату-
са и совместного с психиатрами ведения таких паци-
ентов. Есть работы, в которых отмечается, что 
некоторые психиатрические НЯ могут быть связаны 
с агрессивной титрацией или высокими дозами [41].

Агрессия часто (но не всегда) возникает у пациен-
тов с уже существующей возбудимостью и дисфори-
ей; у детей этот риск выше, чем у взрослых. Однако 
замечено, что в половине случаев развитию агрессии 
предшествовала невыявленная депрессия [43]. В ис-
следовании R. J. Panelli показана достаточная чувстви-
тельность Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS) для выявления предикторов психических НЯ, 
особенно чувствительна подшкала тревоги. В этом же 
исследовании была отмечена высокая корреляция 
тревоги и депрессии с другими нежелательными явле-
ниями, за исключением трех НЯ: головная боль, вы-
падение волос, гиперплазия десен [44].

когнитивные нежелательные явления
Практически все АЭП могут влиять на познава-

тельные функции посредством модуляции корковой 
возбудимости и нейротрансмиссии [45]. Исследова-
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ния среди здоровых добровольцев и пациентов 
с эпилепсией показало негативный эффект АЭП 
в целом ряде нейропсихологических тестов [46]. Са-
мое выраженное влияние АЭП на познавательные 
функции включает угнетение скорости психомотор-
ных реакций, внимания и памяти. В дополнение, АЭП 
с выраженным седативным эффектом (фенобарби-
тал и бензодиазепины) могут усиливать эти пробле-
мы за счет сонливости [47].

Когнитивные НЯ резко выражены для ФБ (наруше-
ния памяти и ментальные нарушения у взрослых 
и когнитивное снижение и понижение уровня IQ у де-
тей) [48,49] и топирамата (значимое когнитивное 
снижение, трудности в подборе слов) [46]. Соответ-
ственно, назначение этих препаратов пациентам 
с уже имеющимся когнитивным дефицитом нежела-
тельно.

Меньшее влияние на познавательные функции от-
мечено у фенитоина и зонисамида, минимальное 
влияние характерно для вальпроатов, прегабалина, 
карбамазепина и окскарбазепина [50,51]. Наиболее 
благоприятное влияние на когнитивные функции 
оказывают леветирацетам, ламотрилжин, тиагабин 
(ТГБ), вигабатрим, габапентин, фелбамат и руфина-
мид [33,50,51]. Около 12% пациентов, принимающих 
ламотриджин в монотерапии, отмечают чувство 
большей активности, ясности мышления [52]. Отме-
чено, что субъективные когнитивные нарушения до-
статочно распространены среди наших пациентов, 
что может приводить к снижению дозы или даже от-
мене вновь назначенного АЭП у 10% пациентов [50]. 
Индивидуальное восприятие когнитивных НЯ зача-
стую связано с сопутствующей депрессией или тре-
вогой [53].

Большая часть когнитивных нарушений, выявляе-
мых при монотерапии, носит легкий характер 
и не влияет на качество жизни пациента. Особенно 
уязвимыми группами по возникновению когнитивно-
го дефицита на фоне приема противоэпилептиче-
ской терапии являются дети, пожилые пациенты 
и пациенты с уже имеющимся когнитивным рас-
стройством. Риск возникновения данных НЯ возрас-
тает при быстрой титрации, использовании высоких 
доз АЭП, субтоксических концентрациях АЭП в плаз-
ме крови и при политерапии [50].

Гастроинтестинальные нежелательные 
явления

Самое частое нежелательное явление – тошнота – 
отмечается при приеме практически любого из из-
вестных АЭП. Однако наибольшее беспокойство вра-
ча и пациента вызывает поражение печени 
и поджелудочной железы. 

Неалкогольная жировая дистрофия печени чаще 
регистрируется у подростков и молодых взрослых 
с избыточной массой тела на фоне длительной тера-
пии ВПК, реже КБЗ, обычно ассоциируется с систем-
ными метаболическими нарушениями [54,55].

Печеночная недостаточность отмечается при при-
менении ФБМ в первые три года терапии [56], а так-
же у детей, принимающих вальпроаты, в самом на-
чале терапии (до 3 мес.) [57]. Прием ФНТ и ФБ может 
вызывать тяжелую гепатотоксичность и приводить 
к печеночной недостаточности [58], особенно в пер-
вые 6 мес. терапии.

Лекарственное поражение печени является до-
статочно редким осложнением при применении 
АЭП (КБЗ, ФНТ, ВПК, ЛТД). В большинстве случаев 
эти реакции являются обратимыми и проходят при 
отмене препарата. Хотя лекарственное поражение 
печени встречается редко, оно может приводить 
к угрожающим жизни состояниям, ведущим 
к смерти от печеночной недостаточности или тре-
бующим трансплантации печени. В связи с этим 
регулярный контроль показателей печеночных 
ферментов и другие исследования состояния пе-
чени считаются уместными и позволяющими избе-
жать тяжелых осложнений [59].

В редких случаях прием вальпроатов может при-
водить к возникновению панкреатита [60]. Вальпро-
ат-индуцированный панкреатит является идиосин-
кратическим НЯ, не зависит от принимаемой дозы 
и может проявляться абдоминальными болями, тош-
нотой, рвотой, анорексией, высоким уровнем амила-
зы и липазы [61]. В случае возникновения панкреати-
та, связанного с приемом ВПК, он развивается 
в начале лечения, в течение первых трех месяцев 
в 40% случаев и у 70% пациентов в первый год тера-
пии [62]. Наиболее значимые факторы риска: воз-
раст младше 20 лет и политерапия [62], в большин-
стве случаев симптомы панкреатита обратимы после 
отмены препарата.

Почечные нежелательные явления 
и влияние на электролиты

Длительная терапия ТПМ и ЗНС связана с обра-
зованием фосфатных камней в почках приблизи-
тельно у 1% пациентов. Риск камнеобразования 
значимо выше при использовании высоких доз АЭП, 
длительной терапии, при наличии семейного и ин-
дивидуального анамнеза нефролитиаза, при гидро-
нефрозе или инфекционных заболеваниях мочевы-
водящих путей. Риск камнеобразования может быть 
снижен при достаточной и адекватной гидротации 
и приеме цитратов. 

Препараты карбамазепинового ряда (карбамазе-
пин, окскарбазепин и эсликарбазепин) могут вызы-
вать дозозависимые нарушения электролитного об-
мена, а именно гипонатриемию (менее 135 ммоль/л) 
и задержку воды, особенно у пожилых пациентов. 
Гипонатриемия может быть усилена сопутствующей 
терапией диуретиками и/или селективными ингиби-
торами обратного захвата серотонина [63,64]. Гипо-
натриемия чаще встречается среди пациентов, при-
нимающих окскарбазепин, чем карбамазепин, 
соответственно в 30 и 13,5% случаев [65].
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кардиоваскулярные нежелательные 
явления

Эпидемиологические исследования показали, что 
у пациентов с эпилепсией риск смертельных кардио-
васкулярных осложнений выше по сравнению с об-
щей популяцией [66]. В исследовании A. Bardai было 
показано, что эпилепсия, как заболевание, в 2,8 раза 
увеличивает риск внезапной кардиальной смерти, 
при этом применение АЭП также может повышать 
этот риск [67]. Риск внезапной кардиологической 
смерти увеличивается при плохом контроле над при-
ступами. Кроме этого, пациенты с эпилепсией склон-
ны к уменьшению физической активности и нездо-
ровому пищевому поведению, что тоже может 
ассоциироваться с высоким риском кардиоваскуляр-
ных НЯ независимо от влияния АЭП.

Наибольшее влияние на кардиальную проводи-
мость оказывают блокаторы NA-каналов и в первую 
очередь препараты карбамазепинового ряда. В ред-
ких случаях карбамазепин в терапевтических или не-
сколько повышенных концентрациях в плазме может 
вызвать брадикардию и даже приступы Морганьи-
Адамса-Стокса, у пожилых пациентов может агграви-
ровать синдром слабости синусового узла, тогда как 
токсические дозы вызывают тахиаритмии [41]. У детей 
с туберозным склерозом и рабдомиомами КБЗ также 
вызывает нарушение сердечной проводимости [68]. 
Назначение КБЗ следует избегать у пациентов с ранее 
диагностированными нарушениями проводимости, 
особенно с нарушением атриовентрикулярной прово-
димости. Изменения на ЭЭГ и удлинение PR-интервала 
могут наблюдаться при использовании монотерапии 
с высокими дозами прегабалина, эсликарбазепина 
ацетата и лакосамида (ЛСМ) [69,70].

Удлинение интервала QT отмечается на фоне при-
ема фенитоина, карбамазепина, ламотриджина и ре-
тигабина, поэтому они тесно связаны с высоким ри-
ском кардиальных аритмий [71,72], в свою очередь 
перампанел и руфинамид демонстрируют укороче-
ние интервала QT [73].

Рациональная политерапия
Рациональная политерапия должна обеспечивать 

оптимальное подавление эпилептических приступов 
в сочетании с приемлемым уровнем побочных эф-
фектов [74]. При подборе комбинированной терапии 
врач должен помнить про этот баланс. Терапия не мо-
жет считаться адекватной, если при комбинировании 
АЭП суммарный эффект комбинированной терапии 
не превышает эффективность каждого препарата 
в отдельности, нежелательные явления в комбина-
ции значительно превышают сумму НЯ данных АЭП 
в монотерапии.

При выборе комбинаций АЭП желательно выби-
рать препараты с разным механизмом действия 
и учитывать их фармакокинетический профиль. 
В качестве базового препарата рекомендуется отда-
вать предпочтение препаратам широкого спектра 
действия, таким как вальпроаты, ламотриджин, ле-
ветирацетам и топирамат. Доза основного препарата 
должна быть оптимальной и оставаться неизменной 
на период титрации дополнительного АЭП. Второй 
АЭП вводится медленно с постепенным наращивани-
ем дозы, по рекомендациям экспертов даже медлен-
нее, чем титрование в монотерапии. Доказано, что 
низкие дозы второго АЭП переносятся лучше в ком-
бинированной терапии, чем высокие в монотерапии. 

АЭП с широким спектром действия рекомендова-
но комбинировать с препаратами с высоким по рей-
тингу фармакокинетическим профилем, такими как 
ЛСМ, ПГБ, ВГБ. Примером такой успешной комбина-
ции может служить сочетание вальпроата и лакоса-
мида. В исследовании VITOBA наилучший контроль 
над приступами был достигнут в группе пациентов, 
где лакосамид был использован в качестве первой 
ранней политерапии в дополнении к базовой терапии 
вальпроевой кислотой [76].

Использование индукторов печеночного метабо-
лизма (КБЗ, ФНТ, ФБ) в качестве базовой терапии 
требует мониторинга плазменных концентраций до-
бавленного препарата, так как индукторы повышают 

Комбинации ПЭП Нежелательные явления и проблемы
Фенобарбитал + вальпроат Седация и увеличение веса, усиление НЯ фенобарбитала
Карбамазепин + фенитоин Головокружение и диплопия, поддержание терапевтического уровня 

может быть затруднительно
Вальпроат + ламотриджин Требуется коррекция (снижение) дозы ламотриджина
Вальпроат + карбамазепин Снижение плазменной концентрации вальпроатов и усиление 

токсических эффектов активных метаболитов карбамазепина – 10,11 
эпоксидов

Индуктор Р450 (карбамазепин, фенитоин) + 
топирамат, ламотриджин и зонисамид

Дозы добавленных ПЭП необходимо увеличить, т. к. индукторы 
активируют их метаболизм и клиренс, снижая плазменные 
концентрации в среднем на 50%

Таблица 4. Комбинации АЭП, требующие мониторинга нежелательных явлений (НЯ) и плазменных концентраций [75].

Table 4. Combinations of AEDs that require monitoring of adverse effects (AE) and plasma concentrations [75].
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уровень метаболизма других препаратов, чем снижа-
ют продолжительность и выраженность их эффекта 
(см. табл. 4). 

Суммируя все вышесказанное, можно сформули-
ровать рекомендации при выборе политерапии [74]:

– установить оптимальные дозы базового препа-
рата;

– второй и последующие АЭП должны иметь от-
личный от базового препарата механизм действия, 
либо с множественным механизмом действия; 

– титровать добавленный АЭП медленнее, чем 
при монотерапии;

– быть готовым уменьшить дозу базового препа-
рата;

– заменить препарат с меньшей эффективно-
стью, если не получено ответа на терапию;

– проводить постоянный мониторинг нежела-
тельных явлений;

– добавлять третий АЭП, если все попытки дуотера-
пии не позволяют достичь контроля над приступами.

В комбинированной терапии нуждаются около 
30% пациентов с эпилепсией и правильный выбор 
дополнительного АЭП может сделать ее эффектив-
ной вопреки расхожему мнению, что политерапия 
сопряжена с высоким риском НЯ, плохой комплаент-
ностью и снижением качества жизни пациента.

Заключение
Длительная и безопасная терапия АЭП в первую 

очередь зависит от баланса между эффективностью 
и ее системными и метаболическими нежелательны-
ми явлениями. Помимо контроля над приступами, 
одно из главных направлений стратегии ведения па-
циентов с длительно текущим заболеванием – это 
необходимость минимизировать НЯ и избегать на-
значения чрезмерно высоких доз АЭП. Быстрая ти-

трация АЭП, нерациональная политерапия, неоправ-
данно высокие дозы препаратов могут вызывать 
нежелательные явления, которых можно было бы 
избежать. Терапевтический лекарственный монито-
ринг может помочь скорректировать дозу согласно 
индивидуальным особенностям пациента и тем са-
мым минимизировать НЯ.

Большинство поздних НЯ предсказуемы и задача 
врача – выявить их как можно раньше. Если предо-
ставить пациенту информацию о возможных побоч-
ных эффектах, он может самостоятельно активно их 
распознавать. Необходим систематический актив-
ный скрининг нежелательных эффектов в течение 
всего периода лечения, особенно в первые 2-3 мес. 
от назначения нового АЭП.

В выборе между новыми и старыми АЭП сегодня 
нет однозначного ответа на вопрос, какой из АЭП 
предпочтительнее? Объективно, новые и старые АЭП 
демонстрируют разные острые и поздние НЯ с раз-
личным влиянием на органы и функции пациента. 
Однако, в отличие от новых, старые АЭП имеют ко-
лоссальный и, что немаловажно, успешный с точки 
зрения эффективности опыт применения на протя-
жении десятилетий, они широко используются как 
в неврологической, так и в психиатрической практи-
ке. Такой опыт применения позволяет спрогнозиро-
вать и минимизировать характерные старым АЭП 
нежелательные явления и, соответственно, успешно 
контролировать их во время терапии эпилепсии.

Грамотный подход к формированию стратегии те-
рапии эпилепсии с учетом эффективности и перено-
симости позволяет достигнуть контроля над заболе-
ванием, улучшить приверженность к лечению 
и качество жизни пациентов, что позволит на практи-
ке перевести таких пациентов в категорию «людей 
с эпилепсией».
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