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Ïсихоневрологические расстройства при 
эпилепсии являются одним из важнейших 
компонентов клинической картины заболева-

ния, существенно влияющих на качество жизни и 
социальную адаптацию пациентов. К ним относятся 
когнитивные, аффективные и поведенческие 
расстройства.

В патогенезе упомянутых нарушений важную роль 
играют различные факторы: органические поврежде-
ния структур мозга, нейрональная дисфункция, 
межприступная эпилептическая активность, повтор-
ные приступы, а также побочные эффекты противо-
эпилептических препаратов.

Аффективные расстройства, особенно депрессия, 
имеют большое влияние на качество жизни пациентов 
с эпилепсией. По данным различных авторов, депрес-
сивные расстройства возникают у 9-22% больных 
эпилепсией, у пациентов с фармакорезистентными 
формами эпилепсии – в 60-80% случаев [3]. 

Возникновение депрессивных расстройств зависит 
от тяжести течения эпилепсии, длительности заболе-
вания, локализации эпилептогенного очага, возраста 
пациента [3]. Хотя многие до сих пор считают, что 
депрессивные расстройства при эпилепсии возникают 
как реакция на приступы, недавние исследования 
указывают на сложное взаимодействие между нейро-
биологическими (в т.ч. генетическими), ятрогенными 
и психосоциальными факторами. Кроме того, некото-
рые исследования предложили существование 
двунаправленной связи между депрессивными 
расстройствами и эпилепсией [3]. В настоящее время 
выявлен целый ряд общих для эпилепсии и депрессии 
патогенетических механизмов [7]: 

–  нарушение метаболизма ряда нейротрансмитте-
ров в ЦНС, в особенности серотонина (5-гидрок-
ситриптамина, 5-HT), норэпинефрина, допа-
мина, ГАМК и глутамата; 

–  структурные изменения, представленные атро-
фией височных и лобных областей (выявленные 
благодаря высокоточной МРТ и волюметричес-
ким измерениям), изменениями в амигдале, 
гиппокампе, энторинальной коре, латеральной 
височной коре, а также в префронтальной, 
орбитофронтальной и медиально-фронтальной 
коре и, в меньшей степени, в таламусе и базаль-
ных ганглиях; 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


14

 2015 Спецвыпуск

– функциональные нарушения (выявленные 
с помощью ПЭТ и СПЕКТ) в височных и лобных 
долях, заключающиеся в снижении связывания 
с рецепторами 5-HT1A в медиальных структу-
рах, ядре шва, таламусе и поясной извилине;

–  нарушение функционирования гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы. 

Более того, не только наличие эпилепсии повы-
шает риск развития депрессии, но и наличие депрес-
сии и суицидальных мыслей у пациента являются 
факторами риска развития у него в дальнейшем 
неспровоцированных приступов и эпилепсии. Было 
показано, что риск заболеть эпилепсией у пациента с 
депрессией в 4-7 раз выше, чем в популяции, а нали-
чие в анамнезе попытки суицида увеличивает риск 
развития эпилепсии в 5 раз. Имеющиеся доказатель-
ства, таким образом, подтверждают наличие общих 
биологических механизмов развития депрессии и 
эпилепсии.

Было показано, что при эпилепсии аффективные 
нарушения и когнитивное снижение часто сопряжены 
друг с другом, что дает основание рассматривать эти 
две группы расстройств как внешние проявления 
одного более общего нейропсихологического синд-
рома в виде расстройства функций лобных долей 
мозга. Действительно, при депрессивных расстройс-
твах больные выполняют тесты на внимание, бдитель-
ность и исполнительские функции гораздо хуже конт-
рольных лиц [1]. Развитие нежелательных эффектов 
в отношении когнитивной функции и аффективных 
нарушений наиболее вероятно в случаях комбиниро-
ванной терапии.

Возможными причинами этого являются большее 
количество побочных эффектов у пациентов на 
политерапии, а также, вероятно, психологически 
неприятные ощущения для пациента, связанные с 
приемом большого количества таблеток. Кроме того, 
возможно, пациенты с эпилепсией, получающие 
несколько противоэпилептических препаратов, более 
тяжело больны, и поэтому у них чаще встречаются 
аффективные нарушения. Shorvon и Reynolds сооб-
щили об улучшении настроения, внимания, способ-
ности к сосредоточению и общительности у пациен-
тов с эпилепсией после перехода от политерапии к 
монотерапии [11]. Тем не менее, необходимо помнить 
о том, что все противоэпилептические препараты 
способны вызывать позитивные или негативные 
психиатрические реакции у пациентов. Возможность 
проявления таких свойств противоэпилептических 
препаратов зависит от силы их антиконвульсивных 
эффектов, генетических особенностей пациента и 
наличия у него предрасположенности к психиатри-
ческим нарушениям [11]. По данным E. Rickards и 
E. Andrea [4], «традиционные» АЭП с большей веро-
ятностью вызывают аффективные и когнитивные 
расстройства. 

Речь идет в первую очередь о фенобарбитале и 
других барбитуратах, длительное применение кото-

рых наиболее часто приводит к мнестико-интеллек-
туальному снижению и депрессии и даже к суици-
дальной готовности у больных эпилепсией, что было 
показано как российскими, так и зарубежными 
исследователями [1-3,11]. В меньшей степени когни-
тивные нарушения и седация характерны для фени-
тоина. Фенобарбитал и фенитоин снижают уровень 
свободного триптофана в плазме крови, в то время 
как на фоне приема карбамазепина больными 
эпилепсией этот показатель был выше в сравнении 
со здоровыми добровольцами и нелечеными пациен-
тами. Уровень свободного триптофана в плазме 
крови влияет на обмен серотонина, что, по мнению 
авторов, может объяснять психотропный эффект 
карбамазепина и депрессивные эффекты фенобар-
битала и фенитоина. Существует мнение, согласно 
которому дефицит фолиевой кислоты, особенно 
характерный для пациентов с эпилепсией, получаю-
щих фенобарбитал и фенитоин, а также находящихся 
на политерапии, также ведет к развитию когнитивных 
нарушений и депрессии [3,11]. Позитивные психо-
тропные свойства карбамазепина и вальпроатов 
широко известны и часто используются в терапии 
психиатрических больных [8]. Однако, по данным 
E. Rickards и E. Andrea, при приеме вальпроатов 
и карбамазепина могут возникать такие нежелатель-
ные эффекты со стороны когнитивной сферы, как 
нарушения в скорости реакции и внимания при 
выполнении сложных заданий, снижение памяти, 
нарушения локомоторных функций и пр. Эти 
эффекты проявляются в более легкой степени 
у участников исследований по сравнению с теми, 
кто принимал фенитоин и фенобарбитал [4].

В то же время нежелательные эффекты на 
эмоциональную сферу, например, агрессия и 
депрессия, могут наблюдаться и при применении 
современных ПЭП, таких как леветирацетам (LEV) и 
топирамат (TPM). Топирамат может оказывать 
тимолептическое действие, но в то же время вызы-
вать тревожность, раздражительность и беспокойс-
тво, а в отдельных случаях (в основном при быстрой 
титрации или начале приема с высоких доз) – 
психозы. Также топирамат может негативно влиять 
на когнитивные функции [4]. Когнитивные побоч-
ные эффекты возникают у 1-44% больных эпилеп-
сией, принимающих топирамат и включают в себя 
нарушение концентрации внимания, когнитивное 
притупление, психомоторное замедление, ухудше-
ние кратковременной памяти и пр.

По мнению E. Rickards и E. Andrea [4], леветираце-
там обладает положительными эффектами на когни-
тивную сферу и предпочтительнее при назначении 
пациентам с уже имеющимися нарушениями когни-
тивных функций.

По мнению ряда авторов, назначение противоэпи-
лептических препаратов с ГАМК-ергическими свойс-
твами (вигабатрина и тиагабина, а также габапентина) 
чревато седацией и чаще вызывает депрессию [8]. 
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Исходя из вышесказанного, становится ясным, что 
при выборе противоэпилептического препарата для 
пациента с эпилепсией необходимо учитывать также 
наличие у него аффективных и когнитивных наруше-
ний или возможность их развития. Как уже было 
сказано, политерапия является одним из факторов 
риска развития депрессии и когнитивного дефицита 
у пациентов с эпилепсией. Таким образом, фармако-
логически и клинически обоснованный выбор ПЭП 
у пациентов с эпилепсией при наличии когнитивных 
и аффективных расстройств представляет собой 
серьезную задачу и требует отдельного рассмот-
рения.

По мнению R. Mohanraj с соавт. [10], обнадеживают 
результаты в контексте влияния на когнитивную и 
эмоциональную сферу нового противоэпилептичес-
кого препарата эсликарбазепина ацетата, доступного в 
России с марта 2015 г. Эсликарбазепина ацетат (ЭСЛ) 
является инновационным блокатором потенциал-
зависимых натриевых каналов (ПЗНК), химически 
родственен карбамазепину (КБЗ) и окскарбазепину 
(ОКС), но имеет отличный от них метаболизм, что 
может обусловливать меньший потенциал для лекарс-
твенного взаимодействия. ЭСЛ проявляет противосу-
дорожные свойства посредством селективного взаи-
модействия с быстро возбуждающимися нейронами и 
разработан с целью сохранения противосудaорожной 
активности при снижении образования токсических 
метаболитов (таких как эпоксиды), избежания образо-
вания энантиометрических примесей и уменьшения 
ненужной продукции энантиомеров или диастереои-
зомеров метаболитов и конъюгатов. 

Открытые продленные фазы трех базовых рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) ЭСЛ 
(BIA 2093-301, 302 и 303) не выявили значимых 
нежелательных явлений со стороны настроения и 
когнитивной функции и продемонстрировали поло-
жительное влияние терапии на качество жизни (QoL). 
Для оценки QoL и депрессии использовали, соот-
ветственно, шкалу качества жизни при эпилепсии 
(QOLIE-31) и шкалу депрессии Монтгомери-Асберга 
(MADRS). Оценку по этим шкалам выполняли через 
один год после начала приема препарата или на 
момент прекращения терапии; полученные резуль-
таты сравнивали с оценкой, полученной на исходном 
уровне РКИ.

В целом, в ходе открытых продленных фаз всех 
трех исследований наблюдали улучшение оценки по 
шкале QOLIE-31. Во всех исследованиях наблюдали 
улучшение показателей, касающихся беспокойства по 
поводу эпилептических приступов и эффектов лекарс-
твенных препаратов. В двух из трех исследований 
было выявлено улучшение оценок по пунктам энер-
гичности/утомляемости, когнитивного и социального 
функционирования (см. рис. 1). В открытых продлен-
ных фазах всех трех исследований было продемонс-
трировано значимое улучшение оценки по шкале 
MADRS относительно исходного уровня (см. рис. 2). 

У участников исследований с тяжелыми, умеренными 
и легкими симптомами депрессии наблюдалось улуч-
шение эмоционального состояния по сравнению 
с исходным уровнем.

В открытых продленных фазах исследований, как 
правило, принимают участие пациенты, уже достиг-
шие положительного эффекта в результате терапии 
исследуемым препаратом. В открытых продленных 
фазах исследований ESL его влияние на настроение 
и когнитивную функцию соответствовало результа-
там РКИ. Отсутствие какого-либо неблагоприятного 
влияния ЭСЛ на настроение и наблюдавшееся улуч-
шение качества жизни пациентов исследования 
является стимулом для дальнейших исследований 
ЭСЛ. 

Рисунок 1. Улучшение когнитивной функции в течение 
одного года согласно результатам открытых продленных 
фаз трех различных исследований [6,10] (НЗ – не значимо).

Рисунок 2. Улучшение общей оценки по шкале MADRS 
согласно результатам открытых продленных фаз трех 
различных исследований [8,9].

По данным C. Elger с соавт. [5], cреди нежелатель-
ных эффектов, возникающих при приеме ЭСЛ, чаще 
всего отмечены головокружение, головная боль и 
сонливость. Большинство возникших после начала 
лечения нежелательных явлений (ВПНЛНЯ) были 
легкими (57% – при применении ЭСЛ и 66% – при 
применении плацебо) или умеренными по интенсив-
ности (37% – при применении ЭСЛ и 29% – при приме-
нении плацебо); в группе ЭСЛ 6% ВПНЛНЯ являлись 
тяжелыми,  в группе плацебо – 5%. Частота возможно 
связанных с лечением психических нарушений была 
очень низкой; они включали тревожность (ЭСЛ 400 мг; 
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n=1), депрессию (ЭСЛ 400 мг; n=1), бессонницу (ЭСЛ 
400 мг; n=1; ЭСЛ 800 мг; n=2) и раздражительность 
(ЭСЛ 400 мг; n=2).

Отмечалось дозозависимое увеличение количества 
пациентов, которые прекратили участие в исследова-
нии из-за возникновения ВПНЛНЯ. Наиболее частыми 
ВПНЛНЯ, приводившими к прекращению участия в 
исследовании, являлись головокружение, сонливость, 
диплопия и тошнота. 

В целом частота ВПНЛНЯ повышалась по мере 
увеличения дозы ЭСЛ – как для всех ВПНЛНЯ (31% 
при примени плацебо, 44% в группе ЭСЛ 400 мг, 50% 
в группе ЭСЛ 800 мг и 61% в группе пациентов, полу-
чавших ЭСЛ в дозе 1200 мг), так и для тех, которые 
рассматривались в качестве как минимум возможно 
связанных (10% при применении плацебо, 19% в 
группе ЭСЛ 400 мг, 28% в группе ЭСЛ 800 мг и 40% в 
группе пациентов, получавших ЭСЛ в дозе 1200 мг), 
тогда как частота серьезных ВПНЛНЯ была аналогич-
ной во всех группах лечения (4% при применении 
плацебо, 5% в группе ЭСЛ 400 мг, 4% в группе ЭСЛ 
800 мг и 6% у пациентов, получавших ЭСЛ в дозе 1200 
мг (см. табл. 3).

В исследовании, проведенном D. Milovan с соавт. 
[9], в котором участвовали здоровые добровольцы, 
также выявлена хорошая переносимость ЭСЛ, неже-
лательные явления при приеме ЭСЛ возникли в 69,2%, 
при приеме окскарбазепина – в 90% случаев. НЯ имели 
дозозависимый характер и были распределены следу-
ющим образом: 8 (30,8%) для ЭСЛ 900 мг разовой 
дозы и 12 (40%) для ОКС 900 мг однократно; 
11 (42,3%) по плацебо в исследовании ЭСЛ и 7 (23,3%) 
в группе плацебо в исследовании ОКС; 4 (15,4%) 

для ЭСЛ 800 мг/сут. и 13 (48,2%) для ОКС 300 мг 
2 раза в день; 5 (19,2%) для ЭСЛ 1200 мг/сут. и 16 
(69,6% ) для ОКС 600 мг 2 раза в день.

Все НЯ были легкой и умеренной степени тяжести, 
за исключением тех, которые послужили причиной 
отмены терапии в группе плацебо – развитие гиперак-
тивности в исследовании ЭСЛ. Наиболее распростра-
ненными нежелательными явлениями были тошнота, 
головная боль, боли в животе, сонливость и головок-
ружение. Не выявлено клинически значимых наруше-
ний в жизненно важных функциях, по данным клини-
ческого обследования, ЭКГ и клиническо-лаборатор-
ных исследований.

Таким образом, применение эсликарбазепина 
ацетата (ЭСЛ) предполагает низкий риск возникнове-
ния неврологических и психиатрических нежелатель-
ных явлений. Учитывая удобство дозирования один 
раз в сутки, короткий и простой режим титрации, 
эффективность, с которой ЭСЛ снижает частоту 
парциальных приступов, и хорошую переносимость 
препарата, ЭСЛ предлагает реальную альтернативу 
имеющимся в настоящее время ПЭП для лечения 
рефрактерной парциальной эпилепсии. 
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Таблица 3. Резюме данных о нежелательных явлениях, возникших после начала лечения (популяция оценки безопасности).

Термин предпочтительного употребления
Количество (%) пациентов

Плацебо (n=102) ЭСЛ 400 мг (n=100) ЭСЛ 800 мг (n=98) ЭСЛ 1,200 мг (n=102)

Любое ВПНЛНЯ 32 (31,4) 44 (44,0) 49 (50,0) 62 (60,8)

Головокружение 2 (2,0) 4 (4,0) 14 (14,3) 14 (13,7)

Головная боль 6 (5,9) 5 (5,0) 9 (9,2) 11 (10,8)

Диплопия 0 2 (2,0) 7 (7,1) 11 (10,8)

Сонливость 2 (2,0) 6 (6,0) 9 (9,2) 10 (9,8)

Истинное головокружение 1 (1,0) 2 (2,0) 2 (2,0) 6 (5,9)

ВПНЛНЯ, приведшие к прекращению лечения 4 (3,9) 4 (4,0) 8 (8,2) 20 (19,6)

Головокружение 0 0 3 (3,1) 4 (3,9)

Сомноленция 0 0 2 (2,0) 4 (3,9)

Диплопия 0 0 1 (1,0) 4 (3,9)

Тошнота 0 0 1 (1,0) 4 (3,9)

Рвота 0 0 1 (1,0) 4 (3,9)

Истинное головокружение 0 1 (1,0) 0 3 (2,9)

Серьезные ВПНЛНЯ 4 (3,9) 5 (5,0) 4 (4,1) 6 (5,9)

Смертельный исход 1 (1.0) 0 0 0

Примечание. Возникшие после начала лечения нежелательные явления, отмечавшиеся у >5% пациентов и приведшие 
к прекращению лечения у >2% пациентов в любой группе лечения. 
ЭСЛ – эсликарбазепина ацетат; ВПНЛНЯ – возникшие после начала лечения нежелательные явления.
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