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Резюме 
Цель – изучить влияние вальпроевой кислоты у больных с глиомами больших полушарий головного мозга после оператив-
ного лечения и с резким учащением эпилептических припадков на фоне приема антиэпилептических препаратов (АЭП) при 
проведении лучевой терапии (ЛТ).

Материалы и  методы. В  проспективном клиническом наблюдении принимали участие 879 пациентов 18-78 лет 
с глиобластомами (ГМ), получающие ЛТ. Пациентам проводилось клинико-неврологическое обследование, электроэн-
цефалография (ЭЭГ), ипользовались методы нейровизуализации. После обследования и оперативного лечения пациентам 
назначалась ЛТ. Проведение ЛТ во время серийного течения эпилепсии (ЭП) невозможно, так как пациент должен 
в течение 30 мин. находиться в неподвижном состоянии. Поэтому мы вводили вальпроевую кислоту внутривенно 
для предупреждения или купирования ЭП во время сеанса ЛТ. Оценивали эффективность и безопасность валь-
проевой кислоты, а также результаты ЛТ.

Результаты. Симптоматическая эпилепсия из 879 участников исследования выявлена у 147 пациентов (16,7%). Учащение эпи-
лептических приступов даже на фоне приема базисных АЭП отмечено на 14-21-й день от начала ЛТ (между 7-11-м сеансами 
лучевой терапии у 65 (44,2%) из 147 пациентов). Использование в/в введения вальпроевой кислоты позволило всем 
65 пациентам завершить курс ЛТ. Побочных явлений, связанных с использованием вальпроевой кислоты, заре-
гистрировано не было. 

Заключение. Проведенное наблюдение в условиях реальной клинической практики позволяет рекомендовать вальпроевую 
кислоту для лечения больных с ГМ и ЭП как фокальных, так и генерализованных на фоне проведения сеанса адъювантной 
лучевой терапии под контролем с помощью методов клинико-неврологического обследования  и ЭЭГ.
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Вальпроевая кислота, вальпроат, антиэпилептический препарат, АЭП, глиобластома, серийное течение припадков, эпилепти-
ческий статус, лучевая терапия.
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Введение / Introduction 
Глиобластома (ГМ) является наиболее распро-

страненным и агрессивным типом первичного ново-
образования головного мозга. Терапия ГМ состоит 
из максимальной хирургической резекции в безопас-
ных пределах с последующим использованием луче-
вой терапии (ЛТ) и химиотерапии (ХТ) с темозоломи-
дом. Несмотря на успехи в лечении, прогноз ГМ, как 
правило, продолжает оставаться неблагоприятным. 

Эпилептические припадки являются одним из наи-
более распространенных симптомов у  пациентов 

с  ГМ. Появление, учащение приступов, серийное 
и  статусное их течение часто наблюдаются после 
операции на фоне проведения ЛТ и ХТ [1,2].

Вальпроевая кислота применяется в качестве ан-
тиэпилептического препарата (АЭП) у  пациентов 
с неоплазмами мозга, так как по своей эффективно-
сти и профилю обладает низкой токсичностью [3,4]. 
Несколько исследований in vivo и  in vitro показали, 
что вальпроевая кислота оказывает радиосенсиби-
лизирующее действие при глиомах и  радиопротек-
торное влияние на нормальную мозговую ткань или 

Для цитирования
Шершевер А. С., Бенцион Д. Л., Лаврова С. А., Миронова Ю. А., Черкасов Г. В. Применение вальпроевой кислоты для внутри-
венного введения у больных с глиальными опухолями головного мозга после оперативного лечения на фоне проведения 
лучевой терапии. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2019; 11 (3): 278-284. DOI: 10.17749/2077-8333.2019.11.3.278-284.

The use of intravenous valproic acid in patients with epileptic seizures developing during radiation therapy 
following glial tumor surgery 
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Summary
Objective: to study the effect of valproic acid on epileptic seizures developing during radiation therapy (RT) following 
glioma surgery in patients taking antiepileptic drugs (AED). 

Materials and methods. This prospective observational study involved 879 patients aged 18-78 with glioblastomas (GM) 
who were receiving RT. The patients underwent clinical and neurological examination, electroencephalography (EEG), 
and neuroimaging tests. After the examination and surgical treatment, patients were prescribed RT. During an RT 
procedure, the patient has to stay in a steady non-moving position for 30 min. To prevent the patient from developing 
sporadic or serial seizures during RT, we used valproic acid administered via the intravenous route. The efficacy and 
safety of valproic acid were evaluated together with the outcomes of RT.

Results. Of 879 participants, symptomatic epilepsy was detected in 147 patients (16.7%). An increase in epileptic seizures 
(even under basic AED therapy) after surgery for GM was noted on days14-21 after the start of RT (i. e. between the 7 and 
11th RT session) in 65 of 147 patients (44.2%). The iv administration of valproic acid allowed all 65 patients to complete 
the course of RT. No adverse events associated with the use of valproic acid were reported. 

Conclusion. This observation from our clinical practice allows us to recommend valproic acid for the treatment of 
epileptic seizures (focal and generalized) developing during radiotherapy after surgery for GM. The treatment should be 
accompanied by clinical, neurological and EEG monitoring.

Key words
Valproic acid, valproate, antiepileptic drug, AED, glioblastoma, serial seizures, status epilepticus, radiation therapy.
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нейроны гиппокампа [5]. Результаты нескольких ре-
троспективных исследований также показали потен-
циальное преимущество вальпроевой кислоты с це-
лью повышения выживания пациентов с  ГМ [5]. 
В литературе нет сообщений о том, как провести ЛТ 
на фоне учащения ЭП, что и определило потребность 
в  этом клиническом наблюдении. В  данной работе 
изучали применение вальпроевой кислоты для вну-
тривенного введения у пациентов с ГМ после опера-
тивного лечения с учащением ЭП и появлением эпи-
лептиформной активности (ЭА) на фоне проведения 
ЛТ и ХТ. 

Цель  – изучить влияние вальпроевой кислоты 
у больных с глиомами больших полушарий головно-
го мозга  после оперативного лечения и  с  резким 
учащением эпилептических припадков на фоне при-
ема АЭП во время проведения лучевой терапии.

Материалы и методы / Materials and 
Methods 

В период с 2014 по 2018 г. проведено проспектив-
ное клиническое наблюдение с участием 879 пациен-
тов 18-78 лет с ГМ, получающих лучевую терапию. 

Все манипуляции в рамках данной работы были 
выполнены с  информированного согласия пациен-
тов и соответствовали этическим нормам Хельсинк-
ской декларации (2000 г.). 

В основную группу входили пациенты, у которых 
в отделении ЛТ отмечалось серийное и статусное те-
чение припадков. 

 
Клинико-неврологическое обследование
В отделении ЛТ проводили комплексное обследо-

вание больных. Клинико-неврологическое обследо-
вание заключалось в подробном сборе анамнестиче-
ских сведений, исчерпывающей характеристике 
структуры эпилептических припадков, динамики 
развития заболевания, начиная с истории первых па-
роксизмов в  соответствии с  Классификацией Меж-
дународной противоэпилептической лиги [6]. 

Обращалось внимание на  выявление особенно-
стей основных клинических проявлений эпилепсии, 
поле хирургического лечения и удаления ГМ. Оцени-
валась также их частота и периодичность. Эпилепти-
ческие приступы разделены на: 

1)  частые – больше двух приступов за сутки; 
2)  ежедневные – от трех до пяти приступов и бо-

лее в сутки. 
Неврологическое обследование было направлено 

на выявление очаговых неврологических нарушений, 
свидетельствующих о фокальной церебральной дис-
функции. Подробно изучалась выраженность и  ди-
намика очаговых признаков поражения ЦНС. 

Электроэнцефалография
Всем больным до начала ЛТ записывали ЭЭГ. За-

пись производилась с  поверхностных чашечковых 
электродов (Fp1; Fp2:; F5; F6; F7; F8; C3; C4; P3; P4; O1; 

O2), установленных по  стандартным, биполярным 
методам в международной системе «10×20», на муль-
тифункциональном нейрофизиологическом ком-
плексе Nicolet, программа Bravo (Nicolet Biomedical, 
США). Затем ЭЭГ повторяли каждые три дня. При 
учащении ЭП или перед их появлением, а также при 
выявлении ЭА ЭЭГ выполняли через день, на протя-
жении всего последующего курса ЛТ. С целью повы-
шения эффективности нейрофизиологического об-
следования использовали стандартные или 
специальные функциональные пробы (одиночную 
или ритмическую фотостимуляцию, 3-5-минутную 
гипервентиляцию).

Проводился анализ ЭЭГ-активности между при-
ступами (интериктальная ЭЭГ) и во время приступа 
(иктальная ЭЭГ) для доказательства истинной очаго-
вости биоэлектрической дисфункции головного моз-
га. Определялась локализация эпилептического оча-
га и его латерализация. 

Осуществлялся анализ амплитудно-частотных ха-
рактеристик биопотенциалов головного мозга, со-
стояния его возбудимости, параметров основного 
альфа- и бета-ритмов, а также особенностей патоло-
гических форм активности. Выделяли судорожные 
формы активности (острые волны, комплексы 
«острая-медленная волна», «пик-волна»), медленно-
волновая активность. С  учетом незавершенности 
процессов формирования нормальных ритмов ос-
новное внимание обращалось на  особенности эпи-
лептической активности, изменение возбудимости 
мозга, структуру и пространственное распределение 
медленно-волновой активности с  учетом возраста 
пациента. При общей оценке ЭЭГ использовали клас-
сификацию [7].

Терапия
С учетом того, что проведение ЛТ во время серий-

ного течения ЭП невозможно, так как пациент должен 
в течение 30 мин. находится в неподвижном состоя-
нии, мы использовали вальпроевую кислоту для вну-
тривенного введения. Введение вальпроевой кислоты 
для внутривенного введения безопасно и хорошо пе-
реносится при скорости инфузии до  10 мг/кг/мин. 
и дозах до 30 мг/кг [8-11]. Транзиторное местное раз-
дражение в связи с быстрым введением неразведен-
ных ударных доз может причинить преходящие, 
не  имеющие клинического значения, изменения АД 
у некоторых пациентов. Отсутствие серьезных побоч-
ных явлений со стороны сердечно-сосудистой, нерв-
ной систем, печени и  местных побочных явлений, 
а также быстрое достижение терапевтической концен-
трации оправдывают применение вальпроевой кис
лоты для внутривенного ведения при неотложных си-
туациях.

Статистический анализ
Статистические исследования в  данной работе  

проводили на основании стандартных методов обра-
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ботки. Пользовались параметрическими (Стюдента t) 
и  непараметрическими (Колмогорова-Смирнова, 
Пирсона) критериями анализа информации. Исполь-
зовали методы оценки достоверности различий по-
казателей и средних величин, корреляционного ана-
лиза. Результаты считали достоверными при p<0,05. 
При статистической обработке пользовались таблич-
ным редактором Exсel (Microsoft, США), пакетом про-
грамм статистического анализа Statistica 5,0 for 
Windows (StatSoft, Inc, США).

Результаты и обсуждение / Results and 
discussion 

Длительность курса ЛТ составляла 5-6 недель. 
Необходимо отметить, что учащение ЭП или их по-
явление, даже на  фоне применения базисных АЭП, 
отмечено на  10-21-й день от  начала ЛТ между 7-11 
сеансами лучевой терапии). При поступлении в ста-
ционар пациенты принимали бензодиазепины, валь-
проаты, карбамазепин, сейзар, топирамат, перампа-
нел. Антиконвульсанты в  до- и  послеоперационном 
периоде назначались систематически пациентам 
с эпилептическими припадками или признаками эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ [12].

ЭП отмечены у 147 (16,7%) из 879 (100%) пациен-
тов, которые были прооперированы по  поводу ГМ 
и  поступили на  ЛТ в  период 2014-2018 гг. Из  147 
(100%) пациентов у 65 (63,1%) в связи с резким уча-
щением ЭП невозможно было проводить ЛТ, так как 
приступы могли развиться в момент сеанса ЛТ. Для 
профилактики припадков до  начала или во  время 
проведения сеанса ЛТ вводили вальпроевую кисло-
ту. Длительность курса лучевой терапии составляла 
5-6 недель. Необходимо отметить, что учащение ЭП 
или их появление, даже на фоне применения базис-
ных АЭП, отмечено на  10-21-й день от  начала ЛТ. 
У  пациентов, которые начинали жаловаться на  не-
приятные ощущения, отмечали появление очаговой 
неврологической симптоматики (между 7-9-м сеан-
сами ЛТ). На ЭЭГ выявляли ЭА. 

Для уменьшения перифокального отека и улучше-
ния функции нервной системы назначали дексамета-
зон от  8-20 мг/сут., поскольку он обладает низкой 
минералокортикоидной активностью и  активно ис-
пользуется при проведении ЛТ. При поступлении 
в  стационар пациенты принимали бензодиазепины, 
вальпроаты, карбамазепин, сейзар, топирамат, пе-
рампанел. Наша задача заключалась в  том, чтобы 
пациент мог пройти курс ЛТ на фоне резкого учаще-
ния ЭП. С этой целью применяли вальпроевую кисло-
ту для инъекций.

Клинический пример
Пациентка А., 36 лет. Считает себя больной с  мая 

2017 г., когда появилась эпилептическая аура – корот-
кий фокальный сенсорный эпилептический приступ, 
протекающий при сохраненном сознании и сопрово-
ждавшийся субъективными ощущениями – онемение, 

покалывание, слабость и подергивания в левых конеч-
ностях, 2-3 раза в сутки. Пациентка живет в области, 
к врачу не обращалась. В октябре 2017 г. частота при-
ступов достигла 4-5 раз в неделю, отмечалась «сма-
занность» речи с вторичной генерализацией и после-
дующим развитием паралича Тодда. При обращении 
в лечебное учреждение по месту жительства назначе-
на вальпроевая кислота 500 мг + ламотриджин 200 
мг – эффект отсутствовал. Через 30 дней изменений 
в состоянии не отмечалось. Проведена коррекция те-
рапии: вальпроевая кислота 1000 мг + ламотриджин  
200 мг, частота приступов – 3-4 в неделю. 	После пяти 
месяцев лечения пациентка направлена на консульта-
цию к неврологу для уточнения диагноза. ЭЭГ паци-
ентки представлена на рисунке 1.

МРТ головного мозга пациентки представлена 
на рисунке 2. 

24.09.2017 г. была проведена операция по удале-
нию опухоли правой лобной доли. Гистологическое 
исследование выявило анапластическую олигоден-
дроглиому III степени. Анапластическим олигоден-
дроглиомам присущ быстрый рост, их клетки значи-
тельно отличаются от нормальных клеток.

При поступлении в  отделение ЛТ у  пациентки 
выявлен умеренно выраженный левосторонний ге-
мипарез, ЭП генерализованные с  тоддовским па-
резом, до 4 раз в неделю. С учетом того, что про-
ведение ЛТ во  время ЭП невозможно, так как 
пациент должен в течение 30 мин. быть «неподви-
жен», чтобы завершить сеанс лучевой терапии 
(рис. 3, 4).

При неотложных судорожных состояниях для бы-
строго достижения соответствующего уровня АЭП 
в сыворотке крови применяли вальпроевую кислоту 
для внутривенного введения в ударных дозах – 1500-
2000-3000 мг, за 30-60 мин. до начала проведения ЛТ 
или во  время проведения ЛТ с  целью купирования 
или предупреждения ЭП. Значительных изменений 
артериального давления, нарушений дыхания, элек-
трокардиограммы не отмечалось (рис. 6). 

После окончания курса ЛТ рекомендована валь-
проевая кислота 2500 мг в сутки.

В настоящее время доказательная база эффек-
тивности и безопасности АЭП, по данным крупных 
контролируемых исследований, у пациентов с фо-
кальными приступами, связанными с  опухолями 
головного мозга, ограничена [9]. Симптоматиче-
ское лечение, по сути, такое же, как и для фокаль-
ных приступов, с учетом предположения, что при-
чиной является фокальное поражение головного 
мозга. Лечение АЭП можно начинать после первого 
приступа. Нет убедительных доказательств эф-
фективности профилактического лечения. При 
лечении приступов, связанных с опухолями, нужно 
учитывать некоторые важные моменты, включая 
следующие: 

–  высокая частота рецидивов после первого судо-
рожного приступа;
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–  повышенная чувствительность к  нежелатель-
ным явлениям АЭП; 

–  прогрессирование заболевания и  связанные 
с ним изменения клинического ответа; 

–  возможные взаимодействия между АЭП и про-
тивораковыми препаратами. 

Как правило, достичь полного контроля приступов 
удается редко. Отсутствуют доказательства эффек-

Рисунок 3. Положение пациента во время проведения 
сеанса лучевой терапии.

Figure 3. Position of a patient during a radiation therapy session.

Назначен курс ДЛТ

Рисунок 1. ЭЭГ пациентки А. 36 лет. Опухоль задних отделов правой лобной доли. Симптоматическая эпилепсия. 
Доминирует медленная активность тета-диапазона 5/сА   амплитудой 50-70 мкв, по всей записи регистрируются 
билатерально синхронные вспышки амплитудой  более 200 мкв в лобно-центрально-теменных областях без 
отчетливой латерализации.

Figure 1. EEG record of patient A., 36 years old. Tumor in the posterior parts of the right frontal lobe; Symptomatic epilepsy. 
Slow activity of the theta range 5\сА with an amplitude of 50-70 μV is dominating, bilaterally synchronous bursts with an amplitude 
higher than 200 μV are recorded throughout the frontal-central-parietal regions without distinct lateralization.

Рисунок 2. МРТ пациентки А. 36 лет. Опухоль задних 
отделов правой лобной доли.

Figure 2. MRI scan of patient A., 36 years old. Tumor  
in the posterior parts of the right frontal lobe.

Рисунок 4. Пациентка А., 36 лет. Введение вальпроевой 
кислоты для инъекций во время проведения сеанса 
лучевой терапии. 

Figure 4. Patient A., 36 years old. Intravenous administration 
of valproic acid during a radiation therapy session.
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тивности и  безопасности АЭП у  данной категории 
пациентов, по данным крупных контролируемых ис-
следований. 

По данным научных источников, применение 
вальпроевой кислоты для внутривенного введения 
представляется высокоэффективным и  безопас-
ным методом лечения во многих неотложных ситуа-
циях у пациентов с опухолями головного мозга [10-
13]. В  нашем исследовании использование 
вальпроевой кислоты для внутривенного введения 
позволило в 2014-2018 гг. завершить курс лучевой 

терапии всем 65 пациентам, у которых отмечалось 
учащение ЭП. 

Заключение / Conclusion 
Проведенное наблюдение в  условиях реальной 

клинической практики позволяет рекомендовать 
вальпроевую кислоту для лечения больных с ГМ и ЭП 
как фокальных, так и  генерализованных, на  фоне 
проведения адъювантной лучевой терапии под кон-
тролем методами клинико-неврологического обсле-
дования и ЭЭГ.
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