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по данным авторов исследования Т. Г. Охапкиной с со-
авторами, оценивается как неадекватная. В лечении 
эпилептических спазмов (в младенческом возрасте – 
инфантильных спазмов) в качестве первой терапии 
должны применяться гормональные препараты.

Надеемся, что издание журнала «Эпилепсия и парок-
сизмальные состояния» способствует развитию и со-
вершенствованию теоретических и практических основ 
диагностики и эффективной терапии эпилепсий и эпи-
лептических синдромов.

Журнал включен в Перечень ведущих рецензируе-
мых журналов и изданий ВАК; Российский индекс на-
учного цитирования (РИНЦ); реферируется Всероссий-
ским институтом научной и технической информации 
Российской академии наук (ВИНИТИ РАН); сведения 
о журнале ежегодно публикуются в международной 
справочной системе «Ulrich`s Periodicals Directory»; 
включен в международную базу EBSCO и поддержива-
ется Интернет-сайтом www.epilepsia.su с полнотекстовы-
ми материалами свежих номеров в HTML- и PDF-
форматах в свободном доступе.

Ждем Ваших публикаций!
С наилучшими пожеланиями,

профессор Г. Н. Авакян,
доктор медицинских наук,

заслуженный деятель науки Российской Федерации,
председатель Российской Противоэпилептической Лиги.

Дорогие коллеги!
Во 2-м номере журнала «Эпилепсия и пароксизмаль-

ные состояния» представляем новости в области эпи-
лептологии, научные статьи, обзоры по диагностике, 
дифференциальной диагностике и лечению эпилепсий 
и эпилептических синдромов.

В рубрике «Оригинальные статьи» отражены возмож-
ности бесконтрастной магнитно-резонансной перфузии, ос-
нованной на радиочастотной маркировке спинов артериаль-
ной крови (Arterial Spin Labeling – ASL). Последующая 
регистрация их прохождения в ткани мозга позволяет дать 
прямую оценку вариаций в идентификации межприступных 
и ранних постприступных изменений церебральной перфу-
зии у детей с фокальной симптоматической эпилепсией. 
М. В. Полянская с соавторами в своей статье показывают, что 
дальнейшее развитие методики бесконтрастной артериаль-
ной перфузии мозга при эпилепсии способствует оптимиза-
ции диагностики истинно фокальных форм эпилепсий, про-
текающих под маской генерализованных. 

В статье Сосниной В. Г. с соавторами в качестве струк-
турных центральных функций рассматриваются гендерные 
аспекты сексуальности у людей, страдающих эпилепсией. 
Установлено, что формирование нормальной сексуаль-
ности больных эпилепсией затруднено по причине на-
рушенного комплекса центральных «Я-функций» раз-
ного уровня. 

Целью работы Н. Д. Сорокиной с соавторами явилось 
исследование динамики показателей биоэлектриче-
ской активности головного мозга и особенностей тону-
са автономной нервной системы по показателям вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), вызванных кожных 
вегетативных потенциалов (ВКВП) у пациентов с мигре-
нью и эпилепсией с преобладанием мигренозной боли 
в полушариях головного мозга. Результаты исследова-
ния могут быть полезны для дальнейшего совершен-
ствования диагностики адаптивных реакций автоном-
ной нервной системы и последующей терапии пациентов 
с эпилепсий и мигренью с различной полушарной лока-
лизацией эпилептического очага.

В рубрике «Обзор литературы и клинический случай» 
в статье И. О. Щедеркиной с соавторами показано, что 
частота развития эпилепсии в ранние и отдаленные 
сроки у детей с лимфопролиферативными заболевани-
ями значительно разнятся. Тактика невролога во мно-
гом зависит от причин, вызвавших пароксизмальные 
состояния. Так, особенности течения гемобластозов 
и влияние полихимиотерапии определяют выбор и сро-
ки назначения противосудорожной терапии. 

Анализ тактики противосудорожной терапии инфан-
тильных спазмов в клиниках г. Москвы и г. Белгорода, 
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Неврологи раскрыли секрет реакции 
мозга на боль 

Университет Лаваля (Квебек, Канада) провел ис-
следование особенностей мозга. Ученых интересо-
вало, как мозг реагирует на болезненные движения 
тела после травм. Выяснилось, что мозг может пред-
сказывать, будет ли движение тела болезненным, 
и скорректировать работу мышц согласно этой ин-
формации. 

Был проведен эксперимент с участием 30 добро-
вольцев. Некоторые из них испытывали на себе болез-
ненный раздражитель (стимулировались мышцы), 
а в это время ученые следили за мозговой реакцией. 
Так, если движение приводило к болевому ощущению, 
и мозг предсказывал это, время, уходящее на выполне-
ние движения, сокращалось, а продолжительность ре-
акции, необходимой для выполнения движения, увели-
чивалась.

Вкупе это позволяло мозгу минимизировать боле-
вые ощущения. Полученные выводы будут полезны 
для специалистов, работающих с людьми с расстрой-
ствами опорно-двигательного аппарата. Также выяв-
ленные особенности реакций могут в будущем объяс-
нить, как острая боль становится хронической. 

По материалам Meddaily.ru

Исследователи из Университета Рутгерса (штат 
Нью-Джерси, США) и Колумбийского университета 
(Нью-Йорк, США) проанализировали данные 192 
добровольцев из 60 семей, в которых у многих была 
эпилепсия. Специалисты сопоставили распростра-
ненность расстройств настроения среди этих лю-
дей с общей популяцией.

Исследование показало, что люди с фокальной эпи-
лепсией, очаг возникновения которой четко локализован, 
чаще страдали от расстройств настроения. А вот среди 
лиц с генерализованной эпилепсией распространенность 

расстройств настроения оказалась не выше, чем среди 
представителей общей популяции.

Специалисты пришли к выводу, что люди с фо-
кальной эпилепсией склонны к депрессии и другим 
расстройствам настроения. Судя по всему, эпилеп-
сия и расстройства настроения связаны на генетиче-
ском уровне. Ученые подч еркивают: лечение рас-
стройств настроения может существенно повысить 
качество жизни людей с эпилепсией.

По материалам UPI.com

все люди по-разному ощущают боль 
Все люди по-разному ощущают боль, даже если полу-

чили одинаковую травму. Медикам важно понимать, на-
сколько усиливается боль при проведении той или иной 
процедуры. От этого зависит выбор препаратов и тактики 
лечения. Исследователи из Великобритании и США обна-
ружили способ прогнозирования интенсивности боли.

Специалисты наносили пасту с капсаицином 
на предплечья 21 участника исследования. Капсаицин 
получают из жгучего перца. Попадая на кожу, он взы-
вает ощущение жара и боль. Добровольцы подверга-
лись воздействию капсаицина в течение часа. Всем 
участникам сделали электроэнце фалограмму (ЭЭГ) 
до начала действия капсаицина и  после. 

Внимание ученых было обращено в первую очередь 
на альфа-ритм. Добровольцы, у которых частота аль-
фа-ритма до начала исследования была меньше, чем 
после окончания, жаловались на более интенсивную 
боль по сравнению с другими участниками. Кроме того, 
если альфа-ритм возрастал во время болевой стимуля-
ции, боль казалась участникам гораздо слабее, чем 
в случае снижения альфа-ритма. Исследователи рас-
считывают, что их работа поможет медикам справиться 
с хронической болью.

По материалам Medical News Today

Обнаружен механизм, который 
защищает мозг от последствий су-
дорог во время приступа эпилеп-
сии. Судороги приводят к развитию 
патологических процессов в клет-
ках, но вскоре включается защит-
ный механизм, который подавляет 
этот процесс.

Ученые вызвали припадок эпи-
лепсии у крыс, используя сильный 
звук. Затем животных усыпляли 
и изучали мозг. Исследователей 
интересовала слуховая кора – 
часть мозга в слуховом анализато-

ре, которая страдает во время су-
дорог. Анализ показал, что после 
судорог в слуховой коре увеличи-
валось содержание липидов. 
К норме оно возвращалось только 
через несколько недель. Ученые 
полагают, что жирные кислоты 
участвуют в противосудорожных 
механизмах.

Дальнейшие исследования по-
казали, что в еще одной области 
мозга – зубчатой фасции гиппо-
кампа – растет содержание одной 
из кислот, которая относится к оме-

га-3 жирным кислотам и защищает 
клетки от гибели в стрессовой си-
туации. Это значит, что в этой об-
ласти тоже запускаются противо-
судорожные механизмы. Теперь 
ученые собираются проверить, яв-
ляются ли наблюдаемые изменения 
врожденными защитными меха-
низмами, которые запускаются 
во время судорог, либо они имеют 
другую природу.

 По материалам 7mednews.ru

ученые нашли связь между депрессией и эпилепсией 

ученые выяснили, как мозг защищается от эпилепсии
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Новости

Технология хирургической 
электростимуляции затылочных нервов 

В НМИЦ нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко апробирует-
ся технология хирургической электростимуляции заты-
лочных нервов у пациентов с фармакорезистентной го-
ловной болью. Методика применяется у пациентов 
с хронической болью при: мигрени, невралгии затылочных 
нервов, пароксизмальной гемикрании, кластерной голов-
ной боли, синдроме SUNA/SUNCT, смешанном цефалгиче-
ском синдроме. Лечение и обследование проводится бес-
платно, в рамках квоты ВМП. 

По материалам «Нейроновости»

в сØА успешно прошло тестирование 
нового лекарства от мигрени

Как сообщает пресс-служба Управления по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов Соединенных Штатов (FDA), новое ле-
карство от мигрени «Aimovig», разработанное компа-
нией «Amgen», прошло испытания и одобрено экспер-
тами. Тесты проводили с участием около тысячи 
пациентов с хроническими или периодически возника-
ющими приступами мигрени. 

Ученые до сих пор не могли точно определить при-
чину возникновения мигрени. Препарат нового класса 
блокирует деятельность гормона тиреокальцитонина. 
Именно он, как считают исследователи, провоцирует 
страшные головные боли во время мигрени.

Выяснилось, что новый препарат может снизить ко-
личество приступов почти в 2,5 раза. Для этого нужно 
хотя бы раз в месяц делать инъекцию препарата 
«Aimovig». 

По материалам runews24.ru

МРТ станет точнее и доступнее
Сотрудники Национальной лаборатории имени Лоу-

ренса в Беркли (США) разработали технологию, кото-
рая сделает магнитно-резонансную томографию бо-
лее дешевой и точной. Для этой цели специалисты 
использовали вместо сверхпроводящих магнитов кро-
хотные алмазы. Новая технология позволяет добиться 
более сильной поляризации, повышает разрешающие 
возможности магнитно-резонансной томографии 
и  способствует более точному установлению диагноза 
у пациентов. Эксперты уверены, что для производства 
новых МРТ не потребуется большого количества алма-
зов. Это означает, что томография станет доступнее 
и дешевле, чем сейчас.

По материалам runews24.ru

секрет эпилепсии и некоторых раковых 
заболеваний 

Сотрудники департамента фармакологии и токсико-
логии Университета Лозанны (Швейцария) под руко-
водством заведующего ла бораторией фарма кологии 
при родных соединений департамента фармакологии 
и фармации ШБМ ДВФУ Владимира Катанаева открыли 
белковую сигнальную цепь, которая обеспечивает рост 
окончаний нервных клеток в различных организмах, 
начиная от насекомых и заканчивая человеком.

Была установлена роль гетеротримерного G-белка Gαo 
и необычного рецепторного белка KDELR в формирова-
нии нервных отростков. Также в центре внимания оказа-
лись белки Rab1 и Rab3, регулирующие перенос веществ, 
необходимых для роста клеток. Так, ученые выстроили 
сигнальную цепочку: KDELR-Gαo-Rab1/Rab3. Она позво-
ляет доставлять материал в разные клетки и ткани.

Для формирования клеточных отростков, таких как ак-
соны и дендриты нервных клеток, необходима четкая ко-
ординация между программой начального запуска процес-
са формирования отростка и программой, обеспечивающей 
его рост. Исследование впервые в мировой практике выя-
вило эту схему действия и объяснило один из важнейших 
принципов функционирования живых организмов. Выяв-
ленный механизм играет ключевую роль в различных пато-
логических состояниях, при эпилепсии и прочих невроло-
гических расстройствах, а также в развитии рака.

По материалам meddaily.ru

FdA одобрило первый в сØА препарат 
на основе марихуаны

FDA одобрило препарат Epidiolex компании GW 
Pharma, представляющий собой очищенный каннаби-
диол, для лечения синдрома Леннокса-Гасто и синдро-
ма Драве у детей с двух лет.

Эти заболевания обычно начинаются в детстве и со-
провождаются частыми или продолжительными присту-
пами. Высок риск смерти по причинам, связанным с при-
ступами, и от инфекций. Хотя зарегистрированы другие 
препараты для лечения синдрома Леннокса-Гасто, 
Epidiolex первым одобрен для терапии синдрома Драве.

Руководитель FDA Скотт Готтлиб предупредил, что дан-
ное действие регуляторов не означает одобрения марихуа-
ны, а всего лишь означает одобрение одного конкретного 
каннабидиолсодержащего препарата для применения по 
конкретному назначению на основании результатов строго 
контролируемых клинических исследований.

Одобрение Epidiolex вполне может вызвать волну тера-
певтических средств на основе марихуаны. Официаль-
ные представители FDA заявили о внедрении регулятор-
ных процессов для помощи разработчикам лекарственных 
средств в изучении марихуаны или ее компонентов в ходе 
собственных клинических исследований.

По материалам FiercePharma
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Роль бесконтрастной МР-перфузии 
в идентификации потенциально 
эпилептогенных очагов у детей 
с фокальной эпилепсией
Полянская М. В.1, Демушкина А. А.1, Васильев И. Г.1, Газдиева Х. Ш.2, 
 Холин А. А.2, Заваденко Н. Н.2, Алиханов А. А.1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российская детская клиническая 
больница» Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(Ленинский проспект, 117, Москва 117513, Россия)

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва  
(ул. Островитянова, 1, Москва 117997, Россия)

Резюме
Принцип бесконтрастной МР перфузии основывается на радиочастотной маркировке спинов артериальной крови 
(ArterialSpinLabeling – ASL) с последующей регистрацией их прохождения в ткани мозга для прямой оценки вариаций пер-
фузии. Диагностическая польза ASL при неврологических заболеваниях была продемонстрирована в многочисленных ис-
следованиях, в том числе и в педиатрической практике. Однако возможности бесконтрастной МР-перфузии при эпилепсии 
у детей до настоящего времени до конца не изучены. В данной работе мы попытались оценить диагностический потенциал 
ASL в регистрации перфузионных сдвигов в межприступном и раннем постприступном периоде у детей с фармакорези-
стентной фокальной эпилепсией в рамках предоперационной нейровизуализации. Цель – продемонстрировать возможно-
сти ASL в идентификации межприступных и ранних постприступных изменений церебральной перфузии у детей с фокаль-
ной симптоматической эпилепсией. Материалы и методы. Оценивали результаты всех МР-исследований высокого 
разрешения по программе эпилептологического сканирования головного мозга, выполненные в отделении лучевой диа-
гностики ФГБУ РДКБ в рамках прехирургического комплекса обследования больных с фармакорезистентной фокальной 
эпилепсией за период с 2015 по 2018 гг. Всего было обследовано 54 пациента (23 мальчика и 31 девочка). Возраст пациентов 
варьировал от 4 мес. до 17 лет. Исследования выполнялись на магнитно-резонансном томографе «Discovery 750 W» компа-
нии General Electric с индукцией магнитного поля 3 Тесла. Результаты. Выявлены перфузионные изменения в межприступ-
ном и раннем постприступном периоде у детей с фокальными эпилепсиями. Основным перфузионным паттерном межпри-
ступной церебральной перфузии, коррелирующим со структурным очагом в случае лезиональной эпилепсии и зоной 
эпилептиформных нарушений на ЭЭГ в случае МР негативной фокальной эпилепсии, являлось очаговое, регионарное, до-
левое или полушарное снижение периферического артериального кровотока. Выводы. С учетом неинвазивного характера 
метода бесконтрастной МР перфузии, его доступности и безопасности, небольшого времени сканирования, а также возмож-
ности выполнения исследования в раннем постприступном периоде, включение ASL в диагностический комплекс прехирур-
гической подготовки детей с фокальной эпилепсией видится более чем оправданным. Следует признать, что в настоящее 
время ASL не характеризуется абсолютным коррелятивным отношением в локализации очага с данными ЭЭГ и постопераци-
онного исследования резецированного фрагмента коры. Однако дальнейшее развитие методики позволит оптимизировать 
диагностику эпилепсии и, возможно, частично или полностью заменить технически сложные и экономически затратные 
методики (инвазивный ЭЭГ-мониторинг, ПЭТ, ОФКТ) в функциональной идентификации эпилептогенного очага.

Ключевые слова
МРТ высокого разрешения, хирургическое лечение эпилепсии, бесконтрастная МР перфузия.

Статья поступила: 21.03.2018 г.; в доработанном виде: 16.05.2018 г.; принята к печати: 12.06.2018 г.
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Role of contrast-free MR-perfusion in the diagnosis of potential epileptogenic foci in children with focal epilepsia
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Summary
ASL (Arterial Spin Labeling) – a novel modality of MR angiography – is based on radio-frequency labeling of aqueous protons in 
the arterial blood; the method is used to monitor blood supply to organs, including the brain. So far there has been little information 
on the use of ASL in children with focal epilepsy, especially in the pre-surgery period. Aim: to evaluate the perfusion patterns in 
seizure-free children with drug resistant focal epilepsy (FE) using the ASL mode of MRI. Materials and methods. We studied the ASL 
data of 54 (23-boys/31 girls) patients with FE treated in the Dpt. of Neurology at the Russian State Children Hospital from 2015 to 
2018. The patients’ age varied from 4 months to 17 years. All images were produced with a 3T GE Discovery 750W system. Results. 
We found several brain perfusion patterns in children with FE; among other factors, those patterns depended on the clinical status 
of the patient, i. e. the interictal period or the early post-seizure period. The main pattern of the interictal period was characterized by 
a focal decrease in perfusion located around a structural focus identified on MRI scans. In the early post-seizure period, there was 
an increase in the arterial perfusion in the area of a structural epileptogenic lesion. Conclusion. ASL-MRI is an effective diagnostic 
method providing more information on children with FE during their pre-surgery phase. The ASL modality needs further research to 
rationalize its wider use as a preferred diagnostic tool or as a combination with the more complex PET and SPECT.
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введение
Принцип бесконтрастной МР-перфузии был разработан 

в начале 1990-х гг. [1-3]. Он основывается на радиочастот-
ной маркировке спинов артериальной крови (Arterial Spin 
Labeling – ASL) с последующей регистрацией их прохож-
дения в веществе мозга и, таким образом, с возмож -
ностью прямой оценки вариаций перфузии путем постро-
ения карт количественного измерения церебрального 
кровотока (CBF) [1]. Методика была впервые применена 

на низкопольных томографах, однако из-за низкого соот-
ношения сигнал/шум (SNR) и высокой чувствительности 
к двигательным артефактам тогда она не получила значи-
мого распространения в клинической практике [4-5].

Последние достижения в области разработки импульс-
ных последовательностей и более широкая доступность 
МР-сканеров с высокой индукцией магнитного поля (до 
3 Tл) повлекли за собой значительное улучшение соотно-
шения сигнал-шум (SNR) и, как следствие, возросший ин-
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терес со стороны ученых и более широкое внедрение 
 метода бесконтрастной МР-перфузии в клиническую 
практику [6]. Возможности ASL при неврологических за-
болеваниях были продемонстрированы в многочисленных 
исследованиях, в первую очередь, при различных наруше-
ниях церебрального кровотока, таких как острый инсульт 
и ТИА [7-10], хронические цереброваскулярные заболева-
ния, включая каротидный стеноз и окклюзию [11-12]. Была 
определена диагностическая польза бесконтрастной пер-
фузии у больных с АВМ [13-14], болезнью Мойя-Мойя [15], 
с нейродегенеративными заболеваниями [16-18], в нейро-
онкологии [19-20] и др. 

Кроме того, некоторые исследования продемонстриро-
вали преимущества использования ASL в диагностике ин-
сульта у детей [21].

Однако возможности бесконтрастной МР-перфузии 
при эпилепсии у детей до конца не изучены до настоящего 
времени. В данной работе мы попытались оценить диагно-
стический потенциал ASL у детей с фармакорезистентной 
фокальной эпилепсией в рамках предоперационной ней-
ровизуализации в регистрации перфузионных сдвигов 
в межприступном и раннем постприступном периоде.

Перфузионные изменения в эпилептогенных зонах 
мозга – хорошо известный феномен, описанный в иссле-
дованиях in vivo, преимущественно с применением ОФКТ 
[22-23], а также в экспериментальных моделях на живот-
ных [24-25]. Суть перфузионных сдвигов при эпилепсии 
сводится к тесной связи между регионарной перфузией 
и метаболизмом в головном мозге. Таким образом, каче-
ственная оценка перфузионных изменений в эпилептизи-
рованном мозге в целом и эпилептогенном очаге, в част-
ности, крайне важна.

Цель исследования – продемонстрировать возможно-
сти ASL в идентификации межприступных и ранних пост-
приступных изменений церебральной перфузии у детей 
с фокальной симптоматической эпилепсией.

Материалы и методы
В данной работе были оценены результаты всех МР-

исследований высокого разрешения по программе эпи-
лептологического сканирования головного мозга, выпол-
ненные в стационарных условиях в отделении лучевой 
диагностики ФГБУ Российской детской клинической боль-
ницы в рамках прехирургического комплекса обследова-
ния больных с фармакорезистентной фокальной эпилеп-
сией за период с 2015 по 2018 г. Всего за указанный период 
было обследовано 54 пациента (23 мальчика и 31 девочка). 
Возраст пациентов варьировал от 4 мес. до 17 лет (сред-
ний возраст – 7,6±5,2 года). 

Использовались следующие критерии включения:
1. Наличие фармакорезистентной фокальной эпилеп-

сии (МР позитивной или МР негативной).
2. Подозрения на фокальную природу генерализован-

ных пароксизмов или эплептических энцефалопатий.
3. Тяжелые и продолжительные эпилептические при-

ступы.
4. Возможность доставки пациента на исследование 

в течение не более 20 мин. после приступа. 

Рисунок 1. Спектр эпилептогенных структурных 
нарушений, выявленных по данным МРТ высокого 
разрешения (n=38).

ФКД – фокальная кортикальная дисплазия; ПЭ – 
постигпоксическая энцефалопатия (глиоз); ДНЕТ – 
дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль; 
ГГ – ганглиоглиома; ТС – туберозный склероз; МТС – 
мезиальный темпоральный склероз; ЭР – энцефалит 
Расмуссена.

Figure 1. Spectrum of epileptogenic structural lesions, 
diagnosed with high-resolution MRI (n=38).

ФКД – focal cortical dysplasia; ПЭ – posthypoxic 
encephalopathy (gliosis); Oпухоли – tumors; ДНЕТ – 
dysembryoplastic neuroepithelial tumor; ГГ – ganglioglioma; 
ТС – tuberous sclerosis; МТС – mesial temporal sclerosis; ЭР – 
Rasmussen’s encephalitis.

14

12

2

2

1

7

ФКД – 14 (37%)
ПЭ (глиоз) – 12 (32%)
Опухоли (ДНЕТ, ГГ) – 2 (5%)

ТС – 2 (5%)
МТС – 1 (2,6%)
ЭР – 7 (18,4%)

Критериями исключения являлись:
1. Возраст пациента до 4 мес.
2. Наличие жизнеугрожающих острых инфекционных, 

дегенеративных или неопластических процессов, а также 
декомпенсированной гидроцефалии. 

3. Первично генерализованные формы эпилепсии.
4. Синдромы, связанные с первичными цереброваску-

лярными процессами (MELAS, васкулиты, НМК по гемор-
рагическому и (или) ишемическому типу.

Все исследования были выполнены на магнитно-резо-
нанстном томографе «Discovery 750 W« (General Electric, 
США) с индукцией магнитного поля 3 Тл с использовани-
ем стандартной 32-канальной головной катушки и стан-
дартных импульсных последовательностей T2W, FLAIR, 
T1W, DWI, SWAN, BRAVO и ASL. Формат высокого разреше-
ния выполнялся сокращением толщины среза от 1 до 2 мм.
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ASL выполнялась со следующими параметрами: Ax 
Plane, Sl. 4.0., Tr-4640/TE-10.7, Post Label Delay-1525.0. 
 Использовалась автоматизированная программа рекон-
струкции с выводом карт CBF непосредственно на консоль 
сканера в течение 1 мин. В качестве основного метода 
анализа проводилась качественная оценка полученных 
изображений на предмет асимметрии распределения це-
ребральной перфузии в виде зон обеднения (в межпри-
ступном периоде) и патологического усиления (в раннем 
постприступном периоде). В исследовании использова-
лись методы описательной статистики. 

Результаты
В результате проведенного исследования нами выявле-

ны перфузионные изменения в межприступном и раннем 
постприступном периоде у детей с фокальными эпилепси-
ями. Основным перфузионным паттерном межприступной 
церебральной перфузии, коррелирующим со структур-
ным очагом в случае лезиональной эпилепсии и зоной 
эпилептиформных нарушений на ЭЭГ в случае МР нега-
тивной фокальной эпилепсии, являлось очаговое, регио-
нарное, долевое или полушарное снижение перифериче-
ского артериального кровотока.

Таблица 1. Изменения перфузии, по данным ASL, в группе выявленных структурных поражений  
при фокальной эпилепсии в межприступном периоде (n=38).

Table 1. Perfusion patterns, according to ASL, in FE patients with identified structural lesions. Images taken in the interictal period 
(n=38).

Структурное поражение / Structural lesion ASL+ ASL- ASLn

Фокальная кортикальная дисплазия (все типы) / Focal cortical dysplasia (all types), n=14 – 10 (71%) 4 (29%)

Постгипоксическая энцефалопатия (глиоз) / Posthypoxic encephalopathy (gliosis), n=12 – 9 (75%) 3 (25%)

Опухоли (ДНЭТ, ганглиоглиома) / Tumors (DNET, ganglioglioma), n=2 1 (50%) 1 (50%) – 

Энцефалит Расмуссена / Rasmussen’s encephalitis, n=7 3 (43%) 4 (57%) – 

Туберозный склероз / Tuberous sclerosis, n=2 – 2 (100%) – 

Мезиальный темпоральный склероз / Mesial temporal sclerosis, n=1 – 1 (100%) – 

Примечание. Здесь и в таблице 2: ASL+ – повышение перфузии в очаге поражения; ASL- – снижение перфузии в очаге 
поражения; ASLn – перфузионный статус без особенностей.

Note. Here and in Table 2: ASL+ –increased perfusion in the epileptic focus; ASL- – reduced perfusion in the epileptic focus; ASLn – no 
change in perfusion pattern.

Рисунок 2. Пациент Е. ФКД:

а. В коре левой теменной области определяется четко локализованная кольцевидная зона повышения сигнала на FLAIR;

б. Данная зона сопряжена с локальным снижением перфузии по данным карты CBF ASL.

Figure 2. Patient E. Focal cortical dysplasia:

a. A well-defined round-shaped zone of signal enhancement can be seen in the left parietal cortex (FLAIR image);

b. This zone is associated with a local decrease in perfusion as shown on the CBF ASL map.
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Рисунок 3. Пациент Д. Энцефалит Расмуссена:

а. На FLAIR-изображениях отмечаются атрофические изменения коры правого полушария с наибольшей выраженностью 
в лобной области;

б. На картах CBF – ASL-снижение перфузии, акцентированное в той же зоне.

Figure 3. Patient D. Rasmussen’s Encephalitis:

a. On the FLAIR images, there are atrophic changes in the right hemisphere cortex, predominantly in the frontal area;

b. On the CBF ASL maps, there is a decrease in perfusion in the same zone.

Рисунок 4. Пациент К. Туберозный склероз:

а. На Т2-изображениях определяются кортикальные-субкортикальные туберы, наибольший локализуется в затылочной 
области слева и проявляется значительным снижением перфузиии на ASL (б).

Figure 4. Patient K. Tuberous sclerosis:

a. On the T2 images, cortical-subcortical tubers are seen, the largest one is located in the occipital zone on the left and manifests  
in a significant decrease in perfusion as per the ASL data (b).
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Из обследованных 54 пациентов структурные измене-
ния были отмечены в 38 случаях (70%), у 16 пациентов 
не было выявлено патологических изменений на струк-
турной МРТ (30%).

У 10 пациентов (18,5%) ASL проводилась в раннем пост-
приступном периоде при регистрации перфузионных из-
менений в период не более 20 мин. после перенесенного 
фокального эпилептического приступа. 

Распределение идентифицированных посредством 
МРТ структурных эпилептогенных изменений отображено 
на рисунке 1.

В таблице 1 представлены варианты перфузионных 
сдвигов по данным ASL в группе больных с выявленными 
структурными поражениями.

Из общего числа пациентов с типичным проявле-
нием ФКД и ПГ глиоза на структурной МРТ в преоб-
ладающем большинстве (71 и 75% соответственно) 
мы наблюдали снижение перфузии в скомпромети-
рованной зоне по данным ASL (рис. 2). 

В тех случаях, когда анализ карт CBF не выявил из-
менений перфузионного паттерна в зоне интереса, 
структурное поражение характеризовалось малыми 
размерами и минимальными проявлениями на Т2 
и FLAIR изображениях и можно предположить, что 
оно находилось за пределами разрешения методики 
ASL.

Неоднозначные данные, полученные при обследо-
вании больных с энцефалитом Расмуссена, по-

Рисунок 5. Пациент М. ФКД, исследование через 15 мин. после приступа:

а. На FLAIR-изображениях в правой лобной области отмечается утолщение кортикального слоя, граница между белым 
и серым веществом мозга микширована;

б. В данной зоне регистрируется паттерн резкого повышения перфузии («горячий очаг») на ASL.

Figure 5. Patient M. Focal cortical dysplasia; the image taken 15 min after an attack:

a. In the right frontal area of the FLAIR images, there is a thickening of the cortical layer; the boundary between the white and gray 
matter is mixed;

b. In this zone, a sharp increase in perfusion («hot focus») was detected using the ASL mode.

Таблица 2. Изменения, по данным ASL, в группе больных в раннем постприступном периоде (n=10).

Table 2. Perfusion patterns, according to ASL, in FE patients with identified structural lesions. Images taken in the early post-seizure 
period (n=10)

Структурное поражение / Structural lesion ASL+ ASL- ASLn

Фокальная кортикальная дисплазия (все типы) /  
Focal cortical dysplasia (all types), n=4 

3 (66,5%) – 1 (33,5%)

Постгипоксическая энцефалопатия  
(глиоз) / Posthypoxic encephalopathy (gliosis), n=3

– 3 (100%) – 

Туберозный склероз / Tuberous sclerosis, n=2 2 (100%) – – 

Мезиальный темпоральный склероз / Mesial temporal sclerosis, n=1 1 (100%) – – 
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видимому, отражают различную степень активности 
патологического процесса в мозге в момент иссле-
дования. В тех зонах мозга, где имел место значи-
тельный атрофический процесс, регистрировалось 
снижение перфузии в противоположность зонам, 
объем которых не был радикально уменьшен (рис. 3).

Крупные кортикальные туберы у двоих пациентов 
с болезнью Бурневилля-Прингла, вошедших в группу 
исследования, были четко сопряжены со снижением 
перфузии, по данным ASL (рис. 4).

В данном исследовании мы наблюдали амбива-
лентное проявление перфузионных изменений в об-
ласти поражения у двоих пациентов с опухолями го-
ловного мозга, явившимися индукторами развития 
фокальной эпилепсии (ДНЕТ/ганглиоглиома). Безус-
ловно, этого недостаточно для выявления законо-
мерностей изменений перфузии ASL, однако, опира-
ясь на данные современной литературы, можно 
предположить, что перфузионный паттерн зависит 
от пропорциональных соотношений диспластиче-
ских и неопластических элементов в составе опу-
холей.

У большинства пациентов, обследованных в ран-
ний постприступный период, отмечалась общая тен-
денция к появлению так называемого «горячего оча-
га» на перфузионных картах (по аналогии с ОФКТ) 
(табл. 2, рис. 5). 

Однако следует учесть, что перераспределение 
периферического кровотока сложнее и разнообраз-
нее и определяется интенсивностью электрических 
сдвигов и объемом структурного поражения.

В группе пациентов с МР-негативными фокальны-
ми эпилепсиями (n=16) при полной структурной нор-
ме на Т1-, Т2- и FLAIR-изображениях изменения на 
картах CBF были зарегистрированы в 11 случаях 
(69%), кроме того, по локализации зона сниженной 
перфузии совпадала с очагом патологической элек-
трической активности, по данными электрофизио-
логических методов исследования.

Обсуждение
Основной проблемой прехирургичекой диагностики 

фокальной эпилепсии является точная идентификация 
эпилептогенной зоны [32-34]. Особенно это актуально для 
МР-негативных фокальных эпилепсий, когда эпилепто-
генный структурный очаг подразумевается, но не опреде-
ляется на структурной МРТ. Хотя методики инвазивной 
электроэнцефалографии экономически затратны и техни-
чески сложны, они остаются методами «золотого стан-
дарта» в таких ситуациях [35-36]. Стандартное прехирур-
гическое обследование включает в себя ЭЭГ-мониторинг, 
видео-ЭЭГ-мониторирование, нейропсихологическое об-
следование и МР-визуализацию с высоким разрешением. 
Однако перечисленные методы не всегда точно локализу-
ют вероятный источник эпилептической активности, а по-
рой и не локализуют вовсе. В подобных ситуациях в про-
токол прехирургической оценки больных с эпилепсией 
могут быть добавлены ПЭТ и ОФКТ [37-38]. Кроме того, 

в арсенале средств локализации очага-индуктора присут-
ствуют методика дипольной локализации, ЭЭГ высокого 
разрешения, а также корегистрации фМРТ и ЭЭГ [39-43]. 
Каждый из перечисленных методов несет на себе опреде-
ленные ограничения и не может быть признан абсолютно 
информативным в выявлении эпилептогенного очага. 

Несмотря на то, что принцип беcконтрастной МР пер-
фузии (ASL) был разработан почти 25 лет назад [2], ис-
пользование этого метода в поиске эпилептогенных суб-
стратов является относительно новым направлением 
в клинической эпилептологии и нейрорадиологии [44]. 

Большинство проведенных исследований обнаружили 
повышение перфузии, по данным ASL, в скомпрометиро-
ванной зоне во время приступа [26-27] и в ранний после-
приступный период [28-29], а также идентифицировали 
снижение во время межприступного периода [30]. Эти ре-
зультаты полностью согласуются с электрофизиологиче-
скими исследованиями, а также соответствуют данным 
межприступной ПЭТ и межприступной или приступной 
ОФКТ [31,50].

При этом авторы объясняют приcтупное или ранее 
постприступное повышение перфузии, коррелирующее 
с повышением перфузии и регионарным гиперметаболиз-
мом, по результатам ОФКТ, каскадом нейроваскулярного 
«сопряжения» или «эпилептическими функциональным 
сдвигом». Если механизмы, лежащие в основе приступной 
и раннней постприступной гиперперфузии, достаточно 
прозрачны, то в отношении патогенеза межприступной 
гипоперфузии полного понимания до сих пор нет. В каче-
стве одной их приоритетных версий можно рассматривать 
локальную дезорганизацию сосудов микроциркуляторно-
го русла кортикальной пластинки в зоне эпилептического 
структурного индуктора [31].

Диагностические возможности различных методик 
бесконтрастной МР-перфузии в эпилепсии до сих пор вы-
зывают значительный интерес. Так, некоторые авторы ис-
следовали информативность пульсовой бесконтрастной 
перфузии (PASL) для локализации эпилептогенного фоку-
са у больных с парциальной эпилепсией [28-30]. Все они 
обнаруживали достаточно высокую корреляцию между 
данными локализации очага гипоперфузии, выявляемого 
PASL, и очагами приступной гиперперфузии, обнаружен-
ными во время приступной ОФКТ. При этом при общей 
скудной освещенности проблемы использования бескон-
трастной МР-перфузии при эпилепсии, мы обнаружили 
в литературе ограниченное количество сообщений 
о  применении этой методики в раннем постприступном, 
или перииктальном периоде. Одно из них принадлежит 
Pizzini F. с соавт. [29], которые в 2008 г. использовали PASL 
в условиях 3-тесловой МР-системы для оценки цере-
бральной перфузии у пациента сразу после перенесенного 
фокального эпилептического приступа. Второе опублико-
вано в 2011 г. Toledo M. с соавт. [45] и касается уникально-
го случая приступной регистрации перфузионных сдви-
гов, когда режим PASL был инициирован непосредственно 
после начала эпилептического пароксизма у пациента 
в момент проведения планового МР-исследования. И, на-
конец, третье, опубликованное в 2012 г. под авторством 
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группы японских исследователей во главе с Oishi M. [27], 
также касается приступной регистрации изменений пер-
фузионных церебральных карт у больного с резистентной 
фокальной эпилепсией. Исследование выполнялось на 
МР-томографе с индукцией поля 3 Тл. Последнее исследо-
вание интересно тем, что наряду с определением очага 
приступной гиперперфузии авторы сопоставляли его  с зо-
ной иктальной эксайтотоксичности, идентифицируемой 
посредством DWI, определяя топографическое соответ-
ствие зон. В результате конкордантность зон не была пол-
ной, и участки иктального отека и иктальной гиперперфу-
зии имели разные границы.

Все перечисленные авторы отмечали, что результаты 
перииктальной (иктальной) PASL в виде гиперперфузин-
ного очага наряду с отличной корреляцией с анатомиче-
скими и электрофизиологическим эпилептогенным оча-
гом в большинстве случаев также соответствовали 
межприступной очаговой или регионарной гипоперфузи-
ии. Анализируя результаты приведенных исследований, 
следует отметить недопустимо высокую толщину среза 
в форматах ASL- в исследовании группы Oishi M. до 10 мм, 
что в еще большей степени снижало итак невысокое про-
странственное разрешение метода. 

Соответствию информативности межприступной ASL 
с межприступной ПЭТ и данными локализации электриче-
ского диполя посвящена работа Storti S. F. с соавт. [46]. 
Авторы использовали МР сканнер 3 Тл, толщину среза 
5 мм и специальную последовательность PICORE. Было 
обследовано шесть пациентов с фокальной резистентной 
эпилепсией и выявлена полная корреляция очагов гипо-
перфузии в межприступный период с ЭЭГ локализацией 
эпилептического очага. Авторами был сделан вывод о том, 
что ASL, наряду с ПЭТ и ОФКТ, имеет высокую способ-
ность к идентификации очагов патологической изменен-
ной перфузии у пациентов с фокальной резистентной 
эпилепсией. Феномен приступной и ранней постприступ-
ной гиперперфузии, согласно мнению авторов, может 
объясняться не только фактической активацией перфузии 
в очаге эпилептического «вовлечения», но и быть резуль-
татом нарушения гематоэнцефалического барьера из-за 
реактивных воспалительных изменений в эпилептогенном 
очаге. Эта мысль находит подтверждение в наличие нераз-
рывной связи между электрическим возбуждением коры 
и лейкоцитарно-эндотелиальной реакцией сосудов, под-
твержденным экспериментальными моделями эпилепсии 
в исследованиях [25].

Отдельно следует упомянуть исследования, касающие-
ся применения ASL при эпилептическом статусе, когда 
речь идет о перманентной эпилептической активности 
и драматических сдвигах в церебральной перфузии и ме-
таболизме. Продолжающееся эпилептическое вовлечение 
коры индуцирует поражение сосудов микроциркуляторно-
го русла и реактивное нейрональное воспаление. Пролон-
гированная интенсивная активация нейронов приводит 
к выраженному увеличению уровня потребления глюкозы 
и кислорода, вызывая гиперперфузию, которая может 
быть эффективно зарегистрирована посредством ASL. 
В тот момент, когда гиперперфузия оказывается уже не-

способной дальше удовлетворять повышенные энер-
гетические запросы кортикальных зон, вовлеченных 
в эпи лептическое возбуждение, дебютируют реактивные 
патофизиологические сдвиги, приводящие к развитию 
цитотоксического отека, который может быть обнаружен 
с помощью DWI [47-48]. Эти нарушения при эпилептиче-
ском статусе, регистрируемые DWI и картах ADC, на-
поминают аналогичные очаги, идентифицируемые при 
церебральной ишемии, обозначая территориальное рас-
пределение изменений, в равной степени удовлетво-
ряющих как цитотоксическому, так и вазогенному отеку. 
В большинстве случаев такие изменения обратимы 
и  после купирования статуса проходят бесследно, одна-
ко в некоторых, особенно тяжелых случаях они могут 
трансформироваться в необратимые зоны кортикальной 
атрофии [49].

Как известно, в детском возрасте одним из основ- 
ных структурных нарушений, детерминирующих разви-
тие симптоматических фармакорезистентных фокальных 
эпилепсий, являются фокальные кортикальные диспла-
зии (ФКД). Одной из работ, посвященных данному типу 
нарушений кортикальной структуры, является исследова-
ние команды Blaumblomme T. [31]. Авторы обследовали 
с помощью мультимодального протокола, включающего 
наряду со структурной МРТ, выполненной на сканнере 
1,5 Тл, бесконтрастную перфузию (ASL), позитронно-
эмиссионную томографию c фтордеоксиглюкозой (FDG-
PET), девять детей с резистентной к лечению эпилепсией, 
обусловленной фокальной кортикальной дисплазией. Все 
пациенты из группы обследовались в межприступный пе-
риод с минимальной дистанцией после перенесенного 
приступа не менее 12 ч. ASL выполнялась с временем за-
держки до 1025 мс и толщиной среза 4 мм, что является 
стандартными параметрами для сканнеров GE. В результа-
те авторы наблюдали у всех пациентов отчетливое сниже-
ние артериальной периферической перфузии, коррелиру-
ющей с локализацией ФКД, по данным МРТ. Среднее 
значение объема протекающей крови за единицу времени 
(CBF) в зоне дисплазии соответствовало 45 мл/100 г/мин., 
тогда как в прилежащей к очагу дисплазии коре это значе-
ние составляло в среднем 75 мл/100 г/мин., а в коре кон-
тралатерального региона – 82 мл/100 г/ мин. В пяти случа-
ях авторы отмечали соответствие полученных результатов, 
по ASL данным ПЭТ. Пятеро пациентов были проопериро-
ваны по поводу рефрактерной эпилепсии и у них был под-
твержден самый распространенный гистологический ва-
риант ФКД – тип 2В. Отличительной особенностью данного 
исследования является декларирование в качестве факто-
ра исключения из обследуемой группы детей, требующих 
анестезиологического пособия, способного, по мнению 
авторов, повлиять на церебральную перфузию в целом. 
Надо отметить, что до настоящего времени статистически 
достоверных и релевантных исследований на эту тему 
не проводилось и рекомендации по использованию нарко-
за при МР бесконтрастной перфузии до сих пор не сфор-
мулированы.

Подобные исследования представляются особенно акту-
альными в свете удручающей статистики, приведенной, на-
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пример, Chassoux F. с соавт. [51], которые утверждают, что 
в 40% случаев эпилепсии с очевидным электро-клиниче-
скими фокусом, стандартные методики структурной МРТ 
не способны идентифицировать эпилептогенный корти-
кальный очаг. Данное мнение выступает еще одним под-
тверждением известного факта о недостаточности един-
ственно структурной МРТ в прехирургической диагностике 
эпилепсии. Весомую информацию о локализации очага 
(в частности, дисплазии) могут предоставить инвазивные 
методики ЭЭГ-мониторинга, однако, учитывая технические 
сложности, сопряженные с проведением этих процедур, 
они не всегда доступны в форматах повседневной эпилеп-
тологической диагностики. ПЭТ с фтордеоксиглюкозой до-
статочно давно известна в качестве эффективного инстру-
мента идентификации даже небольших обскурантных 
диспластических кортикальных очагов [52]. Однако мето-
дика также не лишена проблем, в первую очередь связан-
ных с необходимостью доступа к ультракороткоживущему 
радионуклиду и его внутривенным введением. 

В некоторое противоречие с общепринятым мнением 
о снижении перфузии в зоне ФКД вступают данные 
Wintermarket с соавт. [53], которые сообщают о диамет-
рально противоположном феномене гиперперузии, со-
пряженным с ФКД у трех пациентов с рефрактерной пар-
циальной эпилепсией. В какой-то мере объяснением этого 
феномена может считаться результат гистологического 
анализа этих дисплазий (все трое пациентов были проопе-
рированы). Наряду с типичными гистологическими пат-
тернами дисплазии были выявлены элементы CD34 и из-
быточная эндотелиальная активность, из чего авторами 
было сделано предположение о том, что прямую ответ-
ственность за гиперперфузию, идентифицируемую по-
средством ASL, несет повышенная васкулярная плотность 
очагов дисплазии. Однако протокол ASL, используемый 
авторами, представлен в очень общих чертах, а также от-
сутствует объяснение, почему феномен повышенной ва-
скулярной плотности дисплазий встречается столь изби-
рательно только у обследованных авторами трех пациентов 
и не находит отражения в других исследованиях, посвя-
щенных ФКД, в т. ч. не имеющих отношения к перфузион-
ному анализу. На наш взгляд, более реальным объяснени-
ем факту локальной гиперперфузии в области ФКД 
в межприступном периоде может быть выраженная при-
ступная активность (несоблюдение авторами достаточно-
го временного интервала после перенесенного пароксиз-
ма или статусное течение последних).

Если в педиатрической практике основным эпилепто-
генным субстратом наряду с перинатальными постгипок-
сическими нарушениями считается ФКД, то у взрослых 
пациентов с эпилепсией основной этиотропный фактор 
смещается в сторону мезиального темпорального склеро-
за. В исследовании Lymetal с соавт. [28] обсуждаются 10 
пациентов с резистентной височной эпилепсией, мезиаль-
ным темпоральным склерозом и конкордатными данными 
беcконтрастной МР перфузии, ПЭТ и ЭЭГ-мониторинга. 
Первые два метода указывали на устойчивое снижение 
перфузионных показателей в зоне гиппокампального 
склероза. 

Еще один известный эпилептогенный субстрат, обли-
гатно сопряженный с полушарной эпилептической актив-
ностью, это очаговый энцефалит Расмуссена, драматиче-
ское и неуклонно-прогредиентное течение которого 
практически не оставляет надежды на благоприятный ис-
ход без своевременно проведенного оперативного вмеша-
тельства, как правило, гемисферэктомии. Kumar S. с со-
авт. [54] задаются вопросом, является ли полушарная или 
долевая гиперперфузия в пораженном полушарии при 
данном заболевании воспалительным или постиктальным 
(иктальным) феноменом. Авторы используют методику 
ASL в условиях магнитного поля 3 Тл при обследовании 
девяти пациентов с энцефалитом Расмуссена. Из них 
у шести больных обнаружилась гиперперфузия, соответ-
ствующая по локализации зоне распространения участков 
повышения сигнала на Т2- и FLAIR-последовательностях 
без потери церебрального объема и признаков атрофиче-
ской редукции полушария. У двух пациентов с атрофиче-
ской редукцией полушария (или отдельной его части) 
в зонах структурного поражения регистрировалась гипо-
перфузия. В общей группе восемь пациентов страдали 
от epilepsia partialis continua, а один не имел приступов по-
сле гемисферэктомии. Пятеро пациентов обнаруживали 
конкордантность участков гиперперфузии с зоной клини-
ческой инициации приступов. Из семи пациентов с гипер-
перфузией полное или частичное соответствие с резуль-
татами регионарных межприступных эпилептиформных 
изменений на ЭЭГ наблюдалось во всех семи случаях, 
а с приступной зоной эпилептической инициации – у ше-
сти больных. Результаты этого, бесспорно актуального, 
исследования все же не дают однозначного ответа на во-
прос, озвученный самим названием публикации. Дей-
ствительно, аналогичные по сути гиперперфузионные 
механизмы патологического перераспределения перифе-
рической артериальной крови при воспалении и «эпилеп-
тическом функциональном сдвиге» не позволяют коррек-
тно дифференцировать их, особенно если в качестве 
метода регистрации выступает единственно бесконтраст-
ная перфузия. 

Среди большого количества генетически детерминиро-
ванных синдромов, составной частью которых является 
резистентная фокальная эпилепсия, дебютирующая либо 
самостоятельно в раннем возрасте, либо трансформирую-
щаяся в свой окончательный нозологический вариант 
из инфантильных спазмов, необходимо выделить тубероз-
ный склероз Бурневилля-Прингла. Его частота и тяжесть 
диктует необходимость всестороннего изучения этого ней-
ро-кожного синдрома. И если ранее синдром относился 
к числу заведомо неоперабельных состояний, теперь отно-
шение к эпилептогенной роли туберов радикально измени-
лось, и среди них начали выделять туберы – «водители», 
на которые и возлагается ответственность за эпилептиче-
скую индукцию и, соответственно, могут являться адресом 
для селективной хирургической эксцизии. Таким образом, 
исследование перфузионных межприступных и приступ-
ных особенностей мозга при туберозном склерозе также 
актуально. Wissmeyer M. с соавт. [55] в 2010 г. обследовали 
трех пациентов с туберозным склерозом и эпилепсией с по-
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мощью беcконтрастной МР-перфузии и ПЭТ, обнаружив 
хорошую корреляцию полученных результатов указанных 
методов и данных ЭЭГ. 

Одно из самых крупных в количественном отношении 
исследований, посвященных особенностям перфузион-
ного церебрального статуса у пациентов с эпилепсией 
принадлежит команде Kim B. S. [56]. Авторами было 
 обследовано 44 пациента с фокальной эпилепсией. 
 Эпи лептический фокус удалось локализовать в 42 из 
44  случаев. При этом специфичность МР-перфузии 
в идентификации  эпилептогенного очага была оценена 
в 74% (фокус был локализован в 31 из 42 случаев, вклю-
чая полное топо графическое соответствие результатов 
ASL с данными электро-клинического статуса в 10 случаях 
и частичное – в 21). Общая точность метода ASL была 
 оценена в 70%. По результатам исследования авторы 
 заявляют о целесо образности использования ASL в ка-
честве  неинвазивного и экономически обоснованного 
 метода идентифкации фокальной природы пароксизмов 
при  парциальной эпилепсии.

Группа японских исследователей Shimogawa T. с со-
авт. [57] продемонстрировали высокую информатив-
ность и чувствительность ASL-перфузии для иден-
тификации очагов у пациентов с бессудорожным эпи- 
лептическим статусом. При этом из 15 пациентов при-
ступные изменения у 11 (73%) иктальные МР-изменения 
выявлены и в ходе диффузно-взвешенной и ASL нейро-
визуализации, в то время как у 4 (27%) пациентов – толь-
ко методикой ASL перфузии. Отмечена полная корреля-
ция данных ASL с нейрофизиологическими показателями 
иктальной активности, что было особенно важно в слу-
чаях нелезиональной эпилепсии. Заслуживал особого 
внимания следующий факт – у трех пациентов уход при-
ступных изменений на ЭЭГ сопровождался персистиро-
ванием приступных изменений на ASL-визуализации.

Обзор состояния проблемы применения беcконтрастной 
перфузии при эпилепсии был бы неполным без упомина-
ния идиопатичекой генерализованной эпилепсии. Иссле-
дование периферического артериального кровотока при 
этих формах, в целом лишенное прямого практического 
смысла, являет собой попытку изучения фундаменталь-
ных основ эпилепсии, как заболевания, проявляющегося 
электрической нестабильностью кортикальных нейронов. 

Группа ученых в 2017 г. опубликовала результаты своего 
исследования, целью которого явилось перфузионное 
картирование церебральной коры у пациентов с идиопати-
чекой генерализованной эпилепсией в межприступном 
периоде (Sone D. с соавт.) [59]. Авторы обследовали 
19  добровольцев с данной формой заболевания и выя-
вили снижение перфузии в зрительных буграх обеих ге-
мисфер во всех случаях, а также регистрировали отклоне-
ния от нормативных перфузионных показателей в среднем 
мозге и мозжечке. Очевидно, что эти результаты вряд 
ли могут быть использованы для оптимизации медика-
ментозного лечения больных с генерализованными идио-
патическими эпилепсиями, однако могут внести свой 
вклад в разработку этиопатогенеза этих форм, до настоя-
щего времени не нашедшего устоявшегося объяснения.

Заключение
Комплексное мультимодальное обследование пациен-

тов с фокальными резистентными эпилепсиями в настоя-
щее время является необходимым условием качественной 
прехирургической диагностики, имеющей целью не толь-
ко расширить показания для радикального лечения эпи-
лепсии, но и избавить прооперированных больных от 
 тяжелых постоперационных дефицитов. Учитывая неин-
вазивный характер метода бесконтрастной МР перфузии, 
его доступность и безопасность (отсутствие лучевой на-
грузки), небольшое время сканирования, а также возмож-
ность выполнения исследования в раннем послеприступ-
ном периоде, его включение в диагностический комплекс 
видится более чем оправданным.

Тем не менее, следует признать, что в настоящее время 
в локализации очага ASL не характеризуется абсолютны-
ми коррелятивными отношениями с результатами ЭЭГ 
и данными постоперационного исследования резециро-
ванного фрагмента коры. Дальнейшее развитие методики 
бесконтрастной артериальной перфузии мозга при эпи-
лепсии позволит оптимизировать диагностику эпилепсии, 
идентифицируя истинно фокальные формы, протекаю-
щие под маской генерализованных, и, возможно, частично 
или полностью заменить технически сложные и экономи-
чески затратные методики (инвазивный ЭЭГ-мониторинг, 
ПЭТ, ОФКТ) в функциональной идентификации эпилепто-
генного очага. 
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Гендерные особенности 
сексуальности как «я-функции» 

больных эпилепсией
Соснина В. Г., Сарайкин Д. М., Липатова Л. В.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (ул. Бехтерева, 3, Санкт-Петербург 192019, Россия)

Резюме
Цель – изучить гендерные аспекты сексуальности, как одной из центральных структурных функций 
Я-функционирования, у больных эпилепсией. Материалы и методы. Исследование проведено на выборке из 102 
человек (52 больных, имеющих верифицированный диагноз «эпилепсия», и 50 – условно здоровых респонден-
тов) в возрасте от 19 до 45 лет с помощью клинического интервью и «Я-структурного теста Г. Аммона». Результа-
ты. Между больными эпилепсией мужчинами и женщинами обнаружились статистические значимые различия 
по таким показателям, как: «деструктивный страх», «конструктивное внешнее отграничение Я», «дефицитарное 
внешнее отграничение Я», «конструктивная сексуальность», «дефицитарная сексуальность». Между женщинами 
обеих групп обнаружились статистически значимые различия по таким показателям, как «деструктивный страх», 
«дефицитарное внешнее отграничение Я», «дефицитарная сексуальность», между мужчинами – по шкалам «де-
фицитарная агрессия», «конструктивное внешнее отграничение Я», «дефицитарная сексуальность». Заключение. 
Установлено, что формирование нормальной сексуальности больных эпилепсией затруднено по причине нару-
шенного комплекса центральных Я-функций. 
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Сексуальность, эпилепсия, «Я-функция», дефицитарность.
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The ego-function and sexuality in male and female patients with epilepsy

Sosnina V. G., Saraykin D. M., Lipatova L. V.

National Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V. M. Bekhterev of Ministry of Health of the 
Russian Federation (3 Bekhtereva ul., Sankt-Petersburg 192019, Russia)

Summary
Aim: to study the sexuality aspects of the “Ego-function” in male and female patients with epilepsy. Material and methods. 
A group of 102 respondents (52 patients diagnosed with epilepsy and 50 apparently healthy subjects) aged 19 to 45 
years were examined with the help of a clinical interview and the Ammon’s Ego-Structure Test. Results. We found 
significant differences between men and women with epilepsy when the patients were tested for “destructive anxiety”, 
“constructive outer ego-demarcation”, “deficient outer ego-demarcation”, “constructive sexuality”, and “deficient 
sexuality”. Also, significant differences were found between women in the “healthy” and “epilepsy” groups when they 
were scored for “destructive anxiety”, “deficit outer ego-demarcation”, and “deficient sexuality”. Likewise, significant 
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differences were noted between men in these two groups when scored for “deficient aggression”, “constructive outer 
ego-demarcation”, and “deficient sexuality”. Conclusion. Formation and maintenance of normal sexuality in patients with 
epilepsy is impaired by the disabled central Ego-functions.

Key words
Sexuality, epilepsy, “Ego-function”, deficiency.
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введение
В настоящее время наиболее изучена роль биоло-

гических факторов в возникновении сексуальных 
нарушений у людей, больных эпилепсией (ЛБЭ) и от-
мечены сами расстройства, с которыми встречается 
данная категория лиц [1-4]. Так, установлено, что 
наиболее частыми сексуальными проблемами, ха-
рактерными для мужчин, больных эпилепсией 
(МБЭ), являются: гипосексуальность, эректильные 
дисфункции, задержанная или ускоренная эяку-
ляция, отсутствие поллюций, гиперпролактинемия 
с последовательным ухудшением качества эякуля-
та. Особенности сексуальной сферы женщин, боль-
ных эпилепсией (ЖБЭ), изучены меньше, нежели 
мужчин [2,3,5,6]. Сексуальные нарушения у ЖБЭ 
очень разнообразны: от отсутствия полового влече-
ния, от вращения к половым актам и аноргазмии до 
 расторможенности влечений, гиперсексуальности 
и нимфоманической фригидности [4,5,6]. Также для 
них характерны диспареуния, вагинизм, снижение 
половой активности и большая сексуальная неудов-
летворенность в сравнении с общей популяцией. 

Согласно данным литературы, на сегодняшний 
день главное место среди сексуальных проблем за-
нимают сексуальные дисгармонии, которые прояв-
ляются в нарушении сексуального взаимодействия 
в паре, что влечет за собой недовольство партнеров 
существующими интимными отношениями [7]. Об-
щая закономерность сексуальных дисгармоний про-
является в том, что проблема снижения сексуального 
желания и нарушения физиологический стороны 
сексуальной жизни партнеров является вторичной 
по отношению к межличностным недоразумениям 
и конфликтам [5]. Кроме того, само понятие сексу-
ального здоровья больше не сводится исключитель-
но к физиологической составляющей и определяет-

ся ВОЗ как комплекс соматических, эмоциональных, 
интеллектуальных и социальных аспектов существо-
вания человека, позитивно обогащающих личность, 
повышающих коммуникабельность и способность 
к любви [5]. Однако, несмотря на важность влияния 
психологических факторов в возникновении сексу-
альных нарушений, их значению в развитии сек-
суальных проблем у ЛБЭ, эти аспекты интимной 
 жизни малоизучены. Отмечается лишь, что заостре-
ние определенных черт характера, стигматизация 
и дискриминация, зачастую невозможность реализа-
ции прокреативной функции сексуальности, играют 
важную роль в возникновении сексуальных наруше-
ний у ЛБЭ [5,8-12]. 

Важность психологических и социальных факто-
ров в формировании здоровой сексуальности, а так-
же самой сексуальности, как стержневой функции 
личности, подчеркивает Г. Аммон. В его понимании 
личностная структура состоит из «Я-функций» раз-
ного уровня, объединяющихся в идентичность. Так 
как поведение человека является динамичным, и во 
многом эта динамика определяется контекстом от-
ношений с окружающим миром, данная структура 
развивается и изменяется за счет приобретенного 
опыта общения с другими людьми, то есть постоян-
ного процесса идентификации с ними [13-15]. Ядром 
личности являются бессознательные функции, к ко-
торым относятся агрессия, страх, внешнее и вну-
треннее «Я-отграничение», нарциссизм и сексуаль-
ность, с различным соотношением конструктивной, 
деструктивной и дефицитарной составляющих. Раз-
витие сексуальности во многом зависит от функцио-
нирования других основных стержневых структур, 
так как она является следствием их роста. Проявлять 
адекватную сексуальность, согласно этой концеп-
ции, возможно лишь при наличии гибких границ, со-
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хранной креативности и автономности, отсутствии 
страха построения близких и доверительных отно-
шений с окружающими, отсутствии склонности к вы-
страиванию симбиотических отношений, при нали-
чии свободы в выражении собственных эмоций, т. е. 
при способности к конструктивному страху и успеш-
ному «Я-отграничению».

Как отмечалось выше, любая «Я-функция» состо-
ит из конструктивных, деструктивных и дефицитар-
ных аспектов. Конструктивная сексуальность опре-
деляется качественной составляющей интимных 
отношений, представляя собой подлинную интим-
ность партнеров, умение наслаждаться сексуальным 
контактами, свободу проявления сексуальных фан-
тазий, и способствует обогащению личности. Де-
структивная сексуальность проявляется в отсут-
ствии интимности с партнером. В данном случае 
партнер рассматривается исключительно как ин-
струментальное средство для своего удовлетворе-
ния, что сопровождается, с его стороны, негативны-
ми переживаниями. Дефицитарная сексуальность 
проявляется в запрете самовыражения в сексуаль-
ной сфере, подавленности сексуального желания, 
бедности эротического фантазирования, отвраще-
нии и брезгливости к интимной жизни, отказу от сек-
суальных контактов.

На основе данной теории Г. Аммон со своими 
 сотрудниками разработали опросник диагности - 
ки центральных личностных функций: агрессии, 
страха, внешнего и внутреннего «Я-отграничения», 
нарциссизма и сексуальности. Отметим, что шкала 
сексуальности была разработана позже и на осно-
ве других. «Я-структурный тест Г. Аммона» вклю-
чает в себя 220 вопросов, распределенных на 18 
шкал, позволяющих получить представления 
о конструктивных, деструктивных и дефицитар-
ных проявлениях каждой составляющей. Данная 
методика зарекомендовала себя как эффективный 

инструментарий для исследования особенностей 
личностной структуры и ее динамики на различ-
ных группах больных и здоровых людей, помогаю-
щий наметить мишени для эффективной психоте-
рапии [15-18]. 

Целью исследования было изучить особенности 
сексуальности, как одной из центральных и стержне-
вых «Я-функций» у ЛБЭ.

Материалы и методы
В данном исследовании приняли участие 102 ре-

спондента в возрасте от 19 до 45 лет. Средний воз-
раст для ЛБЭ составил 30,5 лет, для условно здоро-
вых респондентов (УЗР) – 28,12 лет. Основную группу 
составили 52 респондента, больных эпилепсией (27 
мужчин и 25 женщин), контрольную – 50 УЗР, 25 жен-
щин и 25 мужчин. 

Общими критериями для участия в исследовании 
выступили: добровольность, возраст от 19 до 45 лет, 
свободное владение русским языком, доступность 
для понимания инструкции и текста методик. Для 
УЗР также критериями были: отсутствие травм голо-
вы, приступов, видимых психических нарушений, 
хронических заболеваний и сексуальных нарушений. 
УЗР, в сравнении в ЛБЭ, отличались более высоким 
уровнем образования и чаще были трудоустроены. 
Респонденты обеих групп имели  практически равно-
значный семейный статус: более 60% из них никогда 
не состояли в браке. Средний возраст дебюта заболе-
вания у ЛБЭ составил 13,6 лет (минимальное прояв-
ление заболевания отмечалось в возрасте до года, 
максимальное – после 30 лет). Средняя продолжи-
тельность заболевания составила 16,65 лет (мини-
мальная – 1 год, максимальная – 40 лет). Простые 
парциальные припадки были отмечены у 34,6% ЛБЭ; 
сложные парциальные припадки – у 44,2% ЛБЭ; гене-
рализованные судорожные припадки – у 84,6% ре-
спондентов.

Таблица 1. Показатели «Я-функций» у мужчин и женщин, страдающих эпилепсией. 

Table 1. Parameters of «Ego-functions» in male and female patients with epilepsy.

Показатели «Я-структурного теста» 
Аммона / Parameters of the Ammon 
“Ego-structure” test

Средние ранги / Averages
pЖенщины, больные эпилепсией 

/ Women with epilepsy
Мужчины, больные эпилепсией 
/ Men with epilepsy

Деструктивный страх / Destructive anxiety 31,38 21,22 0,014
Конструктивное внешнее отграничение 
«Я» / Constructive outer ego-demarcation 18,83 32,37 0,001

Дефицитарное внешнее отграничение  
«Я» / Deficient outer ego-demarcation 32,35 20,35 0,004

Конструктивная сексуальность /  
Constructive sexuality 21,46 30,04 0,038

Дефицитарная сексуальность /  
Deficient sexuality 32,08 20,59 0,005

Примечание. В данной таблице представлены только статистически значимые различия.

Note: In this table, only statistically significant differences are presented.
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Психологическое исследование включало клини-
ческое интервью и «Я-структурный тест Г. Аммона» 
(ISTA). Для выявления различий между группами 
ЛБЭ и УЗР использовался непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни. Компьютерная обработка 
осуществлялась с помощью пакета программ SPSS 
версии 17.0.

Результаты
Между мужчинами, больными эпилепсией (МБЭ), 

и женщинами, больными эпилепсией (ЖБЭ), обнару-
жились статистически значимые различия по таким 
показателям, как: деструктивный страх (U=195, 
ρ=<0,05), конструктивное внешнее отграничение 
Я (U=152, ρ=<0,001), дефицитарное внешнее отграни-
чение Я (U=171, ρ=<0,01), конструктивная сексуаль-
ность (U=215, ρ=<0,05), дефицитарная сексуальность 
(U=178, ρ=<0,01) (табл. 1). 

Статистически значимые различия в уровне де-
структивного страха между МБЭ и ЖБЭ говорят 
о том, что ЖБЭ свойственна более высокая тревож-
ность, большая выраженность нереалистичных стра-
хов и опасений за межличностные отношения, что 
может распространяться и на сексуальную сферу. 
Так, во время клинической беседы ЖБЭ чаще прояв-
ляли излишнюю озабоченность отношениями с пар-
тнером.

Достоверно значимые различия в отношении 
конструктивности внешнего отграничения «Я» ука-
зывают на то, что обследованные ЖБЭ в сравнении 
с МБЭ имеют больше трудностей в выражении сво-
их переживаний, проявление которых часто сопро-
вождается чувством вины. В сексуальном поведе-
нии это может проявляться в том, что ЖБЭ готовы 
идти на большие уступки, чтобы удержать партнера, 
редко озвучивают свои потребности в сексуальной 
сфере, с большим трудом могут отказаться от вы-
зывающих у них дискомфорт действий партнера, 
могут вступать в сексуальные отношения без долж-
ного уровня сексуального желания и возбуждения, 
не достигать при сексуальном контакте оргастиче-
ской разрядки.

Более выраженное дефицитарное внешнее отгра-
ничение «Я» у ЖБЭ говорит о том, что им в большей 
степени свойственно чрезмерно подстраиваться под 
окружающих, заражаться чувствами и эмоциями дру-
гих, принимая зачастую их, как свои собственные. 
Также ЖБЭ в меньшей степени способны говорить 
«нет» и больше беспокоятся за ситуации, связанные 
с межличностным общением. В сексуальной сфере 
это может находить свое отражение в игнорировании 
потребностей своей половой конституции, нарушении 
диапазона приемлемости, полной поглощенности 
партнером, непереносимости чувства одиночества.

В отношении конструктивной сексуальности отме-
чаются различия, обусловленные, преимущественно, 
гендерными стереотипами в отношении сексуальной 
сферы, которые предписывают большую свободу 
и дозволенность в сексуальных отношениях мужчи-
нам. Так, МБЭ, в сравнении с ЖБЭ, свойственна боль-
шая раскрепощенность в интимных отношениях, им 
легче выражать свои сексуальные желания, для них 
секс связан с гедонистической составляющей. 

Дефицитарная сексуальность ЖБЭ выражена 
сильнее, нежели у МБЭ. Это проявляется в том, что 
ЖБЭ чаще не проявляют интереса к сексуальной те-
матике, либо показывают амбивалентное отношение 
к интимной сфере, чаще воспринимают сексуальные 
контакты как формальную обязанность, которая 
предоставляет возможность создания семьи и реа-
лизации репродуктивной функции.

Таким образом, можно отметить, что для ЖБЭ 
в большей степени свойственна повышенная тревож-
ность, стремление к выстраиванию симбиотических 
отношений, чрезмерная зависимость от других, не-
способность четко отделять свои чувства и пережи-
вания от чувств и переживаний других. В области 
сексуальных отношений МБЭ свойственно более вы-
раженное умение наслаждаться сексуальными кон-
тактами, в то время как сексуальная жизнь ЖБЭ бо-
лее сдержанна. 

Стоит отметить, что между условно здоровыми 
мужчинами (МУЗ) и условно здоровыми женщинами 
(ЖУЗ) были выявлены различия на статистически 

Таблица 2. Показатели «Я-функций» у женщин обеих групп.

Table 2. Parameters of «Ego-functions» in women of the two compared groups.

Показатели «Я-структурного теста» 
Аммона / Parameters of the Ammon  
“Ego-structure” test

Средние ранги / Averages
PЖенщины, больные эпилепсией 

/ Women with epilepsy
Условно здоровые женщины / 
Apparently healthy women

Деструктивный страх / Destructive anxiety 30,52 19,70 0,007
Конструктивное внешнее отграничение 
«Я» / Constructive outer ego-demarcation 30,77 19,46 0,005

Дефицитарная сексуальность /  
Deficient sexuality 31,40 18,86 0,002

Примечание. В данной таблице представлены только статистически значимые различия.

Note: In this table, only statistically significant differences are presented.
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достоверном уровне в отношении тех же структур-
ных функций (за исключением дефицитарной сексу-
альности). Это и позволяет подтвердить положение 
динамической психиатрии Г. Аммона относительно 
природы функции сексуальности. При этом изна-
чально показатели конструктивности данных шкал 
у УЗР выше, а деструктивных и дефицитарных – 
ниже. Кроме того, гендерные различия между УЗР 
отмечаются на более низком статистически досто-
верном уровне. 

Нами также было проведено сравнение особенно-
стей сексуальной сферы отдельно у женщин и муж-
чин сравниваемых групп. В таблице 2 представле- 
ны статистически значимые различия в отношении 
Я-функционирования у ЖБЭ и ЖУЗ. Так, между ис-
следованными женщинами обнаружились статисти-
чески значимые различия по таким показателям, как: 
деструктивный страх (U=167, ρ=<0,01), дефицитар-
ное внешнее отграничение Я (U=161, ρ=<0,01), дефи-
цитарная сексуальность (U=146, ρ=<0,01). 

Статистически значимые различия в уровне де-
структивного страха говорят о том, что для ЖБЭ 
свойственно большее количество нереалистичных 
страхов и опасений за межличностные отношения 
в сравнении с ЖУЗ. В сексуальной сфере это может 
проявляться в том, что ЖБЭ переполнены страхами 
и тревогами относительно интимных отношений. 

Различия в уровне дефицитарного внешнего от-
граничения «Я» свидетельствуют о том, что ЖБЭ 
в меньшей степени способны отказывать другим 
(хоть и испытывают из-за этого неудовлетворен-
ность), жить в соответствии со своими потребностя-
ми, отчетливо отделять себя от других. В отношениях 
с партнером это может проявляться в том, что ЖБЭ 
склонны воспринимать себя и партнера одним це-
лым. Так, ЖБЭ, состоящие в отношениях с мужчина-
ми, стремились лишний раз это подчеркнуть, чаще 
употреблять местоимение «мы» (независимо от ста-
жа совместной жизни с партнером), подчеркивать 
общее с партнером. 

Выраженность дефицитарной сексуальности 
у ЖБЭ проявляется в бедности эротико-сексуальной 

сферы, снижении сексуальной потребности (часто 
при демонстрации фасадной развязности и вульгар-
ности в поведении). Отвечая на вопросы клиническо-
го интервью, ЖБЭ демонстрировали пренебрежи-
тельное отношение к некоторым проявлениям 
сексуальности. 

Таким образом, можно отметить, что для ЖБЭ 
в большей степени свойственна повышенная тревож-
ность, склонность к беспокойству и волнениям, даже 
по незначительным поводам, робость, склонность 
к выстраиванию симбиотических отношений, бед-
ность репертуара эротического фантазирования, на-
личие страхов относительно эротико-сексуальной 
сферы, в сравнении с ЖУЗ.

Из таблицы 3 следует, что между мужчинами обе-
их групп обнаружились статистически значимые 
различия по таким показателям, как: дефицитарная 
агрессия (U=219, ρ=<0,05), конструктивное внешнее 
отграничение «Я» (U=210, ρ=<0,05), дефицитарная 
сексуальность (U=233, ρ=<0,05). 

Статистически значимые различия по шкале де-
фицитарной агрессии у МБЭ означают, что им более 
свойственна безынициативность, избегание ситуа-
ций соперничества, боязнь проявления своих эмо-
ций, неспособность открыто вступать в конфликты. 
В интимных отношениях это может проявляться, на-
пример, в том, что МБЭ игнорируют свои чувства 
и желания, во всем уступают партнеру. Однако такое 
поведение больных приводит к обидчивости, застре-
ваемости на аффективных переживаниях, к росту 
напряжения, которое со временем непременно дает 
о себе знать. Так, МБЭ часто отмечали случаи, когда, 
во избежание открытого конфликта с партнершей, 
поступались своими принципами. Из-за «застревае-
мости на обидах» в сексуальной сфере они начинали 
проявлять по отношению к партнерше холодность, 
при этом учащались проблемы с эрекцией. Стоит от-
метить, что свои обиды партнерше МБЭ не озвучива-
ли, считая, что они очевидны, и «о них несложно до-
гадаться».

МБЭ свойственны большие показатели в отноше-
нии конструктивности внешнего отграничения «Я», 

Таблица 3. Показатели «Я-функций» у мужчин обеих групп.

 Table 3. Parameters of “Ego-functions” in men of the two compared groups

Показатели «Я-структурного теста» 
Аммона / Parameters of the Ammon  
“Ego-structure” test

Средние ранги
PМужчины, больные эпилепсией 

/ Men with epilepsy
Условно здоровые мужчины / 
Apparently healthy men

Деструктивный страх / Destructive anxiety 30,87 21,78 0,029
Конструктивное внешнее отграничение «Я» 
/ Constructive outer ego-demarcation 31,20 21,42 0,015

Дефицитарная сексуальность /  
Deficient sexuality 30,35 22,34 0,049

Примечание. В данной таблице представлены только статистически значимые различия.

Note: In this table, only statistically significant differences are presented.

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

8 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 



24

 2018 Том 10  №2

в сравнении с МУЗ. Возможно, данные показатели 
можно связать с тем, что из-за невысокой деструк-
тивной агрессивности и желания сохранить отноше-
ния с партнером у МБЭ отмечается большая способ-
ность к выстраиванию более гибких границ в общении 
с другими, что при этом не отрицает внутреннего те-
кущего напряжения и недовольства существующей 
ситуацией.

Показатели по шкале дефицитарной сексуально-
сти означают, что для МБЭ свойственна более низкая 
сексуальная активность, большая бедность эротиче-
ского фантазирования, их сексуальная сфера чаще 
окрашена тревогой. Так, МБЭ зачастую в беседе от-
мечали наличие страха, что во время полового акта 
может случиться приступ, который приведет к отвер-
жению со стороны партнера.

Таким образом, полученные статистические дан-
ные говорят о том, что МБЭ свойственно в большей 
степени избегать конфликтов, менее гибко выстраи-
вать отношения с окружающим миром, менее откры-
то выражать свои эмоции в сравнении с контрольной 
группой. Также для МБЭ свойственна более низкая 
сексуальная активность, бедность эротического 

фантазирования, их сексуальная сфера чаще напол-
нена страхами. 

Заключение
Таким образом, можно отметить, что для сексуаль-

ности ЖБЭ свойственна повышенная тревожность, 
склонность к беспокойству, стремление к выстраива-
нию симбиотических отношений, чрезмерная зависи-
мость, неспособность четко отделять свои чувства 
и переживания от чувств и переживаний других, 
в сравнении с МБЭ и ЖУЗ. В отношении сексуально-
сти, МБЭ свойственно более выраженное умение на-
слаждаться сексуальными контактами в сравнении 
с ЖБЭ, однако более низкая сексуальная активность, 
бедность эротического фантазирования, их сексуаль-
ная сфера чаще наполнена страхами в сравнении 
с МУЗ. Сексуальность ЖБЭ, в сравнении со всеми 
группами респондентов, отличается большей выра-
женностью дефицитарности, то есть бедностью эро-
тического фантазирования, наличием страхов относи-
тельно эротико-сексуальной сферы. Во многом, 
формирование зрелой сексуальности у ЖБЭ затруд-
нено недоразвитием других стержневых функций. 
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Оценка нейрофизиологических 
параметров и тонуса автономной 
нервной системы у пациентов 
с мигренью при эпилепсии 
Сорокина Н. Д., Селицкий Г. В., Цагашек А. В., Жердева А. С. 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (ул. Делегатская, 20-1, Москва 127473, 
Россия)

Резюме
Цель исследования – оценка динамики показателей биоэлектрической активности головного мозга в соотноше-
нии с адаптивными реакциями тонуса автономной нервной системы (индексы вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) и вызванных кожных симпатических потенциалов (ВКСП)) у пациентов с мигренью и эпилепсией. Материа-
лы и методы. Исследованы пациенты с эпилептическим очагом в левом (1-я группа) или в правом (2-я группа) 
полушарии головного мозга, с мигренозными атаками перед эпилептическими припадками, с использованием 
регистрации электроэнцефалограммы (ЭЭГ) и программ картирования ЭЭГ, определением индексов вариабель-
ности сердечного ритма и вызванных кожных симпатических потенциалов. Результаты. Испытуемые 1-й группы 
характеризовались преобладанием нормотимического и парасимпатического тонуса регуляции сердечного рит-
ма, а у испытуемых 2-й группы имелась тенденция к преобладанию симпатического типа регуляции сердечного 
ритма. Анализ спектрально-корреляционных показателей ЭЭГ выявил более высокую генерализацию эпилепти-
формной активности в 1-й группе, чем во 2-й, что свидетельствовало о более выраженном эпилептогенезе этой 
группы. В 1-й группе по всем тестам отмечалось преобладание болевого синдрома по интенсивности по сравне-
нию со 2-й группой. Во 2-й группе, напротив, обнаружили более выраженную депрессию и тревожность, эмоцио-
нальные нарушения, чем в 1-й группе. Заключение. Полученные данные объясняются более тесной связью право-
го полушария с лимбической системой, что, с нашей точки зрения, определяет более выраженные изменения 
регуляции автономной нервной системы по показателям ВСР и ВКСП у пациентов с эпилептической активностью 
в правом полушарии и мигренозными атаками. 

Ключевые слова
Мигрень, эпилепсия, биоэлектрическая активность головного мозга, вариабельность сердечного ритма, вызван-
ный потенциал кожный симпатический.
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Summary
Aim: to study the bioelectric activity of the brain in relation to changes in the tone of the autonomic nervous system as 
assessed by heart rate variability (HRV) and evoked skin sympathetic potentials (ESSP) in patients with migraine and 
epilepsy. Materials and methods. We studied patients with epileptic foci in the left (group 1) or right (group 2) hemisphere 
with migraine attacks followed by epileptic seizures. We used EEG recording and EEG mapping programs and also 
determined HRV and ESSP. Results. We found that the subjects in group 1 had the normothymic and parasympathetic 
types of heart rate control, and the subjects in group 2 tended toward the sympathetic type of heart rate regulation. The 
spectral correlation EEG data indicated that the epileptiform activity in group 1 was more generalized than in group 2, 
which pointed to a more pronounced epileptogenesis in group 1. In this group, all pain scores were higher than those in 
group 2. In group 2 though, depression, anxiety, and emotional disorders were more pronounced than in group 1. 
Conclusion. The findings can be explained by a closer connection between the right hemisphere and the limbic system. 
This, in our view, underlies the more pronounced changes in the tone of the autonomic nervous system as assessed by 
the HRV and ESSP in patients with the right hemisphere epileptic activity and migraine attacks.

Key words
Migraine, epilepsy, brain bioelectrical activity, heart rate variability, evoked skin sympathetic potential.
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введение 
При эпилепсии часто возникают головные боли 

(в 59%), особенно в постприступном периоде [1]. Ха-
рактерный признак головной боли (ГБ) при эпилеп-
сии – отсутствие тенденции к нарастанию по интен-
сивности. Согласно МКБ-10 в классификации ГБ при 
эпилепсии выделены два вида болей в разделе «вто-
ричные головные боли» (ГБ, связанная с эпилеп-
тическим припадком): эпилептическая гемикрания 
и  головная боль, появляющаяся сразу после эпилеп-
тического припадка (так называемая головная боль 
«постиктальная»). Мигренозные или мигренеподоб-
ные ГБ чаше выявляются при эпилепсии, чем другие 
виды ГБ. По определению мигрень – пароксизмаль-
ное состояние, проявляющееся приступами пульси-
рующей ГБ, чаще в одной гемисфере, преимуще-
ственно в лобно-височно-глазничной области, или 
2-сторонней локализации. Приступ обычно сопрово-
ждается тошнотой, рвотой, фото- и фонофобией, 
яркими симптомами со стороны автономной нервной 
системы, а после прекращения пароксизма – сонли-
востью, вялостью и астенизацией [2]. Частота мигре-
ни у пациентов с эпилепсией достигает 26% [1]. Веро-
ятность развития мигрени вследствие эпилепсии 
повышается в 2,4 раза, в свою очередь, мигрень уве-

личивает вероятность возникновения эпилепсии 
в 4,1 раза [3]. Нозологическая форма « мигрень» от-
носится к первичным головным болям. Это клиниче-
ски неоднородное состояние, которое в Междуна-
родной классификации головных болей, 3-е издание, 
бета-версия (МКГБ-3-бета, 2013), подразделяется 
на две основные формы (с аурой и без ауры), а также 
редко встречающиеся варианты. В основе патогенеза 
заболевания лежит наследственно детерминирован-
ная дисфункция вазомоторной регуляции. Многие 
авторы считают, что первоначальным фактором 
в патогенезе мигрени является мозговая дисфунк-
ция, которая активирует тригемино-васкулярную но-
цицептивную систему, вследствие чего возникают 
вторичные сосудистые реакции и боль. К патогенети-
ческим факторам относят также простагландины, 
эстрогены, периферические и центральные нейро-
медиаторы (серотонин, дофамин, норадреналин). 
По статистическим данным разных исследователей 
мигрень выявлена у 5-38% населения Земли, а у 75-
80% выявили хотя бы один мигренозный приступ, 
при этом у женщин выявляют чаще мигрень в 1,5-2 
раза. Возраст начала болезни в основном – 18-33 
года [2]. Мигрень и эпилепсия относятся к коморбид-
ным заболеваниям, в основе которых имеются сход-
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ные клинические признаки: наличие пароксизмов 
в разной форме проявления, гипервозбудимость 
нейронов головного мозга, эпилептиформная актив-
ность на ЭЭГ. Выделяют следующие соотношения 
мигрени и эпилепсии: 1) мигрень является исходным 
заболеванием, постепенно подсоединяются эпилеп-
тические припадки, которые впоследствии преобла-
дают; 2) эпилептические и мигренозные проявления 
у больного периодически чередуются; 3) мигре-
нозные и эпилептические пароксизмы сочетаются 
в  одном приступе; 4) заболевание начинается с эпи-
лептических припадков, позже присоединяются ми-
гренозные приступы [4]. При височной эпилепсии 
наиболее часто выявляют локальные головные боли 
(ГБ), боль при этом может преобладать в одном из 
полушарий мозга. На выраженность вегетативной 
дисфункции, в зависимости от функциональной ак-
тивности полушария головного мозга, указывал еще 
А. М. Вейн, определяя, что при правосторонней лока-
лизации органического процесса перманентные ве-
гетативно-висцеральные и эмоциональные рас-
стройства отмечаются чаще, чем при левосторонней 
локализации очага [5].

Цель исследования – изучить динамику показате-
лей биоэлектрической активности головного мозга 
и особенности тонуса автономной нервной системы 
у пациентов с мигренью и эпилепсией с левополу-
шарным или правополушарным эпилептическим 
очагом при височной эпилепсии.

Материалы и методы 
Исследование включало пациентов, направлен-

ных на обследование и лечение с диагнозом ми-
грень-эпилепсия с латерализованным в височной 
доле эпилептическим очагом. Формировали две 
группы по параметру латерализации височной эпи-
лепсии в правой или левой гемисфере. У обследо-
ванных пациентов выявляли очаг эпилептической 
активности (по клиническим данным, ЭЭГ и МРТ), 
расположенный в височной доле левого полушария 
(1-я группа: 23 человека, 18 женщин, 5 мужчин, сред-
ний возраст – 29,3±2,7 лет), а также в височной доле 
правого полушария (2-я группа: 22 человека – 18 
женщин, 4 мужчины, средний возраст – 31,6±3,9 лет). 
Контрольная группа включала 11 здоровых добро-
вольцев (средний возраст – 23,9±2,8 лет) того же воз-
раста. Для пациентов условием формирования групп 
являлось наличие эпилептических припадков во вре-
мя мигренозной ауры, то есть наличие мигрелепсии. 
К критериям мигрелепсии относятся следующие 
признаки: 1) выявление мигрени с аурой, согласно 
критериям МКБ-10; 2) наличие эпилептического при-
падка, развивающегося во время или сразу после 
в течение одного часа после развития ауры мигрени. 
1-ю группу формировали из пациентов с преоблада-
ющей мигренозной болью преимущественно слева 
(в среднем в 93% случаев для каждого пациента); 
2-ю – из пациентов, мигренозная атака у которых на-

блюдалась преимущественно справа (в среднем 
в 91% случаев для каждого пациента). Боль, как пра-
вило, локализовалась в передне-верхнем квадранте 
головы преимущественно одной гемисферы, то есть 
это не только половина, но более выражено – в верх-
нем квадранте (лоб, висок, глаз, темя), отмечали 
пульсирующий характер боли, боль средней или зна-
чительной интенсивности (нарушала повседневную 
деятельность), а также боль усиливалась физиче-
ской и психической активностью. Проводили обяза-
тельное клинико-неврологическое исследование, 
включающее оценку головной боли согласно МКБ-10 
и шкалам клинической оценки боли. Большинство 
пациентов лечились от эпилепсии, но не проходили 
терапию мигрени. 

Во всех группах проводили ЭЭГ-исследование, ана-
лиз вызванных кожных симпатических потенциалов 
(ВКСП) и вариабельности сердечного ритма (ВСР). 

ЭЭГ регистрировали от 24 отведений, с электро-
дами, расположенными на поверхности черепа (по 
системе 10-20) в стандартных условиях в фоне 
и при функциональных пробах: с открыванием 
и закры ванием глаз, после гипервентиляционной 
пробы (3 мин.), в конце исследования. Обработка 
биоэлектрических данных проводилась с использо-
ванием программ вычисления и картирования спек-
трально-корреляционных показателей биоэлектри-
ческой активности головного мозга «Neurotravel». 
Выраженность головной боли оценивали с помощью 
Визуальной Аналоговой Шкалы (ВАШ), субъективной 
оценки Качества жизни (КЖ), а также теста оценки 
интенсивности и качества боли Мак-Гилла, включаю-
щий различные характеристики боли. Проводили 
оценку тревожности и депрессии по широко исполь-
зуемым тестам Спилбергера и Бека. Статистическую 
достоверность различий по каждому из показателей 
между группами рассчитывали с использованием 
компьютерных программ (Statistica-7.0 (StatSoft Inc, 
США), Excel-2013 (Microsoft, США)), с использовани-
ем методов анализа данных по Манна-Уитни, Вилкок-
сону и Стьюденту. 

Регистрацию вызванных кожных симпатических 
потенциалов (ВКСП) проводили на установке «Нейро-
МВП» (Нейрософт, Россия). Положительный элек-
трод накладывали на кожу среднего пальца (2-я фа-
ланга), отрицательный электрод помещали на уровне 
пястно-фаланговых суставов на расстоянии 3 см 
от кожной складки 2-го межпальцевого промежутка. 
Электроды для стимуляции прикрепляли на указа-
тельный палец руки, индифферентный электрод на-
кладывали на предплечье. Использовали стандарт-
ную схему электрической стимуляции. Проводили 
сравнение времени латентного периода ответной ре-
акции (ВрЛП), величины амплитуды первой фазы 
(тонус парасимпатической нервной системы) ответа 
(ВА1), величины амплитуды второй фазы (тонус сим-
патической нервной системы) ответа (ВА2) [6]. Запи-
си проводили в фоне и сразу после гипервентиляции. 
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Cостояние тонуса автономной нервной системы 
оценивали с помощью различных индексов вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), которые исполь-
зуют для оценки психофизиологического состояния 
при головных болях [7,8]. Использовали аппа- 
ратно-программное обеспечение «Варикард»-2.51 
для оценки тонуса автономной нервной системы. 
По данным литературных источников известно, что 
величина амплитуды моды (АМо) и компонента 
низко частотного диапазона в мощности спектра (LF) 
являются параметрами симпатических влияний на 
синусовый узел, уровень активирующих влияний ва-
зомоторного центра. Мощность высокочастотного 
компонента спектра сердечного ритма (HF) и диспер-
сия ЧСС отражают уровень активности парасимпати-
ческого отдела регуляции. Интегративным показате-
лем в напряженности регуляторных систем является 
индекс напряженности регуляторных систем (ИН), 
показатель LF/HF используют для характеристики 
баланса симпатического и парасимпатического от-
делов автономной нервной системы [7]. Общую ва-
риабельность оценивали согласно статистическим 
методам и временному анализу; проводили спек-
тральный анализ периодических составляющих сер-
дечного ритма; исследовали внутреннюю орга-
низацию динамического ряда кардиоинтервалов 
(с помощью методов нелинейной динамики, автокор-
реляционного анализа, корреляционной ритмогра-
фии) [8]. Запись ВСР, также как и ВКСП и ЭЭГ, прово-
дили в фоне и после гипервентиляции. Все пациенты 
и практически здоровые добровольцы подписывали 
информированное согласие об участии в исследова-
нии. Исследования проводили с соблюдением норм 
биомедицинской этики и правил. 

Результаты и обсуждение
Клинический анализ головной боли при мигрени 

и эпилепсии выявил следующий характер боли. В 1-й 
группе показаны достоверные отличия от 2-й группы 
по более высокому уровню таких параметров, как ин-
тенсивность боли, сразу после начала мигреногозной 
атаки, влияние болевого синдрома на повседневную 
деятельность, выраженность и частоту представлен-
ности сопутствующих симптомов (тошнота, рвота, 
свето- и звукобоязнь, снижение повседневной актив-
ности). В 1-й группе отмечена более выраженная оцен-
ка интенсивности боли при мигрени (по тесту Мак-
Гилла, шкале ВАШ) (р<0,05), чем во 2-й группе. 
По тесту Спилбергера и тесту Бека выявлены противо-
положные данные: во 2-й группе обнаружили более 
выраженную депрессию и тревожность (р<0,01), чем 
в 1-й группе. Исследуемые параметры 1-й и 2-й групп 
были достоверно выше, чем в контрольной группе. 

 Исследование биоэлектрической активности го-
ловного мозга, параметров вызванных кожных сим-
патических потенциалов, преобладания тонуса авто-
номной нервной системы по вариабельности 
кардиоритма в исследуемых группах пациентов 

и группе контроля показало достоверное отличие 
нейрофизиологических, клинических признаков, па-
раметров автономной нервной системы. 

Исследование биоэлектрической активности го-
ловного мозга в двух группах пациентов показало 
достоверное отличие нейрофизиологических и кли-
нических признаков. Анализ биоэлектрической ак-
тивности головного мозга (визуальный анализ ЭЭГ, 
анализ спектральной мощности ЭЭГ) показал отли-
чия как между группами пациентов, так и в сравне-
нии с контрольной группой. С помощью спектраль-
ного анализа ЭЭГ и визуального анализа в 1-й группе 
у 76% больных выявлены отсутствие или нерегуляр-
ность среднеамплитудного альфа-ритма, частотой 
8-10 Гц, представленного в затылочно-теменных, 
иногда распространяющегося на передние области 
головного мозга, заостренная форма волн. Выявлен 
бета-ритм высокой частоты (20-25 Гц) и низкой ам-
плитуды (5-10 мкВ) главным образом в передних об-
ластях головного мозга. Регистрировался у 58% па-
циентов высокоамплитудный тета-ритм (40-90 мкВ) 
в височных отведениях билатерально. Пароксиз-
мальная активность в большинстве наблюдений 
имела характер диффузной дизритмии с острыми 
и медленными волнами и комплексами острая вол-
на – медленная волна, пик-волна. 

Сравнение показателей биоэлектрической актив-
ности в двух группах выявило статистически значи-
мое (р<0,01) преобладание в 1-й группе по сравне-
нию со 2-й мощности спектра тета-ритма (по обоим 
полушариям и c большей выраженностью в левом 
полушарии), а также наблюдался низкочастотный 
и высокоамлитудный тета-ритм часто с заостренны-
ми верхушками, заостренный высокоамлитудный 
альфа-ритм, нередко переходящий на передние от-
делы головного мозга. 

У лиц с левополушарной эпилептиформной актив-
ностью (у 89% пациентов) при гипервентиляции про-
исходила более быстрая генерализация эпилепти-
формной активности, чем во 2-й группе. На основании 
полученных данных биоэлектрической активности 
по спектральной мощности медленных ритмов 
и  повышения синхронизации ЭЭГ можно говорить 
о  более высокой генерализации эпилептиформной 
 активности в 1-й группе, чем во 2-й, что свидетель-
ствовало о большей тяжести эпилептического про-
цесса в случае левополушарного очага боли при ми-
грени и эпилепсии. Кроме того, данные анамнеза 
свидетельствуют о том, что в 1-й группе на ЭЭГ лево-
сторонняя локализация эпилептических очагов чаще 
сопровождалась развитием вторично-генерализо-
ванных судорожных припадков у 64% пациентов 1-й 
группы и всего в 18% – во 2-й группе. О большей тя-
жести эпилептического процесса при левосторонней 
локализации эпилептического очага свидетельству-
ют и наши работы по изучению функциональной ак-
тивности полушарий при эпилепсии с право- и лево-
полушарным очагом эпилептической активности [9].
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Анализ данных ВКСП показал статистически зна-
чимое отличие во всех группах пациентов по сравне-
нию с нормой по всем анализируемым параметрам 
(р<0,05). В 1-й группе по сравнению c контрольной 
выявлено увеличение латентного периода (ЛП) ВКВП, 
а во 2-й – незначительное его уменьшение (р<0,1) 
в фоновой записи (табл. 1). 

Из таблицы также видно увеличение А1 (парасим-
патической составляющей) – в 1-й группе, а также 
незначительное увеличение – А1 во 2-й группе. Во 2-й 
группе выявлено статистически значимое (р<0,05) 
увеличение А2 (симпатической составляющей), при-
чем более выраженное на стороне боли, а также не-
значительное снижение – А2 в 1-й группе, что свиде-
тельствует о повышении парасимпатического тонуса 
регуляции в этой группе. После гипервентиляции 
во 2-й группе выявлено усиление симпатической со-
ставляющей по сравнению с 1-й группой пациентов 
(р<0,05). В 1-й группе ЛП статистически не значимо 
больше увеличивается (р<0,05), тогда как во 2-й – до-
стоверно уменьшается (р<0,01).

ЛП уменьшается при симпатикотонии, увеличива-
ется при парасимпатикотонии, поэтому в двух груп-
пах отмечается различное влияние надгсементраных 
отделов ЦНС на автономную нервную систему (АНС) 
в виде трофотропного влияния в 1-й группе и эрго-
тропного – во 2-й. В 1-й группе с левополушарным 
очагом эпилептической активности и мигренозной 
болью слева АНС ее парасимпатическая часть вы-
полняет функцию более раннюю, с точки зрения эво-
люционного процесса, связанную с поддержанием 
гомеостаза, что и преобладает в группе с более тя-
желым прогнозом эпилептического процесса [9], то 
есть у пациентов с более высокой степенью гене-
рализации эпилептической активности в функцио-
нальных пробах и вовлечением в процесс как левого 
(своего по локализации очага), так и противополож-
ного. Видимо, как следствие адаптации, у этих паци-

ентов преобладает влияние парасимпатической си-
стемы на регуляцию сердечного ритма с тем, чтобы 
максимально защитить сердечно-сосудистую систе-
му при вторично-генерализованных припадках у этих 
пациентов.

Анализ ВКСП сразу после гипервентиляции пока-
зал, что глубокое дыхание увеличивает симпатиче-
скую составляющую ответа в двух группах пациен-
тов, однако более выраженно – во 2-й группе: это 
проявлялось как в уменьшении амплитуды А1, росте 
амплитуды А2, так и в уменьшении ЛП. 

Следует отметить, что выявленное преобладание 
симпатической НС во 2-й группе коррелировало с по-
казателями ВСР: найдены значения корреляции 
по Спирмену между увеличением амплитуды А2 
и индексом напряженности регуляторных систем ИН 
(r=0,73). Увеличение тяжести мигрени (по парамет-
рам шкалы ВАШ, КЖ, шкалам опросника Мак-Гилла) 
коррелировало с показателями вариационной пуль-
сометрии: между показателями симпатикотонии 
и шкалами болевого синдрома найдены средние зна-
чения корреляции – r=58. Отношение LF/HF, которое 
вычисляют для характеристики дисбаланса автоном-
ной нервной системы, используется для анализа 
 вегетативной дисфункции; выявленный показатель 
LF/HF – выше 2,0 усл. ед. – коррелировал у пациентов 
с показателями интенсивности боли и длительности 
мигренозных атак (p<0,05). У пациентов с право-
полушарной локализацией эпилептической актив-
ности преобладал симпатический тип регуляции 
сердечного ритма, у левополушарного – нормотими-
ческий и ваготимический (табл. 2).

В 1-й группе 69% составляли испытуемые с низки-
ми значениями LF/HF (<0,997), с преобладающим 
парсимпатическим тонусом, остальные – с нормоти-
мическим тонусом, тогда как во 2-й группе испытуе-
мых с высокими значениями LF/HF (>0,997) было бо-
лее 76% в группе. Таким образом, испытуемые 1-й 

Таблица 1. Средние показатели ВКСП слева и справа в двух группах испытуемых по сравнению с контрольной. 

Table 1. The ESSP values as measured on the left and on the right in patients of both study groups as compared with control. 

Группы /
Groups

По- 
каза- 
тель / 
Parameter

1-я группа – 
фоновая запись / 
Group 1 – baseline

1-я группа – после 
гипервентиляции / 
Group 1 – after 
hyperventilation

2-я группа – 
фоновая запись / 
Group 2 – baseline

2-я группа – после 
гипервентиляции / 
Group 2 – after 
hyperventilation

Контрольная 
группа – фоновая 
запись / Control – 
baseline 

Контрольная 
группа – после 
гипервентиляции / 
Control – after 
hyperventilation

слева / 
L

справа / 
R

слева / 
L

справа / 
R

слева / 
L

справа / 
R

слева /  
L

справа / 
R

слева /  
L

справа / 
R

слева / 
L

справа / 
R

ВрЛП (мс) 1,9±0,07 2,1±0,1 2,2±0,1 2,2±0,08 1,4±0,03 1,58±0,07 1,2±0,08 1,1±0,01 1,76±0,06 1,69±0,05 1,7±0,1 1,68±0,2

ВА1 (мВ) 1,2±0,09 1,5±0,1 0,9±0,08 1,0±0,05 0,65±0,3 0,67±0,07 0,42±0,06 0,41±0,04 0,57±0,09 0,55±0,8 0,59±0,2 0,61±0,1

ВА2 (мВ) 3,3±0,09 3,2±0,07 2,12±0,09 2,2±0,07 4,1±0,2 4,2±0,3 4,5±0,09 4,3±0,01 3,56±0,03 3,46±0,2 3,71±0,1 3,53±0,3

Примечание. ВКСП – вызванные кожные симпатические потенциалы; ВрЛП – время латентногг периода ВКСП, ВА1 – 
величина амплитуды первой фазы ВКСП, ВА2 – величина амплитуды второй фазы ВКСП. 

Note: ВКСП – evoked skin sympathetic potentials (ESSP), ВрЛП – the time (ms) of the latent period of the ESSP, ВА1 – the amplitude (mV) 
of the first phase ESSP, and ВА2 – the amplitude (mV) of the second phase ESSP; R – on the right; L – on the left.

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

8 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 



Оригинальные статьи

31Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

группы были с преобладанием парасимпатического 
тонуса регуляции сердечного ритма, а испытуемые 
2-й группы – с преобладанием симпатического типа 
регуляции. В работах ряда авторов было отмечено, 
что дыхательные пробы, в частности гипервентиля-
ционная, вызывают разнонаправленные изменения 
параметров АНС по показателем вариабельности 
кардиоритма, зависящие от преобладающего типа 
нейровегетативной регуляции [10]. Во 2-й группе 
были выявлены достоверно более выраженные 
 изменения ИН после гипервентиляционной пробы 
(p<0,05), свидетельствующие о росте симпатического 
тонуса после нагрузки, что может рассматриваться 
как провокация эпилептической активности. Не проти-
воречат этому и литературные данные о том, что 
 мигренозный и/или эпилептический приступ может 
взывать физическая нагрузка и глубокое дыхание. 

В 1-й группе мигренозная боль по шкалам боли 
оценивалась как более выраженная. Однако, по-
скольку наше исследование проводилось в межпри-
ступный период, здесь основную регулирующую 
роль играет ЦНС и АНС. Усиление ноцицептивных 
реакций в 1-й группе связано, видимо, с более высо-
кой возбудимостью нейронов и нейронных сетей, 
связанных с ноцицептивной системой по электро-
физиологическим данным и высокой судорожной 
готовностью [11-13]. 

Более тесная связь правого полушария с лимбиче-
ской системой, видимо, определяет у пациентов 
с эпилептической активностью в правом полушарии 
и межприступными мигренозными атаками более 
выраженные изменения регуляции автономной нерв-
ной системы, что проявляется в показателях вариа-
бельности сердечного ритма и индексов регуляции. 
Напротив, пациенты с левополушарной фокальной 
эпилепсией и мигренью характеризовались генера-
лизацией эпилептической активности в ЭЭГ при ги-

первентиляции и реакцией ваготонии в ВСР, по 
 показателю роста спектра HF и, соответственно, 
уменьшением индекса LF/HF, индекса напряжения 
и АМ. Данные статистически значимо отличались 
от группы здоровых испытуемых (p<0,05) (см. 
табл. 2). Спектральный анализ ВСР также показал, 
что при мигрелепсии с правополушарным очагом 
эпилептической активности преобладает симпатиче-
ское влияние на сердечную деятельность, индекс ва-
госимпатического взаимодействия (LF/HF) выше в 3 
раза верхней границы нормальных значений и выше, 
чем у пациентов с левополушарными очагами 
(р<0,01). Показатель VLF выше физиологической 
нормы вследствие усиления активности эрготроп-
ных и гуморально-метаболических механизмов регу-
ляции сердечного ритма [7]. В группе контроля по-
казатели ВСР находились в диапазоне нормы 
значений и определялись сбалансированностью тро-
фо- и эрготропных механизмов как в фоне, так и по-
сле гипервентиляции.

Более тесная функциональная связь правого 
полушария с лимбической системой, видимо, 
определяет у пациентов с фокальной правополу-
шарной эпилептиформной активностью и миг-
ренью более выраженные изменения регуляции 
АНС, что проявляется в показателях вариативности 
сердечного ритма и индексов регуляции. Напро-
тив, пациенты с левополушарной височной 
 эпилепсией и мигренью харак теризовались гене-
рализацией эпилептиформной активности при 
 гипервентиляции, но иными изменениями функ-
ционирования АНС (нормотимические и ваготони-
ческие). При левосторонней локализации очага 
 имеется дефицит неспецифической активации 
и повышение тонуса синхронизирующих систем. 
Кроме того, эпилептизация левого полушария 
всегда имеет более тяжелый прогноз, чем правого 

Таблица 2. Показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов двух групп по сравнению с контрольной. 

Table 2. Heart rate variability indices in patients of both study groups as compared with control. 

Группы /  
Groups

Пока- 
затель /  
Parameter

1-я группа –  
фоновая запись / 
Group 1 – baseline

1-я группа – после 
гипервентиляции / 
Group 1 – after 
hyperventilation

2-я группа –  
фоновая  
запись / Group 
2 – baseline

2-я группа –  
после гипер-
вентиляции / 
Group 2 – after 
hyperventilation

Контрольная 
группа – фоновая 
запись / 
Control – baseline 

Контрольная 
группа – после 
гипервентиляции / 
Control – after 
hyperventilation

АМо, % 48,9±1,39 47,39±1,3 63,4±1,5 78,09±0,79 42,19±2,87 41,7±3,89

LF/HF, отн. ед. 1,09±0,29 0,62±0,94 2,67±0,19 2,93±0,18 0,79±0,11 0,88±0,12

ИН, отн. ед. 88,9±1,4 85±2,5 175±3,3 198±2,4 58,2±1,8 61,0±3,7

Примечание. АМо (% ) – процентная доля кардиоинтералов, попадающих под значение Мо (Моды, то есть наиболее 
часто встречающиеся по длительности кардиоинтервалы), LF/HF (отн. ед.) – вегетативный баланс (соотношение 
симпатического и парасимпатического тонуса), ИН (отн. ед.) – индекс напряженности регуляторных систем 
(ИН=АМо/2Х×Мо). 

Note: АМо (% ) – the percentage of cardiointervals falling under the Mo value (Mo – Modes, i. e., the most frequently occurred 
cardiointervals), LF/HF (relative units) – the vegetative balance (ratio of sympathetic to parasympathetic tone) , ИН (relative units) – the 
index of the intensity of regulatory systems (ИН = AMo / 2X × Mo).
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[14], что имеет подтверждение и в выявляемых по-
казателях биоэлектрической активности головно-
го мозга. 

 Как известно, перед мигренозным приступом про-
исходит нарастание уровня нейронной активности 
головного мозга [15], снижающееся в течение боле-
вого приступа. В это же время возникает возбужде-
ние в ядре тройничного нерва с последующей 
 активацией тригемино-васкулярной ноцицептивной 
системы, вследствие чего возникают вторичные со-
судистые реакции и более выраженная боль в одной 
из гемисфер, что и влияет на полушарную латерали-
зацию боли. Здесь следует отметить, что полученные 
нами данные свидетельствуют о том, что полушарная 
латерализация боли коррелирует с преобладанием 
функциональной активности биоэлектрической ак-
тивности головного мозга (с элементами повышен-
ной судорожной готовности).

Как показывают литературные источники, после 
возбуждения в ядре тройничного нерва и активации 
тригемино-васкулярной системы в периваскулярных 
окончаниях тройничного нерва выделяются вазоак-
тивные вещества: кальциотонин, субстанция Р, вы-
зывающие резкую дилатацию сосудов, нарушающую 
проницаемость сосудистой стенки и запускающие 
нейрогенное воспаление (выброс в периваскулярное 
пространство из сосудистого русла алгогенов: про-
стагландинов, брадикининов, гистамина, серотонина 
и др.), которые обуславливают возникновение боли. 
Но тригемино-васкулярная теория полностью объяс-
няет все процессы, которые возникают при мигрени. 
Одним из механизмов развития мигрени является 
участие серотонина (Се). Перед приступом под влия-
нием каких-то провоцирующих факторов повышает-
ся агрегация тромбоцитов, из них выделяется Се 
в свободном состоянии в кровь. Се обладает выра-
женным сосудосуживающим действием. Се приво-
дит к констрикции крупных артерий и вен и дилата-
ции капилляров (важнейший фактор начала 1-й 
фазы приступа). В ответ на повышение концентрации 
свободного Се в плазме крови возникает сосудистый 
спазм. Но Се в свободном состоянии недолгое время 
находится в плазме – за 60 мин. весь Се выделяется 
почками и содержание Се в крови падает (поэтому 
аура длится не более 60 мин.), что является основной 
причиной вместе с другими факторами вазодилата-
ции и атонии сосудов [2,13,16]. Предположения 
об участии дисфункции АНС, симпатический отдел 
которой обеспечивает сосудистую иннервацию, до-
статочно противоречивы и пока остаются в стадии 
исследований. Наши данные показали, что при ми-
грени и эпилепсии с правополушарным очагом эпи-
лептиформной активности преобладает симпатиче-
ское влияние на сердечную деятельность, индекс 
вагосимпатического взаимодействия (LF/HF) выше 
в 3 раза верхней границы нормальных значений 
и выше, чем у пациентов с левополушарными очага-
ми (р<0,01) вследствие усиления активности эрго-

тропных и гуморально-метаболических механизмов 
регуляции сердечного ритма. В 1-й группе преобла-
дает нормотонический и ваготонический тип регуля-
ции сердечного ритма. 

В литературе имеются данные о противополож-
ных изменениях в функциях автономной нервной 
системы, вызванных стимуляцией симметричных об-
разований инсулярной коры [17]; а также данные 
о том, что функциональная активация правого полу-
шария головного мозга коррелирует с усилением то-
нуса симпатической нервной системы, характерной 
для состояния выраженного напряжения или стрес-
са, а функциональная активация левого полушария – 
с большим вовлечением парасимпатической нервной 
системы и соответствует состоянию спокойного 
бодрствования [18]. Было показано разнонаправлен-
ное влияние правого и левого полушария (а именно 
височной, инсулярной коры) на активность автоном-
ной нервной системы [17]. Так, раздражение элек-
трическими стимулами левой инсулярной коры при-
водило к брадикардии и депрессорному влиянию 
на сосудодвигательный центр, в то время как правой 
инсулы – к выраженной тахикардии, прессорному 
действию на сосуды [19]. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что имеется статистически 
значимое преобладание симпатического тонуса в ре-
гуляции ВКСП и ВСР во 2-й группе и преобладание 
ваготонического и нормотонического влияния в 1-й 
группе, особенно выраженное в пробе после гипер-
вентиляции. Таким образом, нейрофизиологические 
параметры ЭЭГ, показатели автономной нервной си-
стемы – ВСР и ВКСП, по нашему мнению, являются 
объективными индикаторами оценки функциональ-
ного состояния для пациентов с мигренью и эпилеп-
сией с разной полушарной латерализацией боли. 

Заключение 
Результаты исследования ЭЭГ, ВКСП и вариабель-

ности сердечного ритма показали достоверное 
 отличие нейрофизиологических и клинических 
признаков между двумя группами пациентов. В ре-
зультате исследования в 1-й группе с левополу-
шарной локализацией эпилептических очагов, 
выявляли преобладание развития вторично-гене-
рализованных судорожных припадков по сравне-
нию с 1-й группой (в 64% случаев и 18% соответ-
ственно). При этом пациенты с левополушарной 
фокальной эпилепсией и мигренью характеризова-
лись генерализацией эпилептической активности 
и при гипервентиляции по сравнению с 1-й группой 
и преобладанием парасимпатического и нормото-
нического тонуса АНС при регистрации параметров 
ВКСП и ВСР. В 1-й группе, напротив, выявляли повы-
шение тонуса симпатической нервной системы. Бо-
лее тесная связь правого полушария с лимбической 
системой, видимо, определяет у пациентов с эпи-
лептической активностью в правом полушарии 
и мигренью более выраженные (достоверные) из-
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менения регуляции автономной нервной системы, 
что проявляется в повышении симпатического вли-
яния на вариабельность сердечного ритма. У этих 
пациентов выявлена более высокая тревожность 
и депрессия, эмоциональные нарушения, что также 
подтверждает связь латерализации эпилептическо-
го очага и мигренозных атак с лимбико-ретикуляр-
ным комплексом. 

Как спектральный, так и статистический, и вре-
менной анализы ритма сердца у пациентов выявляют 
статистически значимые отличия от группы контроля 
и, следовательно, свидетельствуют о перестройке 
механизмов регуляции автономной нервной системы 
ритма сердца в целом и уменьшении резервов адап-
тации у больных с мигрелепсией. Результаты анали-

за ритма сердца демонстрируют приспособительные 
реакции АНС и ЦНС в регуляции ритма сердца в фо-
новой регистрации и после гипервентиляции (как 
характерная реакция в стрессе) в различных группах 
при мигрелепсии. Нейрофизиологические парамет-
ры ЭЭГ и ВКСП коррелируют с показателями ВСР 
и являются объективными индикаторами для паци-
ентов с мигренью с разной латерализацией эпилеп-
тического очага и преобладающей мигренозной 
боли. Результаты нашего исследования могут быть 
полезны для дальнейшего совершенствования диа-
гностики адаптивных реакций автономной нервной 
системы и последующей терапии пациентов с эпи-
лепсий и мигренью с различной полушарной локали-
зацией эпилептического очага.
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Определение вальпроевой кислоты 
и ее метаболитов в плазме крови 

методом вЭжх-масс-спектрометрии 
(вЭжх-Мс/Мс)

Малыгин А. С., Попов Н. С., Демидова М. А., Кудряшова М. Н. 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Тверской государственный медицинский университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации (ул. Советская, 4, Тверь 170100, Россия)

Резюме
Цель – разработка методики ВЭЖХ-МС/МС определения вальпроевой кислоты и ее метаболитов в плазме крови для 
терапевтического лекарственного мониторинга. Материалы и методы. Хроматографию выполняли с использовани-
ем хроматографа Agilent 1260 Infinity II (аналитическая колонка Phenomenex synergi Fusion 4 мкм-C18 2×50 мм). 
В качестве подвижной фазы использовали смесь метанола и воды деионизированной в соотношении 90:10 с до-
бавлением 0,1% аммония ацетата в изократическом режиме, скорость потока подвижной фазы – 0,5 мл/мин. Масс-
спектрометрическую идентификацию вальпроевой кислоты осуществляли при отрицательной поляризации в режи-
ме регистрации множественных ионов (MIM) по значению m/z 143,1. Диапазон применения методики составил 
от 1 до 200 мкг/мл. Масс-спектрометрическую идентификацию 2-пропил-4-пентаноил-β-О-глюкуронида, 2-пропил-
4-пентеновой, 3-гидрокси-2-пропилпентановой, 4-гидрокси-2-пропилпентановой, 2-пропилпентандиовой и 3-оксо-
2-пропилпентановой кислот осуществляли при отрицательной поляризации по значению MRM-переходов: m/z 
319,2→143,2; m/z 140,1→140,1; m/z 159,1→101; m/z 159,1→123,1; m/z 173→129,1; 157,05→113 соответственно. Анали-
тический диапазон методики определения метаболитов составил 10-500 нг/мл. Результаты. Разработанная методика 
позволяет определять вальпроевую кислоту и ее метаболиты в одной пробе без отдельной пробоподготовки, что 
увеличивает информативность исследования без повышения его стоимости. Заключение. Внедрение методики ко-
личественного определения вальпроевой кислоты и ее метаболитов в плазме крови в работу клинических лабора-
торий позволит обеспечить индивидуальный подход к лечению пациентов с эпилепсией, тем самым повысив эф-
фективность и безопасность фармакотерапии. 

Ключевые слова
ВЭЖХ-МС/МС, противоэпилептические средства, вальпроевая кислота, метаболиты, лекарственный терапевтиче-
ский мониторинг. 
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Chromatography-tandem MASS spectrometry (HPLC-MS/MS) for the detection of valproic acid and its metabolites in blood 
plasma 

Malygin A. S., Popov N. S., Demidova M. A., Kudrayshova M. N.

Tver State Medical University (4 Sovetskaya Str., Tver 170100, Russia)
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Summary
Aim: to adapt the HPLC-MS/MS technique to determining valproic acid and its metabolites in blood plasma for drug 
therapy monitoring. Materials and Methods: The chromatographic assay was run using an Agilent 1260 Infinity II 
chromatograph with a Phenomenex synergi Fusion analytical column 4 μm-C18 2×50 mm. The mobile phase consisted 
of 0.1% ammonium acetate in distilled water and 0.1% ammonium acetate in methanol (10:90 v/v, 0.5 ml/min). The 
multiple ions monitoring (MIM) mode was used for mass-spectrometric detection of valproic acid at m/z = 143.1, with 
the negative ion mode. The method was found applicable over the range from 1 mcg/ml to 200 mcg/ml of valproic acid. 
For the mass spectroscopy detection of valproic acid metabolites, the multiple reaction monitoring (MRM mode) was 
used. MS identifications of 2-propyl-4-pentanoil-β-О-glucuronide; 2-propyl-4-pentenoic acid, 3-hydroxy-2-
propylpentanoic acid, 4-hydroxy-2-propylpentanoic acid, 2-propylglutaric acid and 3-oxo-2-propylpentanoic acid in the 
negative ion mode were carried out at m/z 319.2→143.2; m/z 140.1→140.1; m/z 159.1→101; m/z 159.1→123.1; m/z 
173→129.1 and m/z 157.05→11, respectively. The method was sensitive over the range from 10 ng/ml to 500 ng/ml of 
the tested compounds. Results: The developed technique allows for determining valproic acid and its metabolites in a 
single sample; thus, the preliminary stage of separate sample preparation can be omitted, which increases the informative 
value of the assay without increasing its cost. Conclusion: This innovative methodology for the quantification of valproic 
acid and its metabolites in the blood plasma is expected to facilitate the individual approach to the treatment of patients 
with epilepsy, thereby increasing the efficacy and safety of the pharmacotherapy.

Key words
HPLC-MS/MS, antiepileptic drugs, valproic acid, metabolites, drug therapy monitoring.
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введение
Необходимость проведения лекарственного тера-

певтического мониторинга при лечении противоэпи-
лептическими препаратами, в т. ч. вальпроатами, до-
казана многочисленными исследованиями [1-5] 
и регламентирована нормативными документами 
(Приказ МЗ РФ от 22.10.2003 №494) [6]. Фармакоки-
нетика вальпроатов характеризуется выраженным 
индивидуальным характером, развитие токсических 
реакций возможно даже при их использовании 
в средних терапевтических дозах, особенно у паци-
ентов с генетически замедленным метаболизмом, 
что подтверждает важность лекарственного тера-
певтического мониторинга [5,7-8]. Основными пока-
заниями к определению концентрации вальпроевой 
кислоты в крови являются первичное назначение 
препарата (с целью подбора дозировки), изменение 
дозы препарата, смена торгового наименования и ле-
карственной формы (например, при переходе на про-
лонгированные препараты), назначение новой ком-
бинации противоэпилептических средств, неэффек- 
тивность проводимой терапии, появление побочных 

эффектов, подозрение на нарушение режима приема 
препарата, текущий контроль концентрации в крови 
(1-2 раза в год), беременность (в соответствии с офи-
циальной инструкцией по применению противопока-
заны в I триместре из-за тератогенности, во II и III 
триместре разрешены в меньших дозах и по серьез-
ным показаниям), у детей младшего возраста в связи 
с быстрым изменением массы тела (1 раз в 3 месяца). 

Учитывая высокую потребность в проведении ле-
карственного терапевтического мониторинга валь-
проатов, необходимо наличие специфичной, точной, 
небольшой по продолжительности и объему иссле-
дуемого биологического материала, по возможности 
недорогой методики количественного определения 
вальпроевой кислоты в плазме крови. В настоящее 
время одним из наиболее эффективных методов 
проведения аналитических исследований лекар-
ственных средств является высокоэффективная 
жидкостная хроматография с масс-спектрометри-
ческим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) [9,10]. Пре-
имуществом данного метода для клинической прак-
тики при проведении лекарственного терапевти- 
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ческого мониторинга является возможность опреде-
ления не только вальпроевой кислоты, но и ее мета-
болитов [11,12].

Целью исследования явилось определение валь-
проевой кислоты и ее метаболитов в плазме крови 
ВЭЖХ-масс-спектрометрическим методом при про-
ведении лекарственного терапевтического монито-
ринга. 

Материалы и методы
Забор крови для определения вальпроевой кисло-

ты и ее метаболитов осуществляли из кубитальной 
вены с помощью вакуумных систем BD Vacutainer® 
с К3ЭДТА («Бектон Дикинсон Б.В», Нидерланды). Для 
получения плазмы образцы крови центрифугирова-
ли при 3000 об./мин. в течение 10 мин. Пробоподго-
товку осуществляли осаждением белков плазмы 
крови метанолом. Для этого к 200 мкл исследуемого 
образца добавляли 600 мкл метанола с 0,1% аммо-
ния ацетата. Пробы встряхивали на вортекс-шейкере 
в течение 30 сек., термостатировали 20 мин. при тем-
пературе 37оС, далее центрифугировали в течение 
10 мин. при 13000 об./мин., надосадочную жидкость 
использовали для исследования.

При первичном назначении вальпроатов исследо-
вание проводили после достижения равновесной 
концентрации в крови (не менее 5 периодов полувы-
ведения – 2-3 дня, так как Т1/2 вальпроевой кислоты 
составляет 9-16 ч). Для определения минимальной 
равновесной концентрации (Сmin) забор крови осу-
ществляли до приема вальпроата, для оценки макси-
мальной плазменной концентрации (Сmax) исследова-
ние выполняли через 1-3 ч после.

Определение вальпроатов в плазме крови осу-
ществляли с помощью высокоэффективного жид-
костного хроматографа Agilent 1260 Infinity II (Agilent 
Technologies, ФРГ). Для анализа образцов плазмы 
крови использовали следующие условия хромато-
графирования: неподвижная фаза – аналитическая 
колонка Phenomenex synergi Fusion 4 мкм-C18 2×50 мм 
при температуре 50оС; подвижная фаза – смесь ме-
танола и воды деионизированной в соотношении 
90:10 с добавлением 0,1% аммония ацетата; скорость 
потока подвижной фазы – 0,5 мл/мин.; объем вводи-
мой пробы – 10 мкл; общее время изократического 
элюирования – 5 мин. 

Детекцию вальпроевой кислоты и ее метаболи-
тов осуществляли масс-спектрометрически с помо-
щью тройного квадрупольного масс-спектрометра 
AB Sciex QTrap 3200 MD (AB Sciex, Сингапур) с элек-
трораспылительным источником ионов (Turbo V 
с зондом TurboIonSpray). Для получения устойчивой 
масс-спектрограммы использовали следующие ус-
ловия детектирования: отрицательная поляризация, 
напряжение электроспрея – 4500,0 В, потенциал 
декластеризации – 45,0 В; при давлении газа завесы 
20,0 psi и газа распыления 40,0 psi, потенциал вво-
да – 9,0 В. 

Методика ВЭЖХ-масс-спектрометрического опре-
деления вальпроатов в плазме крови была валидиро-
вана в соответствии с отечественными и междуна-
родными рекомендациями по валидации биоанали- 
тических методов [13,14] по критериям селектив-
ности, правильности, линейности, прецизионности, 
стабильности и кросс-переноса. Предел обнаруже-
ния вальпроевой кислоты при масс-детектировании 
в режиме MIM был равен 0,5 мкг/мл (соотношение 
сигнал/шум – 4,3:1), а нижний предел количественно-
го определения – 1 мкг/мл (соотношение сигнал/
шум – 11,4:1). Аналитический диапазон методики со-
ставил 1-200 мкг/мл. В данном диапазоне отмечалась 
линейная зависимость аналитического сигнала от 
концентрации вальпроевой кислоты в анализируе-
мой пробе (r2=0,9999). Эта зависимость описывается 
следующим уравнением: у=29,4х+2650, где х – кон-
центрация вальпроевой кислоты мкг/мл, у – величи-
на аналитического сигнала. Учитывая тот факт, что 
терапевтическая концентрация вальпроевой кислоты 
в плазме крови в среднем составляет 50-100 мкг/мл, 
аналитический диапазон методики позволяет ис-
пользовать ее для лекарственного терапевтического 
мониторинга. Аналитический диапазон методики 
определения метаболитов вальпроевой кислоты 
(2-пропил-4-пентеновой, 3-гидрокси-2-пропилпента-
новой, 4-гидрокси-2-пропилпентановой, 2-пропил-
пентадиовой и 3-оксо-2-пропилпентановой кислот) 
составил 10-500 нг/мл.

В качестве программного обеспечения использо-
вали Analyst MD 1.6.3.Software (AB Sciex).

Результаты и обсуждение
Идентификацию вальпроевой кислоты и ее метабо-

литов осуществляли масс-спектрометрически по зна-
чению MRM-переходов. С этой целью в начале иссле-
дования получали масс-спектры путем прямого ввода 
исследуемых образцов в масс-детектор с помощью 
шприцевого насоса. В качестве растворителя исполь-
зовали метанол с 0,1% аммония ацетата. 

Детекцию вальпроевой кислоты при ее количе-
ственном определении осуществляли в режиме реги-
страции множественных ионов (MIM) при отрица-
тельной поляризации. Применение режима MRM 
(мониторинга множественных реакций) для опреде-
ления вальпроевой кислоты считали нецелесообраз-
ным, так как она не фрагментируется на ионы-про-
дукты на втором квадруполе и ее масс-спектры 
первого и второго порядков являются одинаковыми 
(m/z 143,1→143,1) (рис. 1).

Учитывая, что в процессе метаболизма вальпрое-
вой кислоты образуется большое количество про-
межуточных и конечных продуктов, на предвари-
тельном этапе исследования среди множества 
метаболитов отбирали наиболее значимые для ле-
карственного терапевтического мониторинга. 

Известно, что вальпроевая кислота в организме 
человека метаболизируется преимущественно в пе-
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чени по нескольким направлениям: путем конъюга-
ции с глюкуроновой кислотой (до 50%), с помощью 
β-окисления жирных кислот в митохондриях (до 
40%) и внемитохондриального ⱷ-окисления при уча-
стии цитохрома Р450 (до 10%), менее 5% вальпрое-
вой кислоты выделяется в неизмененном виде через 
почки с мочой [15]. 

Ряд метаболитов вальпроевой кислоты (особенно 
продукты ⱷ-окисления), являясь высоко реакцион-
носпособными, обладают выраженной токсично-
стью. Скорость и направление метаболизма вальпро-
евой кислоты зависит от активности ферментных 
систем организма, что, в свою очередь, может быть 
генетически детерминировано (например, наиболь-
шее клиническое значение для метаболизма валь-
проевой кислоты имеет ген CYP2C9, мутантные вари-
анты которого вызывают замедление метаболизма 
вальпроатов. По особенностям метаболизма выделя-
ют следующие группы: распространенные метаболи-

Рисунок 1. Масс-спектр 1 и 2 порядков вальпроевой кислоты [M-H]- (в режиме сканирования отрицательно заряженных 
ионов).

Figure 1. First and second order mass spectra of valproic acid [M-H]- (in the mode of negatively charged ions scanning).

Рисунок 2. Масс-спектр 1-го и 2-го порядков 2-пропил-4-пентаноил-β-О-глюкуронида [M-H]- (в режиме сканирования 
отрицательно заряженных ионов).

Figure 2. First and second order mass spectra of 2-propyl-4-mpentanoyl-β-O-glucuronide [M-H]- (in the mode of negatively charged 
ions scanning).

заторы вальпроевой кислоты – гомозиготные носи-
тели полиморфного аллельного варианта гена 
CYP2C9; медленные метаболизаторы – гетерозигот-
ные носители мутантных аллельных вариантов генов 
CYP2C9; сверхмедленные метаболизаторы – гомози-
готные носители полиморфных мутантных аллель-
ных вариантов генов CYP2C9 или их гетерозиготной 
комбинации [7]), варьировать в различных возраст-
ных группах, изменяться при заболеваниях печени, 
зависеть от особенностей питания, применения ле-
карственных препаратов, влияющих на активность 
ферментов, участвующих в метаболизме вальпрое-
вой кислоты и др. В связи с тем, что на метаболизм 
вальпроатов влияют различные факторы, одного ге-
нетического исследования для оценки лекарственно-
го метаболизма недостаточно и весьма актуальным 
при проведении лекарственного терапевтического 
мониторинга представляется определение наиболее 
значимых метаболитов. 
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Основным метаболитом вальпроевой кислоты 
 является продукт ее конъюгации с глюкуроновой 
кислотой – 2-пропил-4-пентаноил-β-О-глюкуронид 
(VPA-G). Глюкуронирование вальпроевой кислоты 
протекает с участием косубстрата уридиндифосфата 
(УДФ) глюкуроновой кислоты при участии фермента 
УДФ-глюкуронозилтрансферазы (UDP 1-9; 1-3; 1-4; 
1-10; 1-8; 1-6; 2B7; 2B15 [15]). Глюкуронидные конъю-
гаты вальпроевой кислоты нетоксичны, являются 
 полярными соединениями, растворимы в воде, 
 выводятся из организма через почки с мочой. 
 Идентификацию 2-пропил-4-пентаноил-β-О-глюку-
ронида осуществляли по значению MRM-перехода 
(m/z 319,2→143,2) при отрицательной поляризации 
([M-H]-) (рис. 2). 

Ключевым метаболитом Р450-зависимого пути 
метаболизма вальпроевой кислоты в эндоплазмати-
ческом ретикулуме является 2-пропил-4-пентеновая 
кислота (4-en-VPA). В образовании этой ненасыщен-
ной жирной кислоты принимают участие CYP2C9, 
CYP2A6 и CYP2B6. Под влиянием этих же ферментов 
происходит образование 5-гидрокси-2-пропилпен-
тановой кислоты (5-OH-VAP, которая превращается 
в 2-пропилпентандиовую (2-пропилглутаровую) кис-
лоту (2PGA)) и 4-гидрокси-2-пропилпентановой кис-
лот (4-OH-VAP превращается в 4-оксо-2-пропилпента-
новую кислоту, а далее – в 2-пропилбутандиовую 
(2-пропилянтарную) кислоту). С помощью CYP2A6 

вальпроевая кислота окисляется до 3-гидрокси-2-
пропилпентановой кислоты (3-OH-VAP). Кроме того, 
из вальпроевой кислоты могут образовываться сле-
дующие непредельные жирные кислоты 2-пропил-2-
пентеновая кислота (2-en-VPA), (3Е)2-пропил-3-
пентеновая кислота ((3E)-3-en-VAP), (3Z)2-пропил- 
3-пентеновая кислота ((3Z)-3-en-VAP) и 2-пропил-
2,4-пентадиеновая кислота (2,4-dien-VPA).

В качестве индикаторных метаболитов для лекар-
ственного терапевтического мониторинга были вы-
браны 2-пропил-4-пентеновая кислота, 2-пропил-
пентандиовая кислота, образующаяся из 5-гидро- 
кси-2-пропилпентановой кислоты (промежуточного 
продукта метаболизма вальпроевой кислоты); 
4-гидрокси-2-пропилпентановая кислота; 3-гидро-
кси-2-пропилпентановая кислота и продукт ее мета-
болизма 3-оксо-2-пропилпентановая кислота (этот 
метаболит образуется также в процессе митохондри-
ального β-окисления). Для каждого метаболита 
были получены масс-спектры и определены MRM-
переходы: 2-пропил-4-пентеновая кислота (m/z 
140,1→140,1); 3-гидрокси-2-пропилпентановая кис-
лота (m/z 159,1→101); 4-гидрокси-2-пропилпента-
новая кислота (m/z 159,1→123,1); 2-пропилпентадио-
вая кислота (m/z 173→129,1); 3-оксо-2-пропилпента- 
новая кислота (m/z 157,05→113) (рис.3). 

Предложенные условия высокоэффективной жид-
костной хроматографии являлись универсальными 

Рисунок 3. Масс-спектр 1-го порядка метаболитов вальпроевой кислоты (2-пропил-4-пентеновой, 3-гидрокси-2-
пропилпентановой, 4-гидрокси-2-пропилпентановой, 2-пропилпентандиовой и 3-оксо-2-пропилпентановой кислот) 
в режиме сканирования отрицательно заряженных ионов.

Figure 3. First-order mass spectra of valproic acid metabolites (2-propyl-4-pentenoic acid, 3-hydroxy-2-propylpentanoic acid, 
4-hydroxy-2-propylpentanoic acid, 2-propylpentandioic acid and 3-oxo-2-propylpentanoic acid) in the mode of negatively charged 
ions scanning.
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Рисунок 4. Хроматограммы 3-окси-2-пропилпентановой кислоты (A), 2-пропилпентадиовая кислоты (В), 3-гидрокси-
2-пропилпентановой кислоты (С) (плазма крови больного эпилепсией, получавшего препарат вальпроевой кислоты).

Figure 4. Chromatograms of 3-hydroxy-2-propylpentanoic acid (A), 2-propylpentadioic acid (B), 3-hydroxy-2-propylpentanoic 
acid (C) (blood plasma of a patient with epilepsy treated with valproic acid). 

  А   В  С

Рисунок 5. Хроматограммы 2-пропил-4-пентеновой кислоты (A), 4-гидрокси-2-пропилпентановой кислоты (В), 2-пропил-
4-пентаноил-β-О-глюкуронида (С) (плазма крови больного эпилепсией, получавшего препарат вальпроевой кислоты).

Figure 5. Chromatograms of 2-propyl-4-pentenoic acid (A), 4-hydroxy-2-propylpentanoic acid (B), 2-propyl-4-pentanoyl-β-O-
glucuronide (C) (blood plasma of a patient with epilepsy treated with valproic acid).
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для вальпроевой кислоты и ее метаболитов. Общее 
время изократического элюирования не превышало 2 
мин. для всех исследованных метаболитов. На рисун-
ках 4-5 показаны хроматограммы плазмы крови паци-
ента, получавшего вальпроевую кислоту (перед прие-
мом очередной дозы вальпроата).

Таким образом, анализ результатов проведенно-
го исследования показал, что разработанная и ва-
лидированная методика ВЭЖХ-масс-спектрометрии 
(ВЭЖХ-МС/МС) позволяет определять вальпроевую 
кислоту и ее метаболиты в одной пробе (с исполь-
зованием двух режимов масс-спектрометрической 
детекции – MIM и MRM), что существенно экономит 
время на проведение исследования, не требует от-
дельной пробоподготовки для каждого аналита, 
характеризуется небольшим объемом биологиче-
ского материала для исследования (200 мкл плаз-
мы крови на один анализ). Разработанная методика 
была апробирована для определения вальпроевой 
кислоты и ее метаболитов в плазме крови пациен-

тов с эпилепсией, получавших вальпроаты. Анали-
тический диапазон методики ВЭЖХ-МС/МС опреде-
ления вальпроевой кислоты (1-200 мкг/мл) 
и метаболитов (10-500 нг/мл) позволяет использо-
вать ее для лекарственного терапевтического мони-
торинга, так как у всех обследованных пациентов 
содержание вальпроевой кислоты и ее метаболитов 
было в пределах данных диапазонов. Внедрение ме-
тодики количественного определения вальпроевой 
кислоты и ее метаболитов в плазме крови в работу 
клинических лабораторий позволит обеспечить ин-
дивидуальный подход к лечению пациентов с эпи-
лепсией, тем самым повысив эффективность и без-
опасность фармакотерапии. В связи с тем, что 
данная методика не требует отдельной пробоподго-
товки для определения метаболитов, а их иденти-
фикация обеспе чивается только изменением режи-
ма детекции, ее  внедрение позволит повысить 
информативность анализа, не увеличивая стои-
мость и продолжительность исследования.
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Гиперандрогения как механизм 
развития побочных эффектов 

противосудорожных препаратов
Цаллагова Е. В.1, Генералов В. О.1, Садыков Т. Р.2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный центр акушерства,  
гинекологии и перинатологии» имени академика В. И. Кулакова Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (ул. академика Опарина, 4, Москва 117198, Россия)

2 Центр диагностики и лечения эпилепсии «Планета Мед»  
(Варшавское шоссе, 13-2, Москва 117105, Россия)

Резюме
Цель – подтвердить связь между возникновением гиперандрогении и появлением побочных эффектов противо-
судорожной терапии у женщин. Материалы и методы. Проанализирована динамика массы тела, регулярность 
менструального цикла и динамика уровня дигидротестостерона в крови у 278 женщин, принимающих различные 
противоэпилептические препараты (вальпроевая кислота, карбамазепин, ламотриджин, топирамат, леветираце-
там). Точки контроля: 3-й, 6-й, 12-й месяцы приема препарата. Результаты. В группе принимавших вальпроевую 
кислоту средний процент прибавки массы тела к 12-му месяцу терапии – 14,4%, в группе карбамазепина – 5,4%. 
В группе принимавших ламотриджин и леветирацетам рост массы тела не превысил 1,2%. В группе принимавших 
топирамат отмечено снижение массы тела на 1,4%. В группе принимавших вальпроевую кислоту зарегистрирова-
но увеличение частоты нарушений менструального цикла на 64,9% к 12-му месяцу лечения. В группе принимав-
ших карбамазепин зарегистрировано увеличение частоты нарушений на 22,6% к 12-му месяцу лечения. В других 
группах отмечен рост частоты нарушений менструального цикла не более чем на 3,7%. Данные нарушения корре-
лировали с ростом уровня дигидротестостерона. В группе принимавших вальпроевую кислоту отмечен рост кон-
центрации дигидротестостерона с 256,8 до 526,32 пг/мл к 12-му месяцу лечения. В группе принимавших карбама-
зепин отмечен рост концентрации дигидротестостерона с 268,4 до 354,4 пг/мл к 12-му месяцу лечения. В других 
группах колебания концентрации были незначимы. Заключение. Рост массы тела и нарушения менструального 
цикла на фоне приема противосудорожной терапии обусловлены гиперандрогенией. 

Ключевые слова
Эпилепсия, гиперандрогения, дигидротестостерон, синдром поликистоза яичников, ожирение. 
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Summary
Aim: confirm the connection between hyperandrogenism and side effects of antiepileptic drugs in women. Materials and 
Methods. Body weight, the menstrual cycle periodicity and the blood concentration of dihydrotestosterone were 
monitored in 278 women taking various antiepileptic drugs (valproic acid, carbamazepine, lamotrigine, topiramate, and 
levetiracetam). The measurements were made at 3, 6, and 12 month after the treatment began. Results. Among women 
taking valproic acid for 12 months, the average weight gain was 14.4%, and in the group of carbamazepine – 5.4%. In 
women taking lamotrigine and levetiracetam, the weight gain did not exceed 1.2%. With topiramate, a decrease in the 
body weight by 1.4% was found. Among women taking valproic acid, the occurrence rate of menstrual cycle disorders 
increased by 64.9% after 12 months of treatment. In women taking carbamazepine the increase was 22.6%. In the other 
groups, this increase did not exceed 3.7%. The occurrence of menstrual cycle disorders correlated with an increase in 
the level of dihydrotestosterone. In women taking valproic acid, an increase in the concentration of blood 
dihydrotestosterone from 256.8 pg/ml to 526.32 pg/ml was found at the time-point of 12 months. In the group taking 
carbamazepine, an increase in the concentration of dihydrotestosterone from 268.4 pg/ml to 354.4 pg/ml was noted. In 
the other groups, fluctuations in the concentration of dihydrotestosterone were insignificant. Conclusion. The body 
weight gain and the menstrual cycle disorders during anticonvulsant therapy are associated with hyperandrogenism. 

Key words
Epilepsy, hyperandrogenism, dihydrotestosterone, polycystic ovary syndrome, obesity
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введение
Ановуляторное бесплодие на фоне гиперандроге-

нии является самым частым эндокринным заболева-
нием женщин репродуктивного возраста, поражая 
около 7% этой популяции. Зачастую это состояние 
сопровождается метаболическими нарушениями, 
прибавкой массы тела, нарушениями пищевого по-
ведения. При данных клинических состояниях имеет 
место сочетание симптомов, характеризующих син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ) и ожирение. 
Этот контингент женщин занимает особое место, так 
как не у всех пациенток с СПКЯ наблюдается ожире-
ние, как и не у всех женщин с ожирением отмечается 
ановуляция.

Длительное наблюдение за пациентками с избы-
точной массой тела или ожирением и возникающим 
вследствие этого ановуляторным бесплодием пока-
зало, что основную роль в клинической картине ано-
вуляции играет гиперандрогения. Симптомы гипе-
рандрогении и ановуляции клинически демонстри- 
руют биполярные яичниковые нарушения: гиперак-
тивность андроген-секретирующих тека-клеток и не-
способность клеток гранулезы вырастить доминант-

ный фолликул. В случае с пациентками, имеющими 
ожирение, именно жировая ткань, как следствие ги-
перфагии, является источником гиперинсулинемии 
и инсулинрезистентности. Для физиологического 
функционирования жировой ткани большое значе-
ние имеет характер ее распределения. У женщин 
с нормальным гормональным гомеостазом накопле-
ние жировой ткани происходит в подкожной клетчат-
ке по гиноидному типу. При эндокринных изменени-
ях, когда баланс половых стероидов у женщины 
смещается в сторону андрогенов, возможно форми-
рование андроидного типа ожирения с избыточным 
накоплением висцерального жира.

Висцеральный жир более чувствителен к катехо-
ламинам, менее чувствителен к инсулину по сравне-
нию с подкожным жиром, из него легче высвобожда-
ются триглицериды. Висцеральная жировая ткань 
лучше кровоснабжается, ее адипоциты имеют высо-
кую плотность бета-адренорецепторов (стимуляция 
липолиза) при относительно низкой плотности аль-
фа-адренорецепторов (подавление липолиза). Ин-
тенсивный липолиз висцерального жира приводит 
к увеличению свободных жирных кислот в кровото-
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ке, что вызывает характерные для абдоминального 
ожирения нарушения обменных процессов. Высокая 
метаболическая активность висцерального жира 
становится причиной множества нарушений и поэто-
му именно висцеральное ожирение сопряжено 
с большим риском эндокринных и обменных рас-
стройств, в основе которых лежит инсулинрезистент-
ность и, как ее следствие, гиперинсулинемия [1].

Помимо этого, обменные аспекты формирования 
ановуляции отчасти зависят от генетических особен-
ностей, отчасти провоцируются гормональным дис-
балансом, главным образом гиперандрогенией. 
В жировой ткани содержатся ферменты: ароматаза 
и 5-альфа-редуктаза. Ароматаза превращает андро-
гены в эстрогены. При ожирении ароматаза присут-
ствует в избыточном количестве, поэтому эстрогены 
постоянно образуются в повышенных концентраци-
ях, что приводит к нарушению процесса овуляции. 
Тоническое повышение уровня эстрогенов в раннюю 
фолликулиновую фазу, образующихся в результате 
периферической конверсии андрогенов по механиз-
му положительной обратной связи, воздействует 
на гипофиз. Повышенное высвобождение биологи-
чески активного лютеинизирующего гормона ведет 
к стимуляции продукции андрогенов стромой яични-
ков. Образующиеся в повышенных концентрациях 
андрогены являются дополнительными предше-
ственниками для последующей ароматизации и пре-
вращения в эстрогены в адипоцитах – так замыкает-
ся «порочный круг». В свою очередь, избыточное 
количество 5-альфа-редуктазы, конвертирующей 
тестостерон в дигидротестостерон, повышает про-
дукцию последнего, что усиливает эффекты гипе-
рандрогении.

Все вышеизложенное незначимо для женщины 
при отсутствии ожирения, как следствия длительно-
го положительного энергетического баланса. Вместе 
с тем, нами была отмечена схожая клиническая кар-
тина и нарастание симптоматики у женщин на фоне 
приема противоэпилептической терапии. Наиболее 
часто данные нарушения возникали у пациенток, 
принимающих препараты вальпроевой кислоты, не-
смотря на соблюдение строгих правил питания. По-
добное влияние именно вальпроевой кислоты отме-
чается и в литературе [2-5].

 В нашем наблюдении первым симптомом наибо-
лее часто являлась прибавка массы тела, затем при-
соединялись нарушения менструальной функции. 
В случае несвоевременного обращения к специали-
стам в дальнейшем отмечалось ановуляторное бес-
плодие. Интересно, что и другие антиконвульсанты, 
имеющие отличные от вальпроевой кислоты проти-
воэпилептические механизмы действия, могут иметь 
сходные влияния на репродуктивную функцию и из-
менение веса, что имеет отражение в литературе. 
Так, повышение веса может возникать не только при 
применении вальпроатов, но и при применении кар-
бамазепина (встречаемость – до 35% пациенток) [5], 

окскарбазепина (встречаемость – до 15,4% пациен-
ток) [6], габапентина (встречаемость – до 20% паци-
енток) [7], прегабалина (встречаемость – до 14% па-
циенток) [8].

Объяснить это простыми фактами, такими как про-
явление гиподинамии при использовании препаратов 
с сопутствующим седативным действием или индиви-
дуальными реакциями, будет нелогично. Также сомне-
ние вызывает гипотеза о влиянии типа эпилепсии 
на вероятность возникновения ожирения и нарушения 
репродуктивной функции, поскольку эти явления 
не имеют зависимости от формы эпилепсии, встреча-
ются и при генерализованных, и при фокальных эпи-
лепсиях, и не зависят от длительности течения забо-
левания до начала терапии. Более того, если бы эти 
изменения были как либо связаны с самим фактом 
наличия эпилепсии, то при наступлении ремиссии от-
мечалось бы восстановление репродуктивной функ-
ции и снижение массы тела, чего в практике не случа-
ется. Интересно, что назначение перечисленных 
противоэпилептических средств пациентам для лече-
ния других заболеваний (хронические болевые син-
дромы, депрессии, неврозы) имеет равный с эпилеп-
сией риск развития обсуждаемых нежелательных 
реакций [9]. Все это подтверждает ятрогенную приро-
ду описываемых метаболических и эндокринных на-
рушений, при том что механизмы этих явлений до не-
давнего времени не были описаны.

Все эти разночтения заставили нас проанализиро-
вать более чем 10-летний опыт клинических и лабо-
раторных наблюдений за женщинами, принимающи-
ми различные противосудорожные препараты для 
лечения различных форм эпилепсии.

Материалы и методы
За период с 2004 по 2016 г. мы наблюдали 278 

женщин с эпилепсией в возрасте от 16 до 49 лет 
(средний возраст – 28,4±2,6 лет), принимающих сле-
дующие противосудорожные препараты: вальпрое-
вая кислота и ее соли – 67 пациенток, карбамазе-
пин – 62, топирамат – 54, ламотриджин – 46, 
левитирацетам – 49 пациенток.

В плане клинической оценки переносимости тера-
пии особое внимание уделялось изменению массы 
тела (как увеличению, так и снижению) от исходной 
до начала лечения, регулярности менструального 
цикла. В качестве контрольных точек были взяты 3-й, 
6-й и 12-й мес. от начала приема противосудорожной 
терапии.

В связи с высоким риском развития нежелатель-
ных явлений, вызванных, предположительно, влия-
нием на репродуктивную функцию, в панель старто-
вой лабораторной диагностики перед назначением 
противосудорожной терапии, помимо стандартных 
анализов, было включено определение дигидроте-
стостерона. Исследование уровня дигидротестосте-
рона проводилось до начала лечения, через 3, 6 и 12 
мес. после начала терапии.
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Результаты

КлиничесКие данные

При анализе влияния противосудорожной терапии 
на увеличение веса стало очевидно, что оно отлича-
лось в зависимости от принимаемого препарата и яв-
лялось максимальным у пациенток, принимающих 
препараты вальпроевой кислоты. В данной группе 
отмечен наибольший процент прибавки массы тела 
к 12-му мес. терапии – 14,4%, увеличение веса у 49 
(73,1%) из 67 пациенток. Частота нарушений росла 
с течением времени приема препарата. Менее выра-
женным было влияние карбамазепина – 5,4%, увели-
чение веса у 16 (25,8%) из 62 пациенток. У пациенток, 
принимавших ламотриджин и леветирацетам, рост 
массы тела не превышал 1,2%. У пациенток, прини-
мавших топирамат, отмечено снижение массы тела 
на 1,4% (табл. 1).

С учетом максимального влияния на увеличение 
массы тела вальпроевой кислоты было решено бо-
лее детально разобрать группу пациенток, прини-

мавших именно эти препараты. Стартовые дозы пре-
паратов вальпроевой кислоты составляли 500 мг/сут., 
при наличии клинической необходимости (сохране-
нии приступов) увеличивались на 250 мг/сут. К мо-
менту достижения ремиссии средние дозы использу-
емых препаратов составляли 1000 мг/сут.

Дозировка вальпроатов выше 1500 мг/сут. не на-
значалась ввиду прогрессивного роста потенциаль-
ных тератогенных эффектов в случае наступления 
беременности [10], при отсутствии эффекта на этой 
дозе препарат отменялся или происходил переход 
на комбинированную терапию.

Риск развития увеличения веса носил дозозависи-
мый характер, так, при приеме дозировок до 750 мг/сут. 
эти эффекты развивались только у 25,3% пациенток, 
в группе принимавших 750-1000 мг/сут. – у 50,6% па-
циенток, в группе 1000-1250 мг/сут. – у 73,4% пациен-
ток, выше 1250 мг/сут. – у 78,1% пациенток. 

При анализе регулярности менструального цикла 
на фоне приема противоэпилептической терапии 
было выявлено, что наибольшее число его наруше-

Таблица 1. Динамика массы тела на фоне приема противосудорожных препаратов (n=278).

Table 1. Changes in the body weight during therapy with anticonvulsants (n=278).

Препарат / Drug n
До начала / Before

(кг) / (kg)
Через 3 мес. / After 
3 months (кг) / (kg)

Через 6 мес. / After 6 
months (кг) / (kg) 

Через 12 мес. / After 
12 months (кг) / (kg) 

Вальпроаты / Valproates 67 62,43 66,40 69,60 71,40

Карбамазепин / Carbamazepine 62 65,25 67,80 68,40 68,80

Топирамат / Topiramate 54 68,34 67,52 66,82 67,40

Ламотриджин / Lamotrigine 46 63,58 64,40 63,68 64,34

Левитирацетам / Levetiracetam 49 62,26 61,80 62,42 62,58

Таблица 2. Динамика нарушений менструального цикла до и на фоне терапии препаратами вальпроевой кислоты (n=67).

Table 2. Disorders of the menstrual cycle before and during therapy with valproic acid medications (n=67).

Характер менструального цикла /  
Type of menstrual cycle

До начала / Before
(%)

Через 3 мес. /  
After 3 months (%)

Через 6 мес. /  
After 6 months (%)

Через 12 мес. /  
After 12 months (%)

Нормальный менструальный цикл / 
Normal cycle

80,50 68,67 37,32 15,63

Олигоменорея / Oligomenorrhea 13,40 19,40 40,30 50,70

Аменорея / Amenorrhea 6,10 8,95 20,89 28,40

Ациклические кровотечения / 
Acyclic bleeding

0,00 2,98 1,49 5,27

Таблица 3. Динамика нарушений менструального цикла до и на фоне терапии препаратами карбамазепина (n=62).

Table 3. Disorders of the menstrual cycle before and during therapy with carbamazepine medications (n=62).

Характер менструального цикла /  
Type of menstrual cycle

До начала / Before
(%)

Через 3 мес. /  
After 3 months (%)

Через 6 мес. /  
After 6 months (%)

Через 12 мес. /  
After 12 months (%)

Нормальный менструальный цикл / 
Normal cycle

79,03 70,97 66,13 56,45

Олигоменорея / Oligomenorrhea 14,52 22,58 24,19 32,26

Аменорея / Amenorrhea 4,83 6,45 9,68 11,29

Ациклические кровотечения /  
Acyclic bleeding

1,62 0,00 0,00 0,00
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ний к 12-му мес. приема препарата выявлено в груп-
пе пациенток, принимавших вальпроевую кислоту – 
84,4% пациенток, увеличение на 64,9% по сравнению 
с исходной частотой. Выраженность нарушений рос-
ла с течением времени приема препарата. Менее вы-
раженным было пагубное влияние карбамазепина – 
43,4% пациенток с нарушением менструального 
цикла, увеличение на 22,6% по сравнению с исход-
ной частотой. В других группах отмечен рост частоты 
нарушений менструального цикла не более чем 
на 3,7% (табл. 2-6).

Таким образом, анализ переносимости противо-
судорожных препаратов позволил сделать следую-
щие заключения: применение препаратов вальпрое-
вой кислоты сопряжено с максимальным риском 
развития нежелательных явлений, а именно – увели-
чение массы тела и нарушения менструального цикла. 
Эти явления носят дозозависимый характер, 
 выраженность их нарастает в зависимости от длитель-
ности терапии. Менее выражен риск увеличения массы 
тела и нарушений менструального цикла при приеме 

карбамазепина. Влияние других противосудорожных 
препаратов, исследованных на массу тела и регуляр-
ность менструального цикла, было незначимо. 

Лабораторные данные
Выбор дигидротестостерона из широкой панели 

возможных эндокринных маркеров (гормоны щито-
видной железы, гипофиза, гипоталамуса, надпочеч-
ников и яичников) был обусловлен наличием клини-
ческой картины, характерной для гипердигидро- 
тестостеронемии, и отсутствием данных в литерату-
ре об изменении этого показателя на фоне приема 
противосудорожных препаратов.

Известно, что проявлениями повышения уровня 
дигидротестостерона в сыворотке крови является 
увеличение массы тела, нарушения менструального 
цикла, выпадение волос [11], что в точности повторя-
ет клиническую картину, наблюдаемую у пациенток, 
принимающих препараты вальпроевой кислоты.

Максимальная частота и выраженность измене-
ния концентрации ДГТ отмечена в группе пациенток, 

Таблица 4. Динамика нарушений менструального цикла до и на фоне терапии препаратами топирамата (n=54).

Table 4. Disorders of the menstrual cycle before and during therapy with topiramate medications (n=54).

Характер менструального цикла /  
Type of menstrual cycle

До начала / Before
(%)

Через 3 мес. /  
After 3 months (%)

Через 6 мес. / 
After 6 months (%)

Через 12 мес. /  
After 12 months (%)

Нормальный менструальный цикл / 
Normal cycle

94,5 92,6 88,9 90,8

Олигоменорея / Oligomenorrhea 3,70 5,60 7,40 7,40

Аменорея / Amenorrhea 1,80 1,80 3,70 1,80

Ациклические кровотечения /  
Acyclic bleeding

0,00 0,00 0,00 0,00

Таблица 5. Динамика нарушений менструального цикла до и на фоне терапии препаратами ламотриджина (n=46).

Table 5. Disorders of the menstrual cycle before and during therapy with lamotrigine medications (n=46).

Характер менструального цикла /  
Type of menstrual cycle

До начала / Before
(%)

Через 3 мес. /  
After 3 months (%)

Через 6 мес. /  
After 6 months (%)

Через 12 мес. /  
After 12 months (%) 

Нормальный менструальный цикл / 
Normal cycle

95,60 93,47 91,30 93,47

Олигоменорея / Oligomenorrhea 4,40 6,53 6,53 6,53

Аменорея / Amenorrhea 0,00 0,00 2,17 0,00

Ациклические кровотечения /  
Acyclic bleeding

0,00 0,00 0,00 0,00

Таблица 6. Динамика нарушений менструального цикла до и на фоне терапии препаратами левитирацетама (n=49).

Table 6. Disorders of the menstrual cycle before and during therapy with levetiracetam medications (n=49).

Характер менструального цикла /  
Type of menstrual cycle

До начала / Before
(%)

Через 3 мес. /  
After 3 months (%)

Через 6 мес. /  
After 6 months (%)

Через 12 мес. /  
After 12 months (%) 

Нормальный менструальный цикл / 
Normal cycle

95,92 91,84 93,88 93,88

Олигоменорея / Oligomenorrhea 2,04 4,08 4,08 6,12

Аменорея / Amenorrhea 0,00 0,00 0,00 0,00

Ациклические кровотечения / 
Acyclic bleeding

2,04 4,08 2,04 0,00
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принимавших препараты вальпроевой кислоты. По 
результатам исследования у 67 пациенток до начала 
терапии препаратами вальпроевой кислоты уровень 
дигидротестостерона не превышал нормальные 
 показатели и составлял 256,8 пг/мл. Через 3 мес. 
у 34 (50,7%) из 67 пациенток отмечено  повышение 
 концентрации дигидротестостерона до 378,5 пг/мл, 
а к концу наблюдения в группе пациенток, принимав-
ших препараты вальпроевой кислоты, уровень диги-
дротестостерона составлял в среднем 526,32 пг/мл.

Менее выраженный рост уровня ДГТ отмечался 
в группе пациенток, принимавших препараты карбама-
зепина. Исходные показатели составляли 268,4 пг/мл. 
С течением времени отмечался рост концентрации 
ДГТ, достигшей к 12-му мес. лечения 354,4 пг/мл. 
Данные показатели не превышали норму концентра-
ции ДГТ в крови для женщин (25-450 пг/мл). Уровень 
ДГТ в других группах также не превышал норму в те-
чение всего периода исследования, колебания кон-
центрации были незначимы (рис. 1).

Таким образом, очевидно, что изменение концен-
трации дигидротестостерона на фоне применения 
вальпроевой кислоты и в меньшей степени карбама-
зепина нарастают во времени и коррелируют с при-
ростом массы тела.

Обсуждение
Анализ имеющегося в литературе опыта исследо-

вания влияния противосудорожных средств на репро-
дуктивную функцию женщины показал, что достовер-

ных изменений лютеинизирующего гормона, фол- 
ликулостимулирующего гормона и других гормонов, 
участвующих в регуляции репродуктивной функции, 
не обнаружено. Так, в своих работах Власов П. Н. и со-
авт. (2010) сравнивали влияние карбамазепина и валь-
проатов на следующий гормональный спектр – лютеи-
низирующий гормон, фолликулостимулирующий 
гормон, пролактин, прогестерон, тестостерон, эстра-
диол, кортизол, 17-OH-прогестерон. По итогам иссле-
дования авторы утверждают, что поскольку частота 
встречаемости синдрома поликистозных яичников, 
ожирения и других нежелательных реакций у этих 
препаратов оказалась схожей, а препараты имеют 
противоположное влияние на ферментативную систе-
му печени (карбамазепин является индуктором, 
а вальпроат – ингибитором системы цитохромов 
P450), то иначе чем наличием конституциональной 
предрасположенности женщин к развитию этих явле-
ний, описанные факты объяснить нельзя [12].

В контраверсии с полученными результатами ока-
зались работы Morrell M. J. с соавт. и других авторов, 
указавших на более высокую частоту встречаемости 
синдрома поликистозных яичников у женщин, при-
нимающих препараты вальпроевой кислоты [13]. 
Следует отметить, что препараты вальпроевой кис-
лоты у лиц фертильного возраста применяют в ос-
новном для лечения идиопатической эпилепсии. При 
фокальной эпилепсии они применяются нечасто, 
уступая лидирующую роль карбамазепину, окскар-
базепину, ламотриджину и другим препаратам.

Рисунок 1. Динамика уровня дигидротестостерона на фоне терапии различными противосудорожными препаратами.

Figure 1. Concentrations of dihydrotestosterone in the blood of women treated with anticonvulsants.
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Levetiracetam
(n=49)
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Гипотезы, которые выдвинула Morrell M. J. и ее по-
следователи для объяснения механизмов действия 
препаратов, опирались на следующее факты: поло-
вые стероиды влияют на возбудимость нейронов, 
в т. ч. в структуре эпилептического очага; сама эпи-
лептическая система мозга влияет на обмен стерои-
дов; применение противосудорожных препаратов 
воздействует на гормональный обмен. Для демон-
страции влияния терапии на формирование репро-
дуктивных нарушений Morrell M. J. с соавт. было 
 проведено сравнительное наблюдение за двумя 
группами пациенток, принимавших вальпроевую 
кислоту и ламотриджин. В выводах указано, что раз-
витие нарушений репродуктивной функции в груп-
пах было неодинаково, в частности прибавка массы 
тела отмечалась у 54% пациенток на вальпроатах 
и у 38% пациенток на ламотриджине, сдвиг синтеза 
половых гормонов в сторону продукции андрогенов 
отмечался у 36% пациенток на вальпроатах и у 23% 
пациенток на ламотриджине, формирование призна-
ков СПКЯ отмечалось у 9% на вальпроатах и у 2% 
на ламотриджине [14]. Отсутствие строгой лабора-
торно и инструментально подтвержденной платфор-
мы позволило оппонентам игнорировать преду-
преждения Morrell M. J. о высоком риске развития 
синдрома поликистозных яичников и прибавки мас-
сы тела у женщин, применяющих препараты валь-
проевой кислоты, поставить под сомнение сам факт 
наличия такого осложнения.

Вместе с тем Hamed S. A. в обзоре литературы 
на тему влияния противосудорожных препаратов 
на массу тела указывает, что увеличение веса или 
ожирение наблюдается на фоне приема вальпроа-
тов, карбамазепина, габапентина, вигабатрина 
и прегабалина. Потеря веса отмечается у пациен-
тов, принимающих топирамат, фелбамат, зониса-
мид, лакосамид и руфинамид. Применение фени-
тоина, окскарбазепина, ламотриджина, тиагабина 
и левитирацетама не влияет на массу тела. Избы-
точный вес и ожирение встречается чаще у пациен-
тов с политерапией, чем тех, кто принимает моно-
терапию [15].

Проведенное нами исследование перекликается 
с выводами Hamed S. A., но при этом сопровождается 
лабораторными данными, которые коррелируют 
с данными клинических наблюдений. 

Таким образом, можно говорить о гиперандроге-
нии как основном факторе возникновения увеличе-
ния веса и нарушений менструального цикла 
на фоне приема противоэпилептических препара-
тов. При назначении противоэпилептических пре-
паратов, особенно препаратов вальпроевой кисло-
ты, пациенткам репродуктивного возраста, помимо 
наблюдения за изменениями массы тела, необходи-
мо контролировать показатели гормонов сыворот-
ки крови, в частности андрогенов, для профилакти-
ки формирования заболеваний репродуктивной 
системы.
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назначаемых антиэпилептических 

препаратов в группе  
российских пациентов 

с инфантильными спазмами
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университет «Медицинский институт НИУ «БелГУ» (ул. Победы, 85, Белгород 308015, Россия)

Резюме
Международная противоэпилептическая лига (ILAE) в своей новой классификации описывает эпилептические 
спазмы как отдельный тип приступов. Согласно международным рекомендациям в лечении эпилептических 
спазмов (в младенческом возрасте инфантильных спазмов – ИС) в качестве первых препаратов применяются 
гормональные препараты или вигабатрин (при туберозном склерозе). Однако в отечественной клинической прак-
тике часто необоснованно применяются и другие антиэпилептические препараты (АЭП). Цель работы – проанали-
зировать эффективность назначения антиэпилептических препаратов в лечении эпилептических спазмов. Мате-
риалы и методы. Проанализировано 175 историй болезни пациентов с ИС, поступивших в клиники г. Москвы 
и г. Белгорода на гормональную терапию; 59/175 детей (33,7%) из них страдали туберозным склерозом (ТС). 
 Результаты. Самым часто применяемым препаратом являлся вальпроат – более чем в 80% всех случаев ИС как 
ассоциированных с ТС (49/59), так и без него (102/116). Вигабатрин назначался даже при ТС только в 66% всех 
случаев (39/59). Эффективность вальпроата оказалась ожидаемо низкой – прекращение спазмов и исчезновение 
гипсаритмии удалось добиться у 11,2% (12/102) детей без ТС и у 18,4% (9/49) с его наличием. Также предприни-
мались попытки применения: этосуксимида, окскарбазепина, карбамазепина в лечении ИС. Данные препараты 
продемонстрировали полное отсутствие какого-либо эффекта. Заключение. Анализ показал довольно низкую 
осведомленность врачей по выбору эффективного препарата в лечении синдрома Веста. Неадекватное лечение 
ИС можно объяснить отсутствием регистрации вигабатрина в РФ. Но гормональная терапия ИС вполне доступна 
и возможны разные ее варианты. Проведенный анализ демонстрирует необходимость разработки национальных 
рекомендаций по диагностике и лечению ИС, такая работа сейчас активно ведется.

Ключевые слова
Эпилепсия, синдром Веста, инфантильные спазмы, антиэпилептические препараты, вигабатрин.

Статья поступила: 22.03.2018 г.; в доработанном виде: 24.05.2018 г.; принята к печати: 19.06.2018 г.
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The spectrum and efficacy of antiepileptic drugs in patients with infantile spasms in Russia

Okhapkina T. G.1, Shuljakova I. V.1, Ilina E. S.1.2, Kalmykova G. V.3, Prytkina M. V.3, Belousova E. D.1

1 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow (1 Ostrovityanova 
Str., Moscow 117997, Russia)
2 Russian Children Clinical Hospital, Ministry of Health of Russia, Moscow (117 Leninskii prospekt, Moscow 117513, 
Russia)
3 Belgorod State National Research University “Medical Institute of National University “BelSU” (85 Pobedy Str., 
Belgorod 308015, Russia)

Summary
Recently, the International League Against Epilepsy (ILAE) defined epileptic spasms as a separate type of seizures. 
According to the international recommendations, the treatment of infantile spasms (IS) begins with hormones or 
vigabatrin (in the cases of tuberous sclerosis complex – TSC). However, in the Russian Federation, other antiepileptic 
drugs (AEDs) are often used as the first line medications. Aim: to analyze the current practice of prescribing AEDs for the 
treatment of epileptic spasms. Materials and Methods. We studied the medical records of 175 patients with IS (59 of 
them with TSC) hospitalized for the treatment with hormonal therapy. Results. Valproic acid was the most commonly 
prescribed antiepileptic drug in patients with IS (more than in 80% of cases), both in children with TCS (49/59) and 
without TCS (102/116). As expected, the clinical effect (cessation of IS and suppression of hypsarrhythmia) of valproic 
acid was insufficient: it was observed in 9/49 (18.4%) children with TSC and in 12/102 (11.2%) children without TSC. 
Although ethosuximide, oxcarbazepine, and carbamazepine were known to be ineffective in IS, they were prescribed by 
medical doctors and taken by IS patients with no clinical improvement at all. Taking into account the possible limitation 
of this analysis (not all of the children were consulted and hospitalized in our clinics), the real efficacy of AEDs might be 
some higher. Conclusion. We then conclude that the treatment of IS in the Russian Federation is not in line with the 
international recommendations and the worldwide clinical practice. There is an urgent need in updating the national 
standards for the diagnosis and treatment of IS. The work in this direction is now under way in the Russian Federation.

Key words
West syndrome, epilepsy, infantile spasms, antiepileptic drugs, vigabatrin.
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Эпилептические спазмы – эпилептические при-
ступы с внезапным сгибанием, разгибанием 
или смешанного сгибательно-разгибательного 

типа, вовлекающие преимущественно проксималь-

ную и туловищную мускулатуру, которые обычно 
длительнее миоклонических, но короче тонических 
приступов и длятся около 1 сек. [1]. Эпилептические 
спазмы, возникающие в возрасте до 1 года, носят на-
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звание инфантильных. Согласно новой классифика-
ции, Международная противоэпилептическая лига 
(ILAE) выделяет их как особый тип эпилептических 
приступов [2]. Чаще всего эпилептические спазмы 
встречаются у детей с синдромом Веста. Синдром 
Веста относится к формам эпилептических энцефа-
лопатий и характеризуется в классическом варианте 
триадой симптомов: инфантильными спазмами, гип-
саритмией на межприступной ЭЭГ, регрессом психо-
моторного развития. В настоящее время в связи 
с трудностями диагностики всех трех критериев, 
по рекомендации ILAE, для постановки диагноза до-
статочно наличие двух из трех критериев. Частота 
встречаемости синдрома Веста: 1 на 2000 новорож-
денных детей [3]. Известно, что он может развивать-
ся как у изначально здоровых детей, так и у детей 
с тяжелой органической патологией головного мозга 
[4]. Насчитывается более 200 самых разных заболе-
ваний, сопровождающихся синдромом Веста [5]. 
В развитии синдрома Веста большое значение при-
дают наличию мутаций в следующих генах: ARX, 
CDKL5, KCNQ2, FOXG1, GRIN1, GRIN2A, MAGI2, MEF2C, 
SLC25A22, SPTAN1, STXBP1 [6,7].

Согласно международным рекомендациям в лече-
нии инфантильных спазмов, учитывая их фармако-
резистентный характер, применяются гормональные 
препараты или вигабатрин [8]. Более подробно кон-
кретные гормональные препараты и схемы их при-
менения были рассмотрены в уже опубликованном 
нами обзоре [9]. В связи с тем что вигабатрин не за-
регистрирован на территории РФ, а также страхом 
перед побочными эффектами гормональной тера-
пии, в терапии инфантильных спазмов в нашей стра-
не часто используются другие (не вигабатрин) анти-
эпилептические препараты (АЭП). В отличие от 
международных стандартов лечения инфантиль-
ных спазмов именно они чаще всего являются стар-
товой терапией, и лишь при отсутствии эффекта 
от их применения врачи прибегают к гормональной 
терапии.

Литературные данные по эффективности АЭП 
в лечении инфантильных спазмов противоречивы. 
Согласно исследованиям Lotze T. E. с соавт. (2004), 
Hassanzadeh R. A. с соавт. (2017) общая эффектив-
ность (прекращение инфантильных спазмов) на 
разных АЭП (исключая вигабатрин) составила 26 
и 25% соответственно [10,11]. В противовес этим 
результатам в работе Mitchell W. G. в 2002 г. отсут-
ствие эффекта от применения АЭП наблюдалось 
лишь у 10% исследуемых [12]. В то же время эф-
фективность вигабатрина в лечении инфантильных 
спазмов без учета этиологии значительно выше, 
чем эффективность других АЭП, и составляет, 
по данным Ohtsuka Y. с соавт., 66,7% [13]. В зару-
бежных литературных источниках встречаются ука-
зания на использование самых разных АЭП: валь-
проевой кислоты, леветирацетама, карбамазепина, 
топамакса, зонисамида, клоназепама [14,15].

Таким образом, данные по эффективности раз-
личных АЭП (кроме вигабатрина) в лечении инфан-
тильных спазмов плохо изучены и часто противоре-
чат друг другу.

Цель исследования – оценка спектра назначаемых 
АЭП и их эффективности в лечении инфантильных 
спазмов в группе российских пациентов.

Материалы и методы
Настоящее исследование являлось ретроспектив-

ным, были проанализированы истории болезней 
 детей, которые госпитализировались в НИКИ пе-
диатрии имени Ю. Е. Вельтищева ФГБУ ВО «РНИМУ 
им. Н. Н. Пирогова», ФГБ «Российская детская клини-
ческая больница» и НИИ Бел ГУ г. Белгорода с 2011 
по 2017 г.

В анализ были включены истории болезни детей 
с синдромом Веста, то есть детей с дебютом эпилеп-
тических спазмов до двух лет, задержкой и/или ре-
грессом психомоторного развития и гипсаритмией, 
в т. ч. с ее модифицированнными вариантами на 
 межприступной электроэнцефалограмме (ЭЭГ). Дети 
обследовались по обычному для синдрома Веста 
плану обследования – им проводилась электроэнце-
фалограмма (иногда видео-ЭЭГ-мониторинг), МРТ 
головного мозга, клинические и биохимические ана-
лизы.

Назначение АЭП проводилось лечащими врачами 
по месту жительства, при госпитализации в указан-
ные учреждения терапия менялась в соответствии 
с международным стандартом на вигабатрин или 
гормональную терапию. Исключения составляли 
дети, у которых АЭП уже вызвал прекращение при-
ступов.

Под эффективностью подразумевалось прекра-
щение ИС и подавление гипсаритмии. Под неполной 
эффективностью подразумевалось исчезновение 
гипсаритмии и сокращение числа ИС на 50% и более. 
Также фиксировались пациенты с увеличением чис-
ла ИС. Анализ эффективности проводился раздель-
но в двух группах – у детей с туберозным склерозом 
и без него.

Проанализировано 175 историй болезни пациентов 
с ИС, поступивших в клиники г. Москвы и г. Белгорода 
на гормональную терапию; 59/175 детей (33,7%) из них 
страдали туберозным склерозом (ТС). Возраст дебюта 
ИС варьировал от двух дней жизни до 1 г. 11 мес. Дети 
были поделены на две группы: дети с ИС, страдающие 
ТС и дети с ИС без ТС. С целью лечения ИС назнача-
лись такие препараты как: вальпроевая кислота, вига-
батрин, леветирацетам, топирамат, бензодиазепины, 
карбамазепин, окскарбазепин, лаиотриджин, этосук-
симид, зонисамид, иновелон.

Проведен анализ эффективности АЭП в двух 
группах и сравнительный анализ эффективности 
АЭП в зависимости от этиологии инфантильных 
спазмов (ИС) в группах пациентов с туберозным 
склерозом (ТС) и без него.
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Результаты 
Среди проанализированных пациентов у двух де-

тей отмечалась самопроизвольная ремиссия без на-
значения АЭП в течение 2 нед. от начала инфантиль-
ных спазмов. У одного ребенка, учитывая наличие 
стридорозного дыхания, изменения на коже головы 
в виде «себорейных корочек», в терапию был введен 
биотин 3000 мкг/сут., на фоне терапии отмечено 
улучшение состояния ребенка в виде подавления 
гипсаритмии, сокращения числа инфантильных 
спазмов до одного в течение ночи, нивелирование 
стридора, появление эмоциональности и частичного 
контакта с ребенком, то есть имела место недоста-
точность биотинидазы. Данными по генетическому 

подтверждению дефицита биотинидазы мы не рас-
полагаем.

Назначаемые детскими неврологами препараты 
и их эффективность в группе пациентов с инфан-
тильными спазмами, обусловленными туберозным 
склерозом, приведены в таблице 1.

Из приведенных данных становится очевидным 
полная неэффективность таких АЭП как карбамазе-
пин, трилептал, ламотриджин, этосуксимид, зониса-
мид, иновелон.

Назначаемые детскими неврологами препараты 
и их эффективность в группе пациентов с инфан-
тильными спазмами без туберозного склероза при-
ведены в таблице 2.

Таблица 1. Антиэпилептические препараты (АЭП) и их комбинации: эффективность в группе детей с инфантильными 
спазмами, страдающих туберозным склерозом (N=59).

Table 1. Efficacy of antiepileptic drugs (AEDs) and their combinations in children with infantile spasms associated with tuberous 
sclerosis (N = 59).

Препарат (коридор суточных доз: 
минимальная – максимальная 

суточная доза) / Drug (Daily dose 
range: min to max)

Число пациентов с ИС / Number of patients with IS

На данном 
АЭП* / Total 

No. of 
patients*

С прекращением ИС 
и подавлением 

гипсаритмии** / With 
cessation of IS and suppres-

sion of hypsarrhythmia**
N (%)

С сокращением числа 
ИС ≥50% и подавлением 

гипсаритмии / With cessa-
tion of IS ≥50% and suppres-

sion of hypsarrhythmia
N (%)

С аггравацией ИС
N (%) / 

With IS aggravation 
N (%)

Вальпроевая кислота (200-1000 мг) / 
Valproic acid (200 to 1000 mg)

49 9 (18,4%) 0 1 (2%)

Вигабатрин (50-2500 мг) /  
Vigabatrin (50 to 2500 mg)

39 22 (56,4%) 4 (10,2%) 0

Леветирацетам (100-2000 мг) / 
Levetiracetam (100 to 2000 mg)

23 4 (17,4%) 0 1 (4,3%)

Топирамат (25-300 мг) /  
Topiramate (25 to 300 mg)

19 4 (21%) 0 0

Бензодиазепины (клоназепам 2 мг, 
клобазам 5-40 мг) /  
Benzodiazepines (Clonazepam 2 mg, 
Clobazam 5 to 40 mg)

18 1 (5,5%) 0 0

Карбамазепин (200-400 мг) / 
Carbamazepine (200 to 400 mg)

10 0 0 0

Окскарбазепин (600 мг) /  
Hydroxycarbamazepine (600 mg)

9 0 0 0

Ламотриджин (65 мг) /  
Lamotrigine (65 mg)

5 0 0 0

Этосуксимид (200 мг) /  
Ethosuximide (200 mg)

4 0 0 0

Зонисамид (100 мг) /  
Zonisamide  (100 mg)

2 0 0 1 

Вальпроевая кислота + топирамат / 
Valproic acid + Topiramate

1 1 0 0

Леветирацетам + топирамат / 
Levetiracetam + Topiramate

1 0 0 0

Иновелон (400 мг/сут.) / 
Inovelon (400 mg/day)

1 0 0 0

* Общее число пациентов больше 59, так как многие из них последовательно получали два и более АЭП.

**При смене терапии у ребенка эффект от нового препарата оценивался заново.

* The total number of patients exceeded the 59, since many of them consistently received two or more AEDs.

** If the therapy was switched, the effect of the new drug was evaluated from that point.
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Таблица 2. Антиэпилептические препараты (АЭП) и их комбинации: эффективность в группе детей с инфантильными 
спазмами (ИС), не страдающими туберозным склерозом (N=116).

Table 2. Efficacy of antiepileptic drugs (AEDs) and their combinations in children with infantile spasms (IS) without tuberous 
sclerosis (N = 116).

Препарат (коридор суточных доз: 
минимальная – максимальная суточная 
доза) / Drug (Daly dose range: min to max)

Число пациентов с ИС / Number of patients with IS

На данном 
АЭП* / Total 

No. of 
patients*

С прекращением ИС 
и подавлением 

гипсаритмии ** / With 
cessation of IS and suppres-

sion of hypsarrhythmia
N (%) **

С сокращением числа 
ИС≥50% и подавлением 

гипсаритмии / With cessation 
of IS ≥50% and suppression 

of hypsarrhythmia
N (%)

С агграва-
цией ИС

N (%) / With IS 
aggravation 

N (%)

Вальпроевая кислота (200-1000 мг) / 
Valproic acid (200 to 1000 mg)

102 12 (11,7%) 2 (1,96%) 2 (1,96%)

Вигабатрин (50-2500 мг) /  
Vigabatrin (50 to 2500 mg)

42 7 (16,6%) 6 (14,2%) 1 (2,4%)

Леветирацетам (100-2000 мг) /  
Levetiracetam (100 to 2000 mg)

32 1 (3,1%) 0 0

Бензодиазепины (клоназепам 2 мг, 
клобазам 5-40 мг) /  
Benzodiazepines (Clonazepam 2 mg, 
Clobazam 5 to 40 mg)

31 3 (9,7%) 1 (3,2%) 1 (3,2%)

Топирамат (25-300 мг) /  
Topiramate (25 to 300 mg)

24 3 (12,5%) 1 (4,2%) 1(4,2%)

Ламотриджин (65 мг) /  
Lamotrigine (65 mg)

19 0 0 1 (5,3%)

Этосуксимид (200 мг) /  
Ethosuximide (200 mg)

16 0 1 (6,25%) 0

Окскарбазепин (600 мг) /  
Hydroxycarbamazepine (600 mg)

15 0 0 1

Карбамазепин (200-400 мг) /  
Carbamazepine (200 to 400 mg)

13 1 (7,7%) 1 (7,7%) 3 (23%)

Зонисамид (100 мг) / Zonisamide  (100 mg) 2 0 0 0

Лакосамид (доза не известна) /  
Lacosamide (dose not known)

1 0 0 0

* Общее число пациентов – больше 116, так как многие из них последовательно получали два и более АЭП.

 **При смене терапии у ребёнка, эффект от нового препарата оценивался заново.

* The total number of patients exceeded the 116, since many of them consistently received two or more AEDs.

** If the therapy was switched, the effect of the new drug was evaluated from that point.

Таблица 3. Сравнительная характеристика эффективности антиэпилептических препаратов в зависимости от этиологии 
инфантильных спазмов (ИС) в группах пациентов с туберозным склерозом (ТС) и без него.

Table 3. Efficacy of antiepileptic drugs in patients with infantile spasms (IS) of different etiology with or without tuberous sclerosis 
complex (TSC).

Препарат / Drug

Процент пациентов / Number of patients (%)

С прекращением ИС и подавлением 
гипсаритмии / With cessation of IS and 

suppression of hypsarrhythmia

С сокращением числа ИС≥50% 
и подавлением гипсаритмии / With cessation 
of IS ≥50% and suppression of hypsarrhythmia

Без ТС** / Without TSC ТС / With TSC Без ТС / Without TSC ТС / With TSC

Вигабатрин / Vigabatrin 16,6 56,4 14,2 10,2

Вальпроевая кислота / Valproic acid 11,7 18,4 1,96 0

Топирамат / Topiramate 12,5 21 4,2 0

Леветирацетам / Levetiracetam 3,1 17,4 0 0

Бензодиазепины / Benzodiazepines 9,7 5,5 3,2 0

Карбамазепин / Carbamazepine 7,7 0 7,7 0

Этосуксимид / Ethosuximide 0 0 6,25 0

Примечание. Коридор суточных доз указан в таблицах 1 и 2.

Note. The daily dose range is shown in Tables 1 and 2.
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Результат сравнения эффективности разных АЭП 
в двух группах пациентов с инфантильными спазма-
ми (с туберозным склерозом и без него) представлен 
в таблице 3.

Обсуждение 
Известно, что препаратом первого выбора в лече-

нии инфантильных спазмов являются гормоны, 
и только при отсутствии эффекта от их применения 
в терапии используется вигабатрин (исключение 
представляют инфантильные спазмы при тубероз-
ном склерозе, при этом первым выбором будет имен-
но вигабатрин) [16]. Недавнее международное иссле-
дование показало еще большую эффективность при 
совместном применении вигабатрина и гормональ-
ной терапии [17]. Что касается остальных АЭП, то, как 
правило, они применяются при отсутствии эффекта 
от двух выше перечисленных вариантов. Нам пред-
ставляется, что в РФ ситуация несколько иная – вига-
батрин и гормоны применяются далеко не всегда. 
Поэтому мы решили уточнить, что именно назначают 
неврологи пациентам с ИС в РФ. Кроме того, нас мо-
тивировал тот факт, что данные по эффективности 
других (кроме вигабатрина) АЭП, как показал анализ 
международной литературы, существенно варьиру-
ют [10-13]. Мы хорошо представляем себе ограниче-
ния данного исследования, связанные с его дизай-
ном, и отчасти присущие всем ретроспективным 
исследованиям. Прежде всего, данное исследование 
носит явно не эпидемиологический характер и отра-
жает только ту часть пациентов, которая обратилась 
в наши клиники. Возможно, что часть пациентов 
с успешным лечением (прекращением приступов) 
не сообщили об этом. Таким образом, эффектив-
ность противосудорожной терапии может быть недо-
оцененной и оказаться несколько выше. Хорошо из-
вестно, что эффективность лечения в значительной 
степени определяется этиологией инфантильных 
спазмов, в данном случае мы ее игнорировали. Ис-
ключение составлял туберозный склероз, так как 
в НИКИ педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева наблюдается 
большое количество пациентов с данным заболева-
нием, и мы посчитали важным не потерять эту часть 
данных. 

Несмотря на все имеющиеся ограничения мы мо-
жем сделать определенные выводы из полученных 
данных. Во-первых, гормональная терапия в лечении 
инфантильных спазмов в РФ редко является первой 
очередью выбора. Возможно, это связано со слож-
ным и длительным путем (маршрутизацией) пациен-
та – сначала он приходит к неврологу, который на-
правляет его на электроэнцефалограмму, потом 
к эпилептологу, который, как правило, стремится го-
спитализировать такого пациента, и т. д. Видимо, 
именно поэтому невролог на первом-втором приеме 
назначает противосудорожный препарат. По нашим 
данным, чаще всего этим препаратом является валь-
проевая кислота – в 88% случаев инфантильных 

спазмов без туберозного склероза и 83% случаев 
больных туберозным склерозом. Удивляет перечень 
остальных применяемых АЭП. Мы можем понять 
обоснованность назначения бензодиазепинов, топи-
рамата и зонисамида, на ограниченную эффектив-
ность которых есть ссылки в международной и оте-
чественной литературе [15]. Но авторам статьи 
трудно найти объяснение целесообразности назначе-
ния карбамазепина, окскарбазепина, ламотриджина 
при ИС. Следует отметить, что врачи, их назначаю-
щие, вполне отдают себе отчет в том, что они лечат 
именно ИС, а не фокальные приступы. Также не очень 
ясна целесообразность назначения этосуксимида 
в монотерапии в 14% случаев инфантильных спаз-
мов без туберозного склероза. Нам не удалось найти 
ни одного описания пациента с успешным лечением 
ИС этосуксимидом в международной литературе.

Обращают на себя внимание применяемые дозы 
препаратов. Около 20 лет тому назад действительно 
существовала практика применения довольно высо-
ких доз вальпроата (до 200 мг на кг массы тела). 
Но зачем прибегать к дозам вальпроевой кислоты 
в 100 мг на 1 кг массы тела теперь, когда есть воз-
можность гормональной терапии? Поражают и дозы 
леветирацетама в 200 мг на 1 кг массы тела у не-
скольких пациентов, при том что его эффективность 
была минимальной (см. обсуждение ниже).

Оценка эффективности противосудорожных пре-
паратов (см. табл. 1-3) подтверждает их низкую эф-
фективность. Очевидно, что эффективность (пре-
кращение приступов и гипсаритмии) при применении 
вальпроевой кислоты (в 18,4% всех случаев при ту-
берозном склерозе и в 11,7% всех случаев без него) 
не сопоставима с эффективностью гормональной 
терапии. Этосуксимид не вызвал прекращения при-
ступов ни у одного пациента. Ожидаемо низкой была 
эффективность окскарбазепина (0% в обеих груп-
пах), карбамазепина (0% у пациентов с туберозным 
склерозом и 7,7% без него). Леветирацетам был эф-
фективен в 3% всех случаев, при туберозном склеро-
зе – в 17,4%. Также обращает на себя внимание до-
статочно низкая эффективность вигабатрина – как 
при туберозном склерозе (56,4%), так и без него 
(16,6%). Считается, что эффективность вигабатрина 
при ИС, ассоциированных с туберозным склерозом, 
достигает 95% [18]. Возможно, это связано с тем, что 
к нам обращались преимущественно те пациенты, 
у которых препарат был неэффективен. Также воз-
можно, что недостаточно высокая эффективность 
вигабатрина была связана с недостаточно высокой 
дозой вигабтрина, так как лечебная доза колеблется 
от 20 до 150-200 мг на кг веса [19].

В целом тактику противосудорожной терапии ин-
фантильных спазмов, по нашим данным, мы можем 
оценить как неадекватную. Мы отдаем себе отчет 
в сложностях применения вигабатрина, так как он 
не зарегистрирован в РФ. Тем не менее, он может на-
значаться пациентам по жизненным показаниям ре-
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шением врачебного консилиума на уровне краевых 
и областных больниц. В любом случае существует до-
ступная возможность гормональной терапии не толь-
ко дорогостоящим тетракозактидом, но и более деше-
выми препаратами – преднизолоном, дексаметазоном, 
гидрокортизоном. Отвлекаясь на неэффективную 
противосудорожную терапию, врач теряет то драго-

ценное время (около трех недель с начала приступов), 
в которое, прекратив гипсаритмию, возможно предот-
вратить или уменьшить регресс развития ребенка. 
Чтобы исправить ситуацию с неадекватным лечением 
ИС в РФ коллектив российских авторов в данный мо-
мент работает над подробными клиническими реко-
мендациями по их диагностике и лечению.
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Антиэпилептическая 
фармакотерапия – ведущий  

фактор индуцированного  
патоморфоза эпилепсии

Амирханян М. Г.
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области  

«Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского» 
(ул. Щепкина, 61/2, Москва 129110, Россия)

Резюме
Цель – определение роли антиэпилептической фармакотерапии в патоморфозе фокальных эпилепсий у взрос-
лых мужчин и женщин. Материалы и методы. Обследован 91 пациент с фокальными формами эпилепсии, 37 
(41%) мужчин (М) и 54 (59%) женщины (Ж). На момент первичного осмотра терапия проводилась 82 (90%) из них, 
33 (89%) М и 49 (91%) Ж. Возраст пациентов составлял от 18 до 78 лет, в среднем – 37,5 лет. Дебют эпилепсии 
отмечался в возрасте от 4 лет до 71 года. Длительность течения заболевания составляла от 1 до 52 лет, в сред-
нем – 16,1 лет. Катамнез от 1 года до 2,5 лет был прослежен у всех пациентов. Проводился клинико-неврологиче-
ский осмотр, по показаниям применялись лабораторные и инструментальные методы диагностики. У пациентов 
подвергался анализу лекарственный анамнез с момента дебюта, при необходимости назначалась впервые или 
корректировалась проводимая терапия. Эффективность терапии оценивалась на основании данных дневника 
приступов. Гипотезы о наличии различий между группами проверялись с помощью критерия Хи-квадрат или точ-
ного критерия Фишера, если в группе было менее пяти наблюдений. Результаты. Только 47 (52%) пациентам ОГ, 
21 (57%) М и 26 (48%) Ж терапия была назначена в дебюте заболевания, а рационально подобрана лишь в 41 
(45%) случае – у 19 (51%) М и 22 (41%) Ж (р>0,05). Из 82 (100%) пациентов, получающих терапию на момент ос-
мотра, 37 (45%) принимали базовые, 20 (24%) современные, 24 (29%) комбинацию базовых и современных АЭП 
и примерно в 2% случаев комбинации с применением препаратов 1-го поколения. Монотерапия проводилась у 45 
(55%), политерапия – у 37 (45%) из них. Из 19 (100%) пациентов, принимающих в качестве стартовой монотерапии 
КБЗ, 10 (52%), принимали препарат в непролонгированной форме, два раза в день. Рецидив после длительной 
ремиссии (12 мес. и более) в 80% случаев был связан с манипуляцией АЭП. Побочные эффекты отмечались у 43 
(52%) пациентов, получающих терапию, 15 (45%) М и 28 (57%) Ж. Структурные эпилептогенные изменения были 
выявлены у 37 (54%) пациентов, из числа тех, которым было проведено МРТ-исследование, 21 (72%) М и 16 (40%) 
Ж (р<0,05). Сопутствующая патология и связанная с ней комедикация была выявлена у 88% М и 90% Ж старше 
50 лет. Выводы. Антиэпилептическая фармакотерапия – ведущий фактор индукции эволюционных изменений 
в клинической и нейрофизиологической картине эпилепсии. При своевременном и рациональном подходе ис-
пользование АЭП позволяет создать условия для формирования благоприятных сценариев патоморфоза заболе-
вания. Полноценная информированность пациентов о правилах приема АЭП и рисках, связанных с терапией, 
повышает комплаентность, снижает вероятность декомпенсации эпилепсии и улучшает прогноз.

Ключевые слова
Эпилепсия, патоморфоз, антиэпилептическая фармакотерапия, дженериковые аналоги АЭП.
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Antiepileptic pharmacotherapy is the leading factor in the induced pathomorphosis of epilepsy

Amirkhanian M. G.

Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI) (61/2 Shchepkina Str., Moscow 129110, Russia)

Summary
Aim – to elucidate the role of antiepileptic pharmacotherapy in pathomorphosis of focal epilepsy in adult patients. 
Materials and methods. We examined 91 patients with focal epilepsy (main group, G); among them, 37 (41%) men (M) 
and 54 (59%) women (W). At the time of the first visit, 82 (90%) of them [33 (89%) M and 49 (91%) W] were under 
antiepileptic therapy. The age of patients ranged from 18 to 78 years (average 37.5 years). The debut of epilepsy was 
observed at the ages from 4 to 71 years. The duration of the disease ranged from 1 to 52 years, with the average of 16.1 
years. All patients were then followed up for 1 to 2.5 years. Clinical and neurological examinations were conducted in all 
patients; laboratory and instrumental diagnostic tests were used if indicated. The medical history of patients was 
analyzed from the onset of epilepsy; if needed, new therapies were prescribed or the existing therapies were modified. 
The therapeutic efficacy was assessed using the data from the daily-seizures diary. The differences between the groups 
were tested for their significance using the Chi-square test or the exact Fisher test if there were less than five observations 
in the group. Results. Only 47 (52%) patients of group G [21 (57%) M and 26 (48%) W] received an antiepileptic therapy 
from the debut of the disease; the therapy was then adjusted in 41 (45%) cases [19 (51%) M and 22 (41%) W (р>0.05)]. 
Of the 82  patients receiving therapy at the time of examination, 37 (45%) received the basic, 20 (24%) – the updated, and 
24 (29%) – a combination of the basic and updated AED; in about 2% of cases, a combination with the 1st generation 
drugs was prescribed. Monotherapy was used in 45 (55%), and polytherapy – in 37 (45%) patients. Of the 19 patients 
taking KBZ as the starting monotherapy, 10 (52%) received the drug in the non-prolonged form, twice a day. Relapse 
after long-term remission (12 months or more) in 80% of cases was associated with changes in the AED regimen. Side 
effects were observed in 43 (52%) patients under the treatment [15 (45%) M and 28 (57%) W]. Among those, who 
underwent MRI examination, structural epileptogenic changes were detected in 37 (54%) patients [21 (72%) M and 16 
(40%) W (p<0.05)]. Comorbidity and the associated co-therapy were detected in 88% M and 90% W who were >50 years 
old. Conclusion. Antiepileptic pharmacotherapy is a leading factor that induces evolutionary changes in the clinical and 
neurophysiological picture of epilepsy. With a timely and rational approach, the use of AED allows for creating favorable 
development of pathomorphosis of the disease. Full patients awareness of the AED therapeutic regimens and the 
associated risks may increases the compliance, reduce the risk of decompensation and improve the prognosis of 
epilepsy.
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Epilepsy, pathomorphоsis, antiepileptic pharmacotherapy, generic AED analogues.
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введение
Патоморфоз эпилепсии – это процесс эволюции 

клинической (нейрофизиологической, эпидемиоло-
гической) картины заболевания под воздействием 
различных факторов или их сочетания, относящихся 
к внутренним и внешним средам организма. Пато-
морфоз может быть естественным и индуцирован-
ным, положительно и отрицательно направленным. 
Положительный патоморфоз характеризуется тен-
денцией к развитию защитно-компенсаторных меха-
низмов организма, способствующих сглаживанию 

или редукции проявлений заболевания, при отрица-
тельном – наблюдается обратная картина. Трансфор-
мации клинической (клинико-нейрофизиологиче-
ской) картины заболевания сопровождают течение 
большинства фокальных эпилепсий у взрослых и ча-
сто являются следствием известных причин [1,2]. 
Иногда возникшим изменениям не находят объясне-
ния и создается впечатление о спонтанном характере 
патоморфоза. К основным факторам патоморфоза 
относятся: качество диагностики эпилепсии, антиэ-
пилептическая терапия, наличие структурного по-
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вреждения головного мозга, коморбидные когни-
тивные и психические нарушения, сопутствующая 
соматическая патология и связанная с ней коме-
дикация, провокаторы приступов, комплаентность, 
 со циально-экономические условия и др. Изучение 
 процесса, отражающего изменчивость клинической 
(клинико-нейрофизиологической) картины эпилеп-
сии во времени является актуальной задачей, по-
скольку понимание закономерностей патоморфоза 
позволяет своевременно идентифицировать, а не-
редко – предвидеть вариант изменения течения за-
болевания и придать ему «нужное» направление, 
 например, воздействуя извне при помощи антиэпи-
лептических препаратов (АЭП) [3,4]. При эпилепсии 
двумя крайними, диаметрально противоположными 
состояниями, характеризующими положительный 
и отрицательный патоморфоз, являются: 100% конт-
роль над приступами, при сохранении высокого 
 качества жизни и фармакорезистентное течение 
 заболевания, с низким качеством жизни. Ведущим 
фактором, способным индуцировать оба вышеизло-
женных варианта развития событий, является антиэ-
пилептическая фармакотерапия (АЭТ). На сегодняш-
ний день АЭТ является наиболее эффективным 
методом лечения эпилепсии, применение которого 
позволяет, в среднем у 75% пациентов, успешно 
конт ролировать приступы. Для этих случаев в новой 
классификации эпилептических приступов и эпи-
лепсий (МПЭЛ, 2017) имеется термин «фармакореак-
тивная», то есть чувствительная к терапии АЭП 
[5,6]. С другой стороны, АЭП могут стать источником 
формирования нежелательных тенденций в кли-
нико-нейрофизиологической картине заболевания. 
Круг вопросов, определяющих влияние АЭТ на па-
томорфоз заболевания, связан со своевремен -
ностью и рациональностью стартового и последую-
щего лечения, фармакокинетическими эффектами 
АЭП, межлекарственным взаимодействием, вопро-
сами замены одного АЭП на другой, применением 
дженериковых аналогов, лекарственным мониторин-
гом АЭП, комплаентностью, нежелательными пара-
доксальными реакциями и побочными явлениями, 
особенностями применения у мужчин и женщин 
в разных возрастных группах [7,8].

Цель исследования – определение роли антиэпи-
лептической фармакотерапии в патоморфозе фо-
кальных эпилепсий у взрослых мужчин и женщин.

Материалы и методы
В исследование, в общую группу (ОГ) был включен 

91 (100%) пациент с КФЭ и СФЭ. Пациенты обрати-
лись за специализированной помощью в КДО ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Среди них 
были 37 (41%) мужчин (М) и 54 (59%) женщины (Ж). 
На момент исследования АЭП принимали 82 (90%) 
пациента, 33 (89%) М и 49 (91%) Ж. Возраст пациен-
тов ОГ составлял от 18 до 78 лет, в среднем – 37,5 лет. 
Дебют эпилепсии отмечался в возрасте от 4 лет до 71 

года. Длительность течения заболевания составляла 
от 1 до 52 лет, в среднем – 16,1 лет. Катамнез от 1 года 
до 2,5 лет был прослежен у всех пациентов. Пациен-
там проводились клинико-неврологические, лабора-
торные и инструментальные методы обследования, 
которые включали сбор анамнеза, клинический и не-
врологический осмотр, нейропсихологическое те-
стирование по шкале MMSE, FAB, HADS, оценку тяже-
сти приступов по шкале NHS3, качества жизни 
по шкале QOLIE-31, оценку лабораторных показате-
лей функции внутренних органов. По показаниям до-
полнительно проводился лекарственный мониторинг 
плазменной концентрации (ПК) антиэпилептических 
препаратов (АЭП), электроэнцефалографическое ис-
следование (ЭЭГ/ЭЭГ-мониторинг) и нейровизуали-
зация (компьютерной томографии (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
(ГМ) высокого разрешения – 1,5 и 3 Тл). У пациентов 
был проанализирован лекарственный анамнез с мо-
мента дебюта заболевания. Всем была назначена 
впервые или проводилась (при необходимости) кор-
рекция существующей схемы лечения. На основании 
объективных данных дневника приступов прово-
илась оценка эффективности фармакотерапии. 
 Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме Excel 2016 (Microsoft corp., USA). Для ка-
чественных переменных рассчитывали абсолютные 
и относительные частоты. Гипотезы о наличии раз-
личий между группами проверяли с помощью крите-
рия Хи-квадрат (или точного критерия Фишера, если 
в группе было менее пяти наблюдений) в программе 
Statistica 13.2 (Dell inc., USA).

Результаты
Только у 47 (52%) пациентов ОГ, 21 (57%) М и 26 

(48%) Ж терапия была назначена в дебюте заболева-
нии (р>0,05), при этом рационально подобрана лишь 
в 41 (45%) случае, у 19 (51%) М и 22 (41%) Ж (р>0,05). 
На момент первичного осмотра 82 (90%) пациента ОГ, 
33 (89%) М и 49 (91%) Ж принимали АЭП. Из них 43 
(53%) пациента, 13 (41%) М и 30 (61%) Ж, в анамнезе 
отмечали три и более попыток терапии (р>0,05). Вме-
сте с тем приступы не контролировались по разным, 
в том числе ятрогенным причинам, у 76 (93%) паци-
ентов. Из 82 (100%) пациентов, получающих АЭП, 37 
(45%) принимали базовые, 20 (24%) – современные, 
24 (29%) – комбинацию базовых и современных АЭП 
и примерно в 2% случаев – комбинацию с примене-
нием препаратов 1-го поколения. Из 19 (100%) паци-
ентов, принимающих в качестве стартовой монотера-
пии КБЗ, 10 (52%) на момент первичного осмотра 
принимали препарат в не пролонгированной форме, 
в низкой дозе, два раза в день, утром и вечером. Мо-
ниторинг ПК АЭП на момент первичного осмотра был 
проведен 6 (7%) пациентам, после первичного осмо-
тра 28 (34%) пациентам, было рекомендовано прове-
дение мониторинга, в т. ч. 19 (68%) в связи с неэф-
фективностью АЭП, применяемого в стандартной 
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дозе, 6 (21%) по причине развития симптомов инток-
сикации, 3 (11%) для контроля биоэквивалентности 
дженерикового аналога. В двух случаях был выявлен 
выраженный тремор рук при использовании ВПА 
в дозе 600 мг/сут., а анализ ПК выявил показатели, 
в 1,2-1,5 раза превышающие верхнюю границу нор-
мальных значений. Нарушение скорости титро вания 
отмечалось в анамнезе у 3 (4%) пациентов, из числа 
принимающих АЭП. Своевременно, в дебюте заболе-
вания, диагноз был установлен только 47 (52%) паци-
ентам ОГ, 21 (57%) М и 26 (48%) Ж. Рутинное ЭЭГ-ис-
следование в анамнезе было проведено 79 (87%) 
пациентам ОГ, 32 (87%) М и 47 (87%) Ж. Эпилепти-
формные изменения при этом были выявлены у 34 
(43%) из них, 12 (37%) М и 22 (47%) Ж (р>0,05). Ви-
део-ЭЭГ-мониторинг был проведен 20 (22%) пациен-
там ОГ, 8 (22%) М и 12 (22%) Ж. Эпилептиформные 
изменения при этом были выявлены у 11 (55%) 
из них, 7 (88%) М и 4 (33%) Ж (р<0,05). МРТ-
исследование было проведено 69 (76%) пациентам 
ОГ, 29 (78%) М и 40 (74%) Ж. Структурные эпилепто-
генные изменения были выявлены у 37 (54%) из них, 
21 (72%) М и 16 (40%) Ж (р<0,05). На момент осмотра 
из 82 (100%) пациентов, получающих АЭП, монотера-
пия проводилась у 45 (55%), политерапия – у 37 (45%) 
из них. Наиболее часто, в 54% случаев в ОГ, 49% у М 
и 57% у Ж, среди факторов провокации приступов 
отмечался стресс. Второй по частоте упоминалась 
отмена/пропуск приема АЭП у М в 25% и менструа-
ция у Ж репродуктивного возраста в 46% случаев. 
Более 1 года, но менее 5 лет ремиссия отмечалась 
в анамнезе у 25 (27%) пациентов ОГ, у 12 (32%) М и 13 
(24%) Ж (р>0,05). Последующий за этим рецидив 
приступов в 13 (52%) случаях был связан с отменой, 
в 3 (12%) – со снижением дозы и в 4 (16%) – с заме-
ной (в т. ч. на дженериковый аналог) АЭП. Попытка 
отмены терапии после 5-летней ремиссии, с после-
дующим возвратом к приему АЭП, была выявлена 
в анамнезе у 2 (2%) пациентов. Попытка замены АЭП 
была предпринята у 61 (74%) пациента из числа при-
нимающих АЭП, 20 (61%) М и 41 (84%) Ж. Причиной 
принятия такого решения в 22 (36%) случаях, наряду 
с неэффективностью терапии, было развитие стой-
ких тяжелых ПЭ. Одномоментная замена КБЗ на ОКЗ, 
в связи с ПЭ, была произведена у двух пациентов. 
У 43 (52%) пациентов, получающих терапию, выявле-
но применение дженериковых аналогов в анамнезе. 
При этом 28 (65%) из них отмечали низкую эффек-
тивность и плохую переносимость аналогов, в срав-
нении с оригинальными препаратами. У 48 (53%) 
 пациентов ОГ были выявлены различной степени 
когнитивные нарушения. Тяжелый когнитивный де-
фицит отмечался у 5 (14%) М и 11 (20%) Ж (р>0,05). 
Тревожно-депрессивные нарушения были обнаруже-
ны у 42 (46%) пациентов ОГ, 16 (43%) М и 26 (48%) Ж 
(р>0,05). Только 21 (26%) пациентов, принимающих 
АЭП, 7 (21%) М и 14 (29%) Ж (р>0,05), были абсолют-
но комплаентными с момента дебюта заболевания. 

На момент первичного осмотра полноценная инфор-
мированность о правилах применения АЭП выявлена 
у 23 (28%) пациентов, получающих терапию, 9 (27%) 
М и 14 (29%) Ж. Ремиссия отмечалась только у 6 
(7%) пациентов, из числа получающих терапию, при 
первичном осмотре. У остальных приступы не кон-
тролировались, в т. ч. и по ятрогенным причинам. 
В 37% случаев препараты принимались пациентами 
в низких дозах, в 12% – в дебюте был назначен пре-
парат не первой линии, в 9% – применялись непро-
лонгированные формы, в 9% – производилась нера-
циональная замена, в 4% – АЭП назначался без учета 
формы эпилепсии и типа приступов, в 5% – был на-
значен препарат с потенциалом аггравации. Феномен 
аггравации отмечался в анамнезе у 6 (7%) пациентов, 
2 (6%) М и 4 (8%) Ж (р>0,05), и был связан с примене-
нием ЛТЖ – в 2 (33%), КБЗ – в 2 (33%), ТПМ – в 1 
(17%) и ЗНС – в 1 (17%) случае. У 2 (33%) из них был 
выявлен феномен ВБС при ЭЭГ-исследовании. У 43 
(52%) пациентов из числа получающих терапию, 15 
(45%) М и 28 (57%) Ж, выявлены те или иные нежела-
тельные реакции (р>0,05). ПЭ в 41% случаев отмеча-
лись в ответ на применение ВПА, в 22% – на ТПМ, 
в 17% – на ЛТЖ, в 14% – на КБЗ, в 10% – на ЛЕВ. 
В двух случаях у Ж отмечался синдром Ландольта. 
Сопутствующая патология была выявлена у 41% М, 
в возрасте до и 88% М старше 50 лет, у Ж соответ-
ственно в 57 и 90% случаев. В связи с этим 24% М 
до и 88% М старше 50 лет, а также 22% Ж до и 90% 
Ж старше 50 лет принимали лекарственные сред-
ства, не имеющие отношения к группе АЭП (М и Ж 
старше 50 лет, р>0,05).

Обсуждение
Своевременность и рациональность стартовой 

фармакотерапии. Для старта терапии эпилепсии не-
обходимо достоверно установить диагноз [2,9]. Диа-
гностика в ряде случаев несвоевременна, в особен-
ности, если «приступ дебюта» соответствует легким 
типам эпилептических пароксизмов (ППП, СПП), ко-
торые не расцениваются большинством пациентов 
как эпилептические, а в ряде случаев затруднитель-
на, как, например, у пожилых пациентов, у которых 
под маской неэпилептических пароксизмов могут 
протекать эпилептические приступы, и наоборот 
[10,11]. По этой причине старт терапии, нередко от-
кладывается, при этом персистирование приступов 
запускает новые механизмы эпилептогенеза (кинд-
линг), сохраняется высокий риск травматизации 
и декомпенсации сопутствующей патологии. По ре-
зультатам исследования у М несколько чаще чем у Ж 
терапия назначалась в дебюте заболевания, при этом 
по количеству попыток терапии, наоборот, лидирова-
ли Ж. Несмотря на то, что различия статистически 
незначимы, следует отметить, что более эффектив-
ная диагностика, своевременность и эффективность 
терапии у М, в сравнении с Ж, отчасти может быть 
связана с преобладанием в структуре приступов 
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у М – ВГСП, а у Ж – СПП. По современным научным 
представлениям до 75% пациентов с эпилепсией при 
своевременной и рациональной стартовой терапии 
могут находиться в ремиссии, а большинству из 
остальных может быть обеспечен удовлетвори-
тельный уровень качества жизни за счет снижения 
 частоты и тяжести приступов [12]. Качество лечения 
зависит от единовременной реализации основных 
принципов фармакотерапии (своевременность, ра-
циональность и «старт», как показатель начала тера-
пии именно в дебюте заболевания). В клинической 
практике часто встречается ситуация, когда своевре-
менная терапия не всегда рациональна, а рациональ-
ная – не всегда назначается в дебюте заболевания. 
Это одна из причин неэффективности лечения и от-
рицательного патоморфоза заболевания [3,13,14]. 
Основными предикторами фармакорезистентности 
(вариант отрицательного патоморфоза), являются 
количество перенесенных приступов до начала тера-
пии и ответ на первый, адекватно назначенный АЭП. 
Также необходимо учитывать, что с каждой новой 
схемой терапии эффективность ее существенно сни-
жается. Основные АЭП подразделяются на препара-
ты старого поколения (ФБ, бензонал, паглюферал, 
гексамидин, ФН), базовые (ВПА, КБЗ, ЭСМ) и новые 
(ГБП, ЛТЖ, ОКЗ, ТПМ, ПГБ, ЛЕВ, ЛСМ, ПЕР). Отноше-
ние к определенному поколению не определяет при-
оритетность выбора АЭП. Это значит, что практика 
замены одного АЭП на другой в связи с его большей 
«современностью» недопустима. При этом справед-
ливо будет отметить, что современные препараты 
отличаются более благоприятным профилем пере-
носимости и межлекарственного взаимодействия 
в сравнении со «старыми» [15,16,17]. Еще одними 
представителями АЭП являются бензодиазепины 
(БДЗ). Как правило, данная группа препаратов ис-
пользуется в качестве дополнительных в составе 
 политерапии (клоназепам, клобазам) и для купи-
рования серийного/статусного течения приступов 
(диазепам, нитразепам, лорназепам, мидазолам). 
Пациенты часто не получают адекватного лечения 
в дебюте заболевания, в то время как своевременная 
и рациональная стартовая терапия эпилепсии с ин-
дивидуальным подходом к выбору АЭП является 
 залогом успешного контроля над приступами 
у  большинства пациентов, блокирует механизмы 
эпилептогенеза и снижает риск развития фармако-
резистентного течения.

Особенности фармакокинетики АЭП. Эффектив-
ность терапии напрямую зависит от способности АЭП 
в достаточной степени и на протяжении достаточно-
го времени (до приема очередной дозы) создавать 
в плазме крови необходимую терапевтическую кон-
центрацию активного вещества [18]. По этой способ-
ности АЭП подразделяются на препараты с линейной 
(3-е поколение, клоназепам) и нелинейной (1-е и 2-е 
поколение) фармакокинетикой. Первым свойственно 
создание оптимальной концентрации АЭП в плазме 

крови, существенно не зависящей от факторов сре-
ды, а также возможность двукратного применения 
в течение суток. Плазменная концентрация (ПК) вто-
рых подвержена значительным колебаниям, в зави-
симости от активности печеночных ферментов, 
на которую они же сами могут влиять и по причине 
короткого периода полувыведения данных АЭП. 
В связи с этим применение препаратов 1-го и 2-го по-
коления нередко сопряжено с необходимостью мо-
ниторирования ПК, а также всегда с необходимостью 
минимум 3-кратного приема или применения про-
лонгированных форм, для поддержания стабильной 
терапевтической концентрации [19]. По влиянию 
на печеночные ферменты (системы CYPP450) препа-
раты подразделяются на индукторы (1-е поколение 
и КБЗ), которые ускоряют и ингибиторы (ВПА), кото-
рые, в свою очередь, замедляют метаболизм со-
вместно применяемых АЭП [20]. При игнорировании 
фармакокинетических особенностей препаратов на 
этапе их подбора как в дебюте, так и в последующем 
возможна закладка отрицательных сценариев пато-
морфоза заболевания. К примеру, назначение высо-
коэффективного препарата КБЗ в не пролонгиро-
ванной форме (форма с немедленным высвобож- 
дением активного вещества) в режиме двукратного 
применения может существенно снизить эффектив-
ность терапии, усложнить контроль над приступами, 
способствовать формированию «ложных выводов» 
и принятию нерациональных решений (например, за-
мена АЭП) [21]. В данном случае переход на ретар-
дированную форму (предпочтительно, поскольку 
также способствует комплаентности) или при невоз-
можности на 3-кратный прием с минимальным ноч-
ным интервалом может улучшить течение эпилепсии 
и предотвратить внедрение в схему терапии нового 
препарата, нередко связанное с риском возникнове-
ния побочных эффектов (ПЭ) и нежелательным ле-
карственным взаимодействием [22]. Что касается 
последнего, все индукторы печеночных ферментов, 
к которым относится и КБЗ, могут снижать ПК АЭП, 
метаболизм которых осуществляется в печени, тем 
самым делая неэффективными такие схемы тера-
пии. Особую осторожность следует соблюдать при 
добавлении КБЗ к ФБ, поскольку снижение ПК ФБ 
может привести к «феномену отдачи», который часто 
наблюдается при отмене ФБ.  Не всегда оправдано 
добавление ЛТЖ, ТПМ, ВПА и ФБ в схему терапии 
к КБЗ, поскольку для достижения терапевтических 
концентраций необходимо их применение в более 
высоких дозах, что может повысить риск развития 
ПЭ. ВПА, в отличие от КБЗ, являются ингибитором 
печеночных ферментов и замедляют выведение ряда 
АЭП. Условно благоприятный эффект наблюдается 
при совместном применении ВПА с ЛТЖ, когда для 
достижения терапевтической концентрации послед-
него требуется вдвое меньшая доза [23]. В случаях 
применения ВПА с препаратами 1-го поколения не-
обходимо соблюдать осторожность, поскольку уве-
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личение ПК последних может привести к развитию 
токсических эффектов, проявляющихся угнетением 
ЦНС и системы кроветворения. Препараты 3-го по-
коления (за исключением ЛТЖ) не влияют на актив-
ность печеночных ферментов системы CYPP450, 
в связи с чем отличаются более благоприятным 
 профилем взаимодействия при совместном при-
менении. В связи с вышеизложенным встает вопрос 
о  возможности и целесообразности контроля ПК АЭП 
лабораторными методами. Целью лекарственного 
мониторинга является контроль стабильности ПК 
при подборе дозы и в различных клинических ситуа-
циях. При этом необходимо учитывать, что показа-
тель ПК – не «абсолютная» величина во всех случаях, 
нередко этот показатель индивидуальный, в связи 
с чем положительный эффект терапии можно на-
блюдать и при ПК ниже, и при ПК выше нормативных 
значений. Оптимальной величиной ПК считается та, 
при которой у пациента отмечается наилучший кли-
нический эффект при отсутствии побочных явлений. 
Исследование целесообразно выполнять, если не от-
мечается достаточная эффективность АЭП в стан-
дартной дозе, а также при политерапии, для выяв-
ления нежелательных эффектов лекарственного 
взаимодействия. Другими причинами могут быть: 
срыв ремиссии, возникновение симптомов лекар-
ственной интоксикации, необходимость замены ори-
гинального АЭП на аналог, а также ситуации, при ко-
торых могут возникнуть колебания ПК (пубертат, 
беременность, менопауза, гипертермия, пожилой 
возраст, сопутствующая соматическая патология) 
[24]. Некоторые пациенты длительно принимают низ-
кие дозы АЭП, в связи с чем приступы у них не под-
даются контролю. Первое, что рационально сделать 
в таких случаях – это повысить дозу препарата 
до средних рекомендуемых значений, но перед тем, 
как принять данное решение, необходимо убедиться 
в отсутствии симптомов интоксикации при использо-
вании «малых доз».  Поскольку основным показате-
лем эффективности лечения является клинический 
результат, а не уровень ПК, то считается, что в случае 
достаточного контроля над приступами лекарствен-
ный мониторинг нецелесообразен. Несмотря на это, 
небесполезным будет исследование ПК, к примеру, 
на фоне ремиссии, чтобы иметь показатель сравне-
ния, при анализе причин в случае рецидива. К мето-
дам, позволяющим создать оптимальную ПК, отно-
сится метод титрования, суть которого состоит 
в постепенном наращивании дозы до минимально 
эффективной, в среднем со скоростью, равной вре-
мени выравнивания ПК для определенного АЭП. Это 
позволяет предотвратить развитие ПЭ, которые при 
быстром наращивании дозы могут предшествовать 
противоэпилептическому эффекту препарата. В ис-
следовании у трех пациентов было выявлено нару-
шение скорости титрования, когда препарат с перво-
го дня применялся в суточной дозе.  В двух случаях 
это касалось ВПА, в одном – ЛЕВ. Все три пациента 

прекратили прием АЭП в связи с непереносимостью 
и повторно обратились к врачу. Для каждого препа-
рата разработаны индивидуальные схемы титрова-
ния и средние терапевтические дозы. Длительность 
титрования может оказаться решающим фактором 
при выборе препарата. Например, при частых и «тя-
желых» приступах, при которых необходимо быстрое 
насыщение организма АЭП, предпочтителен ЛЕВ, ко-
торый в дозе 500-1000 мг/сут. уже может препятство-
вать их развитию и снизить риск травматизации [25]. 
Подводя итог, следует отметить, что высокая эффек-
тивность терапии ассоциируется с применением пре-
паратов с линейной фармакокинетикой или базовых 
препаратов в пролонгированной форме, позволяю-
щих создать оптимальную ПК в течении 24 ч (при 
однократном или двукратном применении), а также 
обладающих низким потенциалом межлекарствен-
ного взаимодействия.

Основные принципы фармакотерапии. Лечение 
эпилепсии обосновано только после установления 
диагноза «эпилепсия». Желательно собрать доста-
точное количество информации для верификации 
эпилептического синдрома и типа приступов. Чем 
точнее и детальнее установлен диагноз, тем более 
рационально можно подобрать терапию [26]. В по-
становке достоверного диагноза важнейшая роль 
отводится тщательному сбору анамнеза в процессе 
интервью. Рекомендовано опросить не только паци-
ента, но и очевидцев приступов (как правило, род-
ственников), предложить записать приступ на видео 
и предоставить для исследования. Инструменталь-
ные методы диагностики эпилепсии (ЭЭГ, нейровизу-
ализация) играют вспомогательную роль. По резуль-
татам исследования изменения на ЭЭГ выявлялись 
чаще у женщин, а на ЭЭГ-видеомониторинге, чаще 
у М, при этом статистически значимыми оказались 
различия при сравнении результатов в случае с ЭЭГ-
видеомониторингом. Наличие данной зависимости 
требует изучения на большей выборке пациентов. 
Также статистически значимо чаще в группе М вы-
являлись эпилептогенные изменения при нейровизу-
ализации, в связи с чем вес СФЭ у них был почти 
в 2 раза выше, чем у Ж. В основном это было обу-
словлено высокой частотой ЧМТ в анамнезе у М, 
в сравнении с Ж. Ключевым моментом в лечении 
эпилепсии является рациональное планирование 
действий после первого эпилептического приступа, 
которое включает выявление спровоцировавших 
приступ факторов и определение риска повторения 
его в будущем. При выявлении эпилептогенных из-
менений в головном мозге и эпилептиформной ак-
тивности на ЭЭГ, после первого приступа терапия 
показана сразу, поскольку данные факторы повыша-
ют риск развития повторных приступов. Дополни-
тельными стимулами в пользу начала терапии слу-
жат неврологический и психический дефицит [27,28]. 
Вышеизложенная тактика препятствует развитию 
течения заболевания в неблагоприятном русле, сни-
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жает риск травматизации и сохраняет высокое каче-
ство жизни пациентов. Препарат для терапии, при 
наличии достаточной информации, должен выби-
раться в соответствии с формой эпилептического 
синдрома и типом приступов. При идиопатических 
генерализованных формах (ИГЭ) предпочтение сле-
дует отдавать препаратам ВПА, ТПМ, ЛЕВ, ЭСМ при 
ДАЭ, при симптоматических и криптогенных фор-
мах – КБЗ, ЛЕВ, ОКЗ, ТПМ, ЗНС, ЛТЖ. Связано это 
с тем, что приступы при некоторых формах эпилеп-
сии обладают избирательной чувствительностью 
к определенным препаратам, которые обладают пре-
имуществом перед АЭП широкого спектра действия, 
в данном конкретном случае. Например, ВПА эффек-
тивны при всех типах приступов, однако уступают 
по эффективности КБЗ в случаях фокальной височ-
ной эпилепсии. КБЗ, наоборот, не рекомендовано на-
значать при абсансах, миоклониях, тонических и ато-
нических приступах в рамках ИГЭ и псевдоабсансах, 
в рамках фокальной лобной эпилепсии, в связи 
с возможностью «аггравации» данных приступов 
[2,29,30]. Выбор АЭП должен осуществляться с уче-
том возможных ПЭ, коморбидности, сопутствующих 
соматических нарушений и комедикации. Монотера-
пия более предпочтительна, поскольку при полите-
рапии повышается риск развития ПЭ и некомплаент-
ности, которая может привести к срыву ремиссии 
и утяжелению течения заболевания [31]. Благопри-
ятное течение ассоциируется с соблюдением режима 
дозирования, частоты и времени приема АЭП. Пере-
ход на политерапию целесообразен после 1-2 неэф-
фективных попыток рациональной монотерапии или 
при недостаточной (более 50, но менее 100%) эф-
фективности базового препарата. При политерапии 
каждый препарат в составе схемы лечения должен 
использоваться в терапевтической дозе. Рекоменду-
ется комбинировать АЭП с разными механизмами 
действия. При применении гепатотоксичных (КБЗ, 
ВПА, ФБ) или гематотоксичных (ВПА) препаратов ре-
комендуется регулярный лабораторный контроль 
функций внутренних органов. Лечение более эффек-
тивно при одновременном устранении факторов про-
вокации приступов (стресс, недосыпание, алкоголь, 
физическое переутомление, прием лекарственных 
средств других групп с провоцирующим приступы 
потенциалом) [32]. Терапия эпилепсии проводится 
длительно, непрерывно под контролем переносимо-
сти и эффективности. По результатам исследования 
около 80% рецидивов после длительной ремиссии 
(более 1 года, но менее 5 лет) были связаны с мани-
пуляциями при использовании АЭП (отмена/пропуск 
приема, снижение дозы, замена препарата). В осталь-
ных 20% случаев причиной срыва ремиссии послу-
жили те или иные провоцирующие факторы, не 
 связанные с терапией. Статистически значимых раз-
личий по факту наличия длительных ремиссий анам-
незе у М и Ж выявлено не было. Вопрос об отмене 
терапии решается индивидуально, но, как правило, 

не ранее чем через 5 лет после медикаментозной 
(клинико-нейрофизиологической) ремиссии. При 
этом пациент должен быть предупрежден, что риск 
возврата приступов при попытке отменить лечение 
составляет не менее 30%. В исследование были 
включены два пациента у которых в анамнезе была 
попытка отмены АЭП после 5-летней ремиссии. 
В обоих случаях приступы возобновлялись, но с на-
чалом приема препаратов удалось восстановить 
конт роль над ними. Резюмируя вышеизложенное, 
стоит отметить, что достижение успеха в лечении 
эпилепсии и поддержание благоприятного течения 
заболевания сопряжено с высокой точностью диа-
гностики эпилептического синдрома (основная роль 
отводится клиническим методам исследования), 
подбором АЭП с учетом формы эпилепсии и типа 
приступов, с соблюдением основных принципов 
фармако терапии и устранением влияния провоциру-
ющих факторов.

Замена АЭП и роль дженериковых аналогов в пато-
морфозе. Золотым стандартом лечения эпилепсии 
является монотерапия в минимально эффективной 
дозе. При неэффективности (уменьшение частоты 
приступов <50%) стартовой терапии по вышеизло-
женному принципу, а также в случаях текущей кор-
рекции АЭТ возникает необходимость замены пре-
парата. К другим причинам относят: изначально 
нерациональный выбор АЭП, риск развития/нали- 
чие тяжелых ПЭ, высокий тератогенный потенциал 
у  планирующих беременность пациенток. При замене 
АЭП вместо ожидаемого положительного эффекта 
может наблюдаться и отрицательный патоморфоз 
в виде утяжеления течения заболевания (учащение 
приступов, появление новых типов приступов). В свя-
зи с этим коррекция должна быть обоснована и про-
водиться с учетом правил рациональной фармакоте-
рапии. К примеру, нельзя без особой необходимости 
манипулировать дозой принимаемого и вводимого 
АЭП одновременно. Нужно сначала постепенно на-
растить (титровать) дозу «нового» АЭП и только по-
сле этого также постепенно снизить дозу принимае-
мого. При этом будет минимизирован риск ошибочной 
интерпретации эффективности в отношении каждо-
го из них [8]. В экстренных случаях (тяжелые ПЭ, аг-
гравация, реакции идиосинкразии, эпилептический 
статус) возникает необходимость быстрой замены 
АЭП. При этом требуется быстрое насыщение орга-
низма препаратом. Для этих целей предпочтительно 
использовать препараты с коротким периодом ти-
трации (ЛЕВ) или препараты для внутривенного вве-
дения (ВПА, ЛСМ, ЛЕВ). При эпилептическом статусе 
таблетированные формы ВПА могут быть заменены 
на гранулированные формы, с введением через на-
зогастральный зонд [33]. Особой осторожности 
 требует замена бензодиазепинов и барбитуратов. 
У пациентов, длительно принимающих данные пре-
параты, часто без положительного результата в от-
ношении приступов, отмена сопровождается «фено-
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меном отдачи» и утяжелением течения эпилепсии, 
нередко с развитием эпилептического статуса. Отме-
нять такие препараты следует после внедрения 
в схему лечения «нового» АЭП и очень медленно (1/4 
таблетки в 6-8 недель). В ряде случаев, рекомендует-
ся оставить небольшую поддерживающую дозу, 
на вечерний прием. Как было отражено выше, не ре-
комендуется одномоментная замена АЭП (включая 
случаи с применением дженериковых аналогов). Ис-
ключение возможно в отношении таблетированных 
и гранулированных форм ВПА, которые могут быть 
взаимозаменены одномоментно, в равновесной дозе, 
и в отношении КБЗ, который допустимо одномомент-
но заменить в соотношении 1:1,5 на ОКЗ и наоборот, 
если доза принимаемого КБЗ не более 800 мг/сут., 
а ОКЗ – 1200 мг/сут. В случае если принимаемые 
дозы КБЗ и ОКЗ выше указанных, то замена должна 
проводиться в 2-3 этапа, но не более чем в рекомен-
дуемых дозах и пропорциях. В рамках исследования 
двум пациентам из числа принимающих КБЗ в моно-
терапии или в комбинированных схемах была произ-
ведена его одномоментная замена на ОКЗ. В обоих 
случаях причиной коррекции были стойкие, выра-
женные ПЭ (сонливость, заторможенность), возник-
шие при приеме КБЗ в дозе до 800 мг/сут. После за-
мены переносимость лечения у пациентов стала 
удовлетворительной, что позволило продолжить ти-
трование дозы ОКЗ до целевых значений. Большин-
ство отечественных и зарубежных исследователей 
высказывают мнение о нецелесообразности приме-
нения дженериковых аналогов в качестве замены 
оригинальным АЭП из-за их недостаточной эффек-
тивности и неудовлетворительной переносимости, 
а также потенциально высокого риска утяжеления 
течения эпилепсии [25,34]. Нередко замена на дже-
нериковый аналог приводит к развитию отрицатель-
ного патоморфоза, характеризующегося срывом 
медикаментозной ремиссии, возникновением новых 
типов приступов, утяжелением течения эпилепсии, 
а в ряде случаев – развитием эпилептического 
 статуса. Такие «срывы» становятся фундаментом 
для формирования фармакорезистентного течения 
в перспективе. Следует воздержаться от их исполь-
зования, если пациент находится в ремиссии на фоне 
приема оригинального АЭП. В числовом выражении 
только у 30% пациентов после рецидива при восста-
новлении оптимальной схемы терапии возобновля-
ется контроль над приступами [25]. При вынужден-
ной замене оригинального препарата на аналог 
требуется тщательный лекарственный мониторинг 
ПК препаратов. В случае старта терапии с аналогов 
предпочтительны те, которые изготовлены по стан-
дартам GMP (добросовестная медицинская практи-
ка). Применять данные препараты у пациентов стар-
шего возраста, беременных женщин, детей раннего 
возраста и в период пубертата нужно с особой осто-
рожностью. Наиболее часто отрицательный пато-
морфоз заболевания наблюдается при использова-

нии аналогов ТПМ, ЛТЖ, ВПА. [35,36]. Замена АЭП 
сопряжена с высоким риском развития нежелатель-
ных вариантов течения заболевания. Обоснованные 
и рациональные шаги в рамках коррекции терапии 
с учетом особенностей применения дженериков по-
зволяют минимизировать вероятность декомпенса-
ции эпилепсии.

Информированность и комплаентность пациентов. 
Успех терапии во многом зависит от полноценной ин-
формированности пациентов о природе приступов, 
методах диагностики и эффективного контроля эпи-
лепсии. Рационально подобранная врачом терапия, 
но досконально не разъясненная или не понятая па-
циентом, ассоциируется с высоким риском неком-
плаентности. Немалую роль в этом играют когни-
тивные и тревожно-депрессивные нарушения, часто 
выявляемые у пациентов с эпилепсией [37]. Дости-
жение положительного эффекта на «старте» лече-
ния ассоциируется с большей приверженностью 
в сравнении со случаями, когда пациенту назначают-
ся повторные схемы терапии в течение первых меся-
цев после дебюта. Показатели комплаентности сни-
жаются при назначении сложных схем терапии 
(политерапии), с многократным приемом АЭП в тече-
ние суток [38]. К примеру, при однократном приеме 
препарата в течение 24 ч комплаентность может быть 
близка к 90%, а при более чем двукратном – состав-
лять только около 40%. В случае политерапии, чаще 
чем при монотерапии, у пациентов появляются опа-
сения по поводу безопасности лечения и риска раз-
вития ПЭ. По этой причине нередко они самостоя-
тельно меняют схему терапии. В исследовании 
статистически значимых различий распространенно-
сти конгнитивных, тревожно-депрессивных наруше-
ний при сравнении М и Ж выявлено не было. Однако 
стоит отметить, что у Ж несколько чаще встречались 
тяжелые (ММSE<24) когнитивные нарушения, а так-
же наблюдался перевес в сторону депрессивных 
 нарушений, в отличие от М, у которых преобладала 
тревога. Что касается приверженности лечению, 
то пациенты с абсолютной (100% с момента дебюта) 
комплаентностью, встречались менее чем в 1/3 слу-
чаев, несколько чаще у Ж, но при этом различия 
были статистически незначимыми. В связи с выше-
изложенным, необходимо во время консультации 
 обучать пациентов правилам использования АЭП 
(методике титрования, кратности и времени приема, 
недопустимости резкой отмены или пропусков при-
ема препаратов, длительности лечения), информи-
ровать о возможных ПЭ и обучить распознавать их, 
не создавая негативное отношение к фармакотера-
пии. Это позволит снизить риск некомплаентного по-
ведения, которое в большинстве случаев приводит 
к отрицательному патоморфозу заболевания. В це-
лом выделяют более 250 различных причин, влияю-
щих на комплаентность пациентов. Конфигурация 
и их сложное сочетание может меняться с течением 
времени, поэтому мониторинг приверженности паци-
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ента необходимо проводить при каждом визите 
к врачу [39]. Следует еще раз подчеркнуть, что высо-
кая эффективность терапии и формирование поло-
жительных трендов в развитии заболевания зависит 
от приверженности лечению, которая, в свою оче-
редь, ассоциируется с доступностью и достаточно-
стью информации, полученной пациентом во время 
консультации.

Фармакорезистентность и феномен «аггравации» 
приступов. Фармакорезистентность – это проявление 
одного из наиболее неблагоприятных вариантов па-
томорфоза заболевания. Абсолютная фармакорези-
стентность констатируется при отсутствии эффекта 
после проведения 2-3 попыток рациональной фар-
макотерапии, относительная – в случае если лечение 
позволяет улучшить качество жизни, но не позволяет 
на 100% контролировать приступы и ложная – при 
которой неэффективность терапии обусловлена 
внешними факторами (ошибками на этапе диагно-
стики, нерациональными схемами терапии, агграва-
цией приступов) [40]. При первичном осмотре было 
выявлено, что подавляющее большинство пациентов 
имеют дефекты терапии или другие ятрогенные при-
чины персистирования приступов, в связи с чем 
в группе исследования отмечался высокий процент 
условно резистентных случаев. АЭТ играет суще-
ственную роль в процессах как установления контро-
ля над приступами, так и возможного формирования 
фармакорезистенности. Как было отмечено ранее, 
каждый новый приступ способствует эпилептогене-
зу и «укреплению» эпилептической системы по ме-
ханизму киндлинга [41,42]. К ошибкам терапии, при-
водящим в том числе и к персистированию приступов, 
относятся: назначение препаратов без учета формы 
эпилепсии и типа пароксизмов, использование пре-
паратов не «первой линии» в качестве стартовой те-
рапии, использование их в низких дозах, нерацио-
нальная отмена АЭП или замена оригинальных 
препаратов на аналоги, нерациональные комбинации 
препаратов, назначение без учета возможных ПЭ 
и сопутствующей патологии, применение препаратов 
с потенциалом аггравации [43,44]. При этом у одного 
и того же больного схема лечения может содержать 
несколько из вышеперечисленных ошибок, что на-
блюдалось нами на примере пациентов, включенных 
в исследование. Чаще всего пациенты применяли 
препараты в низких, недостаточных для контроля 
приступов дозировках, что ассоциировалось с низ-
кой эффективностью терапии. На эффективность 
АЭП может повлиять индукция ферментами печени, 
нарушение всасывания в ЖКТ, нарушение распреде-
ления в биологических средах (связывание с белка-
ми), межлекарственные взаимодействия, а также 
внешние и внутренние провоцирующие факторы. 
«Аггравация эпилепсии» – это парадоксальный эф-
фект, суть которого заключается в возможности утя-
желения течения эпилепсии, потере контроля над 
приступами, вплоть до развития эпилептического 

статуса и появления новых типов приступов, в ре-
зультате применения АЭП. Клинические симптомы 
аггравации схожи с естественными проявлениями 
эпилепсии (учащение, видоизменение приступов). 
Это может привести к ошибочной оценке ситуации 
и предположению о резистентном течении заболева-
ния. Достоверная и своевременная идентификация 
данного феномена, с одной стороны, позволяет 
остановить наращивание дозы препарата с потенци-
алом аггравации, с другой – не отменять потенциаль-
но эффективный препарат [45,46]. Важную роль 
в этом играет тщательный сбор анамнеза с целью 
исключения провоцирующих факторов и определе-
ние признаков взаимосвязи между приемом АЭП 
и аггравацией, в т. ч. и с помощью объективных мето-
дов (шкала Naranjo). Электрофизиологической осно-
вой аггравации является феномен вторичной билате-
ральной синхронизации (ВБС) на ЭЭГ. В группе риска 
по возникновению аггравации находятся пациенты 
с идиопатическими формами эпилепсии (с миокло-
ническими приступами, абсансами), пациенты с фо-
кальными лобными эпилепсиями (с псеводабсанса-
ми), которым в качестве терапии назначаются КБЗ, 
ОКЗ. В данном случае речь идет о селективной аггра-
вации, суть которой заключается в том, что АЭП при 
одних приступах может быть высокоэффективным, 
а в отношении других приступов вызывать парадок-
сальные реакции. Например, миоклонические при-
ступы в рамках ИГЭ часто аггравируются ЛТЖ, а аб-
сансы – КБЗ. Однако и тот, и другой препарат 
проявляет эффективность при фокальных височных 
приступах. К другим препаратам, обладающим по-
тенциалом аггравации, относятся ФН, ГБП, ФБ, ТПМ. 
Данный феномен не является широкораспростра-
ненным явлением в практике и встречается, по раз-
ным данным, в 2-10% случаев. Дополнительными 
предикторами аггравации являются: женский пол, 
политерапия, наличие нескольких типов приступов 
в анамнезе, быстрая титрация препарата. В нашем 
исследовании не удалось выявить статистически 
значимых различий встречаемости аггравации среди 
М и Ж, вероятно, в связи с небольшой выборкой па-
циентов, однако у всех шести пациентов АЭП приме-
нялись в режиме политерапии и отмечалось несколь-
ко типов приступов на момент развития феномена. 
Аггравация (кроме селективной) может развиваться 
по типу парадоксальной интоксикации. В этом слу-
чае учащение приступов возникает на высоких дозах 
препарата, при том, что на средних и низких дозах 
возможен полный контроль над приступами [29]. Оп-
тимальным решением для стабилизации течения за-
болевания в этих условиях является обратная титра-
ция дозы до эффективной. Аггравация несет в себе 
риск развития эпилептического статуса, который, 
как и приступы, но в еще большей степени, является 
«повреждающим» фактором, способным видоизме-
нить состояние и морфофизиологию эпилептиче-
ской системы, что клинически может проявиться, 
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к примеру, присоединением дневных приступов 
к ночным – еще одним вариантом патоморфоза, рез-
ко дезадаптирующим пациентов. Профилактика 
и устранение ошибок терапии, а также своевремен-
ное выявление и нивелирование парадоксальных 
эффектов позволяет не только установить контроль 
над приступами у большинства пациентов, но и вы-
делить больных с истинной (абсолютной или относи-
тельной) фармакорезистентностью, для которых 
могут быть актуальны нефармакологические мето-
ды лечения эпилепсии [12].

Побочные эффекты АЭП. Терапия эпилепсии не-
редко сопровождается возникновением ПЭ. По раз-
ным данным, в зависимости от применяемого АЭП, 
до 25% и более пациентов отмечают те или иные не-
желательные эффекты. [25] Прогнозирование и учет 
возможных ПЭ в контексте патоморфоза заболева-
ния относится к стратегическим вопросам лечения, 
поскольку возникновение стойких тяжелых ПЭ вы-
нуждает прибегать к замене препарата. Оценка со-
путствующего соматического, психического статуса 
и физикальных данных перед назначением АЭП 
 позволяет предвидеть возможные ПЭ у каждого 
 пациента в индивидуальном порядке. К примеру, па-
циентам со склонностью к полноте, женщинам с гор-
мональными нарушениями и беременным, пациен-
там с заболеваниями печени и ЖКТ изначально 
не рекомендуются ВПА. При нарушениях сердечной 
проводимости, сердечной недостаточности, бради-
кардии, низком уровне натрия в плазме крови не ре-
комендуется назначение КБЗ, ОКЗ, при когнитивном 
дефиците – ТПМ [25,47]. В исследовании статистиче-
ски значимых различий встречаемости ПЭ у М и Ж 
выявлено не было. В ответ на применение ВПА чаще 
всего отмечался тремор, увеличение веса, тошнота, 
диффузная алопеция, повышенная кровоточивость, 
кожная сыпь, изменения в анализах крови, аменорея, 
на ТПМ – снижение веса, когнитивные нарушения, 
аггравация, на ЛТЖ – кожная сыпь, аггравация, на 
КБЗ – сонливость, слабость, когнитивные наруше-
ния, тошнота, изменения в анализах крови, кожная 
сыпь, аггравация, на ЛЕВ – раздражительность, бес-
сонница, сонливость. Данные побочные эффекты 
характерны при применении вышеизложенных АЭП 
и широко освещены в литературе. Нежелательные 
проявления терапии могут протекать в виде реакций 
идиосинкразии (наиболее угрожающие), дозозави-
симых реакций и хронических осложнений. Реакции 
идиосинкразии (РИС) возникают на старте лечения 
или в первые 3 мес. и являются результатом инди-
видуальной непереносимости АЭП. РИС требуют 
 немедленной отмены препарата и замены его на 
 другой. Примером РИС является развитие жизне-
угрожающего состояния – синдрома Стивенса-Джон-
сона, например, в ответ на применение ЛТЖ, реже – 
ВПА и КБЗ. Быстрая отмена препарата при РИС 
требует и быстрого введения нового АЭП. В зависи-
мости от того, на каком этапе (титрование или прием 

в полной дозе) возникла РИС, для быстрого насыще-
ния организма можно использовать препараты 
с максимально коротким периодом титрования (ЛЕВ) 
или внутривенные формы (ВПА, ЛЕВ, ЛСМ) с после-
дующим переводом на таблетированный прием. 
В группе риска находятся пациенты с отягощенным 
аллергологическим анамнезом и аутоимунными за-
болеваниями. Дозозависимые реакции (ДР) – стой-
кие или транзиторные – могут отмечаться при приеме 
любого АЭП, на любом этапе терапии и связаны 
с превышением концентрации препарата в плазме 
крови. При приеме АЭП с немедленным высвобожде-
нием активного вещества могут наблюдаться тран-
зиторные ДР на высоте «пика дозы», каждый раз 
после приема очередной таблетки. ДР нивелируются 
снижением дозы АЭП до переносимой и применени-
ем препаратов с линейной фармакокинетикой. Дли-
тельное применение АЭП сопровождается высоким 
 риском развития хронических осложнений (ХО), ко-
торые являются результатом влияния АЭП на вну-
тренние органы. При этом могут развиваться субкли-
нические и клинические нарушения органов и систем, 
выявляемые при лабораторном объективном иссле-
довании. Возникновение ХО в подавляющем боль-
шинстве случаев предполагает плановую замену вы-
звавшего их препарата [48,49]. Другим интересным 
побочным феноменом является синдром Ландольта, 
который характеризуется развитием психоза в ответ 
на резкое снижение частоты или прекращение при-
ступов после назначения АЭП. Решающим в развитии 
феномена является не выбор АЭП, а выраженность 
и высокая скорость развития положительного эф-
фекта у пациентов, имеющих предрасположенность 
к развитию психических нарушений. В рамках иссле-
дования оба случая возникновения синдрома Лан-
дольта были связаны с применением ЛЕВ. На низких 
дозах препарата  (500 мг/сут.) у двух пациенток резко 
прекратились приступы, частота которых до введе-
ния ЛЕВ в схему терапии была высокой (не реже 
1 раза в неделю). В обоих случаях у пациенток раз-
вился острый психоз, в связи с чем они самостоя-
тельно отменили терапию. Роль ЛЕВ в развитии 
 данного феномена возрастает в связи с частым при-
менением в клинической практике, высокой эффек-
тивностью при многих типах эпилептических присту-
пов и, самое главное, с психотропным потенциалом 
препа рата. Подводя итог, следует отметить, что ана-
лиз  текущего состояния пациента и на основе этого 
прогнозирование возможных ПЭ позволяет подо-
брать индивидуальную, оптимально переносимую 
схему терапии и исключить развитие предпосылок 
для декомпенсации эпилепсии, а также соматическо-
го и психического статуса пациента. 

Половозрастные особенности терапии эпилепсии. 
Фармакотерапия эпилепсии может быть сопряжена 
с риском отрицательного влияния на репродуктив-
ную функцию пациентов. Некоторые АЭП (ВПА, КБЗ) 
нарушают выработку гонадотропных гормонов, от-
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вечающих, в свою очередь, за выработку половых 
гормонов. Это приводит к нарушению менструально-
го цикла, структурным аномалиям яичников, беспло-
дию, снижению фертильности, избыточному весу 
у женщин и расстройству половой сферы у мужчин 
[50]. Эндокринные нарушения чаще встречаются 
у женщин, принимающих ВПА, в связи с этим не ре-
комендуется их применение при характерном пре-
морбидном статусе и у пациенток, планирующих бе-
ременность. У последних это обосновано к тому же 
и тератогенным потенциалом ВПА и КБЗ. При отяго-
щенном семейном анамнезе по врожденным поро-
кам необходимо избегать назначения этих препа-
ратов. Во время беременности часто пациентки 
самостоятельно прекращают прием препаратов, обо-
сновывая это нежеланием навредить плоду, что при-
водит к утяжелению течения заболевания [51,52]. 
Необходимо информировать женщин о рациональ-
ных вариантах коррекции терапии при планировании 
и установлении факта беременности. Наиболее 
предпочтительна монотерапия в минимально эф-
фективных дозах препаратами 3-го поколения с од-
новременным назначением фолиевой кислоты в дозе 
4 мг/сут. [53]. Актуальным в период беременности 
становится лекарственный мониторинг ПК АЭП. Ко-
лебания ПК обусловлены повышением метаболизма 
в печени, экскреторной функции почек, повышением 
веса и объема жидкости в организме в этот период. 
В первом триместре отмечается значительное сниже-
ние ПК ЛТЖ, ФБ, ФТН, ГБП, ЛЕВ, а в третьем – ЛЕВ. 
В редких случаях наблюдается обратная картина 
с развитием симптомов интоксикации, которая так-
же требует мониторирования ПК. Прием АЭП не явля-
ется абсолютным противопоказанием к грудному 
вскармливанию, однако окончательное решение при-
нимается с учетом индивидуальных факторов, опре-
деляющих соотношение польза/вред для матери 
и ребенка [54]. ПК некоторых АЭП может снижаться 
при совместном применении с гормональными кон-
трацептивами (в случае ЛТЖ до 50%). В свою оче-
редь АЭП, в особенности индукторы печеночных 
ферментов (КБЗ, ОКЗ, ФТН, ФБ, а также ТПМ в высо-
ких дозах), могут влиять на ПК гормональных пре-
паратов, снижая эффективность контрацепции. 
Предпочтение в этих случаях необходимо отдавать 
препаратам 3-го поколения, не влияющим на актив-
ность печеночных ферментов [55]. Препараты старо-
го (ФБ) и нового поколения (ТПМ при быстрой титра-
ции) обладают депрессогенными свойствами, а ЛТЖ, 
наоборот, нивелирует тревожно-депрессивные рас-
стройства. Это необходимо учитывать при примене-
нии АЭП у женщин, склонных к депрессиям. Приме-
нение АЭП, индукторов печеночных ферментов, 
усиливает метаболизм и понижает уровень тестосте-
рона, что в сочетании с коморбидными тревожно-де-
прессивными нарушениями усиливает расстройства 
половой сферы у мужчин. АЭП, влияющие на гормо-
нальную регуляцию, могут приводить к снижению 

плотности костной ткани у представителей обоих по-
лов [57]. Терапия эпилепсии в старшей возрастной 
группе должна учитывать коморбидные и сопутству-
ющие заболевания, обуславливающие особенности 
метаболизма АЭП, риск взаимной декомпенсации 
имеющейся патологии и эпилепсии, а также осо-
бенности межлекарственного взаимодействия, свя-
занные с комедикацией. В рамках исследования 
 проводился анализ встречаемости сопутствующей 
патологии и комедикации у М и Ж старше 50 лет, ко-
торый не выявил статистически значимых различий. 
В обоих группах одинаково часто встречались раз-
личные нарушения функции внутренних органов 
и систем, которые потенциально могут влиять 
на фармакокинетику АЭП. Метаболизм АЭП у таких 
пациентов как правило снижен, а в случае с пожилы-
ми, выведение АЭП из организма может быть значи-
тельно замедлено, в связи с чем рекомендовано при-
менение препаратов в более низких дозах. Важной 
составляющей лечения также является принцип мед-
ленной титрации для исключения риска интокси-
кации. Предпочтительна монотерапия препаратами 
3-го поколения, которые обладают благоприятным 
профилем межлекарственных взаимодействий и не 
влияют на концентрацию препаратов, применяемых 
для лечения сопутствующих нарушений [58]. АЭП 
могут быть эффективны при некоторых из них, что 
позволяет использовать этот положительный потен-
циал. Например, КБЗ эффективен при тригеминаль-
ной невралгии и биполярных расстройствах, ВПА – 
при биполярных расстройствах и мигрени, ЛТЖ – при 
депрессии, ТПМ – при ожирении и мигрени. Уровнем 
доказательности А (эффективность доказана) для 
стартовой терапии фокальной эпилепсии у пожилых 
пациентов обладает ЛТЖ и ГБП, уровнем С (эффек-
тивность возможна) – КБЗ, уровнем D (эффек-
тивность не исключена) – ТПМ и ВПА. Необходимо 
учитывать, что данные по эффективности АЭП, 
с  позиции доказательной медицины, не являются 
 абсолютными ориентирами. Ориентиром в каждом 
конкретном случае является индивидуальная эф-
фективность. Идеальным препаратом для пожилых 
является АЭП, эффективно контролирующий при-
ступы, с минимальным потенциалом межлекар-
ственных взаимодействий, низким коэффициентом 
связывания с белками, не оказывающий влияния 
на ферментативную функцию печени [59]. Терапия 
эпилепсии с учетом половозрастных особенностей 
пациентов ассоциируется с низким риском ПЭ, 
 эффективным контролем эпилепсии и высокими 
 показателями социальной адаптации и качества 
жизни.

Заключение
Антиэпилептическая фармакотерапия играет ве-

дущую роль в возникновении эволюционных изме-
нений картины (клинической, нейрофизиологиче-
ской) эпилепсии. Своевременность и рациональность 
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терапевтических мероприятий, с учетом фармакоки-
нетических особенностей АЭП, а также привержен-
ность основным положениям рациональной фарма-
котерапии эпилепсии, являются залогом индукции 
благоприятных сценариев патоморфоза заболева-
ния. Вместе с тем, сама АЭТ может нести в себе по-
тенциал декомпенсации течения эпилепсии и сопут-

ствующих нарушений, что особенно актуально при 
лечении пациентов старшего и пожилого возраста. 
Важной составляющей успеха применения АЭТ явля-
ется полноценная информированность пациентов 
о методах фармакотерапии и рисках, связанных 
с ней, которая существенно повышает показатели 
комплаентности и в связи с этим улучшает прогноз.
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Резюме
В настоящее время рекомендации по лечению заболеваний разрабатываются с позиции доказательной медици-
ны. Практическому врачу предлагаются на выбор различные препараты с определенными уровнями доказатель-
ности их эффективности и известной переносимостью. Для практического врача иногда становится проблемой 
сам выбор оптимального препарата из предложенного списка лекарств. Поэтому важным является не только 
предоставить полную информацию по всем возможностям лечения пациента, с эпилепсией, то есть список анти-
эпилептических препаратов (АЭП), применимых для лечения той или иной формы эпилепсии и типов приступов, 
но также и обсуждение понятной схемы («ключ») терапии, с помощью которой врач сможет сделать наиболее 
оптимальный индивидуальный выбор АЭП для пациента и оценить перспективу на будущее при необходимости 
поиска новых стратегий лечения. Такой подход, а не метод «проб и ошибок», когда эффективность препарата 
и его безопасность оценивается в процессе приема препарата, позволяет добиваться максимального эффекта 
лечения эпилепсии. 
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Антиэпилептическая терапия, рекомендации, эпилепсия, метод выбора.
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Summary
At present, treatment recommendations are developed considering the principles of evidence-based medicine. General 
practitioners (GP) are offered a choice of different medications with the known characteristics of efficacy and tolerance. 
For a GP, the right choice of the optimal drug from the proposed list may become a problem. Therefore, it is important 
not only to provide complete information on all treatment options for a patient with epilepsy, but also discuss a scheme 
of the proposed therapy (“key”) so to guide a GP through the treatment options and assess the possibility of alternative 
treatment strategies. Contrary to the trial and error method, when the drug efficacy and safety is assessed during the 
treatment, the proposed optimized approach allows for achieving a maximal therapeutic effect in patients with epilepsy. 
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Эпилепсия – наиболее частое серьезное заболе-
вание головного мозга (распространенность 
в популяции – 0,3-2%). Конец XX – начало XXI 

в. ознаменовались небывалым прогрессом в фарма-
котерапии эпилепсии. Было синтезировано, поступи-
ло на фармацевтический рынок и внедрено в клини-
ческую практику значительное число АЭП, большая 
часть из которых зарегистрированы в России [1]. 
В. А. Карлов характеризует появление новых АЭП как 
«лавинообразное нарастание препаратов для лече-
ния эпилепсии на фармацевтическом рынке» и пи-
шет о том, что имеется необходимость в обсуждении 
подходов к лечению с учетом появления новых АЭП 
[2]. Многие препараты имеют схожие показания, ме-
ханизм действия и фармакокоинетику, в связи с этим 

необходимо обсуждать методологию выбора АЭП 
из всего разнообразия препаратов для лечения эпи-
лепсии у конкретного больного.

Несмотря на всю многофакторность и этиопатогене-
тические нюансы этого хронического заболевания, 
люди с эпилепсией – это наиболее перспективная груп-
па неврологических больных с возможностью в боль-
шинстве случаев достигать ремиссии и сохранять вы-
сокое качество жизни. Вопросы качества жизни 
пациентов с эпилепсией изучаются во всем мире, им 
уделяется особое внимание и в нашей стране [3]. Осно-
вой лечения эпилепсии является медикаментозная те-
рапия [2]. Л. Р. Зенков указывал, что частота ремиссии 
при правильном лечении составляет 60-90% [1]. 
По данным M. Brodie и P. Kwan (2002), достижение кли-
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нической ремиссии возможно у 60-70% людей с эпи-
лепсией [4]. Однако в России, где 85% пациентов 
 получают противоэпилептическую терапию, процент 
ремиссий в среднем по популяциям колеблется в пре-
делах 3-10% [1]. Примерно схожие данные по состоя-
нию дел в России в прошлом десятилетии приводят 
А. Б. Гехт c соавт. (2010), которые сообщают о том, что 
уровень ремиссии в нашей стране составляет 8,8% [5]. 
Очевидно, что приведенная неутешительная статистика 
обусловлена врачебными ошибками и, прежде всего, 
неправильным выбором АЭП, что приводит не только 
к неэффективности лечения, но и к утяжелению тече-
ния заболевания [6].

По наблюдению А. С. Петрухина, через 1-2 года по-
сле достижения клинической ремиссии пациент с эпи-
лепсией ничем не отличается по качеству жизни 
от любого здорового человека [7]. Однако до сих пор 
существует ошибочное мнение, будто «контролиро-
вать приступы у пациентов с эпилепсией невозможно, 
особенно, если заболевание наблюдается у взросло-
го». По различным причинам многим пациентам врачи 
продолжают назначають старые (неэффективные) 
схемы лечения без попыток улучшить ситуацию. И, 
к сожалению, зачастую перспективный пациент не ре-
ализует возможность иметь ремиссию и достойное 
качество жизни, что приводит к различным социаль-
ным и психологическим проблемам «ухода в тень». 

В целом основная цель работы врача-эпилептоло-
га – не только добиться надежного многолетнего 
контроля приступов у человека с хроническим забо-
леванием головного мозга, но и обеспечить высокое 
качество жизни с социальной активностью, не отли-
чающееся от людей без эпилепсии. Решение этой не-
простой задачи сопряжено с поиском баланса между 
эффективностью и безопасностью АЭП в соотноше-
нии с индивидуальными особенностями физическо-
го и психического здоровья, особенностями образа 
жизни и социального статуса пациента. На каждом 
этапе лечения эпилепсии – старта антиэпилептиче-
ской терапии; определения подходящего препарата 
или формирования рациональной комбинации; хи-
рургических вмешательств в отдельных случаях; от-
мены терапии – врач в содружестве с пациентом 
должен маневрировать между разнообразными осо-
бенностями здоровья и жизни каждого конкретного 
человека. 

Необходимо отметить, что существует группа па-
циентов, у которых по объективным причинам, 
не связанным с особенностями терапии, эпилепсия 
проявляется некурабельными или плохо контроли-
руемыми приступами, либо извращенным ответом 
на лечение. Однако в современных условиях непре-
рывно и динамично меняющихся возможностей ме-
дикаментозной и инвазивной терапии эпилепсии 
важно помнить, что некурабельность стала понятием 
относительным, существующим на момент оценки 
состояния больного и относящимся к конкретной 
стратегии лечения [8]. 

Установлено, что для прогноза эффективности ле-
чения эпилепсии наиболее значим эффект адекват-
ной стартовой терапии, при которой, по данным 
M. Brodie и P. Kwan (2001), полный надежный контроль 
приступов достигается в 47% случаев [9]. Неадекват-
ное, часто в связи с ошибочной диагностикой типов 
приступов и формы эпилепсии, назначение АЭП, кро-
ме низкой эффективности, может быть сопряжено 
с парадоксальным учащением приступов, их утяжеле-
нием или появлением новых типов приступов – аггра-
вацией эпилепсии, которая по сути является одним 
из видов неблагоприятных ятрогенных побочных ре-
акций АЭП. Вместе с тем, даже при правильном выбо-
ре АЭП, определенным потенциалом аггравации при-
ступов в той или иной степени обладает практически 
каждый АЭП, однако в клинической практике с макси-
мальной частотой этот феномен встречается при при-
менении карбамазепина [10,11]. Процесс утяжеления 
эпилепсии нередко ассоциирован с формированием 
резистентности к лечению и ухудшениями когнитив-
ных и психических функций, а также социального 
функционирования пациента. Об аггравации эпилеп-
сии необходимо помнить и не пренебрегать сообще-
нием пациента об ухудшении самочувствия, что может 
быть спровоцировано АЭП. Оценка происходящего 
должна производиться по дневнику приступов, кото-
рые пациент отмечает либо в электронном виде, либо 
на бумажном носителе. Дневник, который ведет паци-
ент – это основной документ, объективно отражаю-
щий ситуацию. То есть для успешного результата не-
обходимы не только усилия врача, но и также работа 
самого пациента. Непременное условие, без которого 
успех лечения эпилепсии невозможен – это наличие 
единой команды «врач-пациент» и его семья (близ-
кие) [2].

Одним из факторов работы команды «врач-
пациент», повышающих качество лечения, является 
приверженность к терапии. Комплаентность опреде-
ляет у пациентов, принимающих АЭП годами, ста-
бильность достигнутого успеха в лечении эпилепсии 
[12]. Низкая комплаентность к терапии приводит 
к учащению приступов вплоть до появления эпилеп-
тических статусов, повышению травматизма, нару-
шению высших психических функций, нарушению 
социального функционирования, и, в конечном ито-
ге, к повышению смертности [13].

В целом врач должен стремиться к достижению ре-
миссии, то есть состоянию полного отсутствия при-
ступов. По современному определению Международ-
ной Противоэпилептической Лиги (ILAE), это 
состояние может быть определено при отсутствии 
приступов в течение как минимум 12 мес. [14]. Если 
достижение ремиссии по каким-либо причинам невоз-
можно, следует стремиться к купированию наиболее 
тяжелых и травматичных приступов, что на данном 
этапе лечения принесет облегчение пациенту и его 
близким. Приступы с высоким риском травматизма 
могут быть различными и соответственно подбор те-
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рапии должен быть оперативным и включать в основ-
ном препараты широкого спектра действия. 

Важнейшим стратегическим направлением в лече-
нии эпилепсии является ретенция – удержание до-
стигнутой ремиссии. В этот период существует риск 
рецидива эпилепсии (срыв ремиссии), сопряженный 
в большинстве случаев с ятрогенными причинами, 
наиболее частыми из которых являются погрешно-
сти приема препаратов (низкий комплайенс) и пере-
ключение между различными препаратами в рамках 
одного международного непатентованного названия 
или вообще на АЭП другой химической группы. 

Популяционные исследования P. Kwan с соавт. (2004) 
показали, что у 30-40% пациентов ремиссия не возник-
нет даже на фоне адекватно подобранной терапии, од-
нако число приступов может быть значительно сокра-
щено [15]. Несмотря на все попытки подбора АЭП 10% 
пациентов практически «не отвечают» на лечение. К со-
жалению, в реальной клинической практике плохие 
результаты терапии нередко в своей основе имеют 
ошибки, допускаемые в процессе лечения. Спектр ос-
новных проблем назначения антиэпилептических пре-
паратов включает в себя: отсутствие стратегии лечения, 
стереотипность назначений и ограниченность выбора 
АЭП, отсутствие  понятных схем и алгоритмов лечения 
эпилепсии, краткосрочность врачебного приема, эко-
номические ограничения и другие. Ярким примером 
стереотипности назначений АЭП является недиффе-
ренцированное назначение карбамазепина и его произ-
водных, независимо от формы эпилепсии и типа при-
ступов, что коррелирует с низкой частотой достижения 
ремиссии. Напротив, доказанным является факт корре-
ляции с высоким уровнем ремиссии назначения АЭП 
широкого спектра [1].

Предлагаемый алгоритм назначения АЭП, описы-
ваемый в настоящей статье, представляет возмож-
ность оптимизации выбора АЭП у взрослых пациен-
тов по упрощенной схеме в зависимости от пола, 
возраста, типов приступов, этапа терапии и сопут-
ствующих заболеваний (рис. 1). 

Лечение фокальных приступов у взрослых паци-
ентов со структурно-метаболическими синдромами 
фокальной эпилепсии традиционно осуществляется 
назначением следующих АЭП: 

• В стартовой монотерапии: карбамазепин, ле-
ветирацетам, зонисамид, топирамат, вальпро-
евая кислота, ламотриджин, окскарбазепин, 
эсликарбазепин, лакосамид, фенобарбитал. 

• В политерапии: карбамазепин, леветирацетам, 
зонисамид, топирамат, вальпроевая кислота, 
ламотриджин, окскарбазепин, эсликарбазепин, 
лакосамид, бриварацетам, перампанел, габа-
пентин, прегабалин, фенобарбитал, клоназе-
пам, фенитоин [16-21].

Здесь и далее при создании схем комбинированной 
терапии следует учитывать возможность и особенно-
сти фармакокинетических и фармакодинамических 
межлекарственных взаимодействий, избегая созда-
ния комбинаций с потенциалом низкого или чрезмер-
ного накопления АЭП в плазме крови или комбинаций 
с потенциалом клинически значимых побочных эф-
фектов. Особое внимание следует уделять комбина-
циям АЭП с индукторами (карбамазепин, фенитоин, 
фенобарбитал) или ингибиторами (вальпроевая кис-
лота) ферментного метаболизма. В некоторых ситуа-
циях такие сочетания все же возможны, но под кон-
тролем побочных эффектов и плазменных 
концентраций АЭП. В политерапии следует избегать 
комбинаций АЭП с однонаправленными механизмами 
действия, приводящих к суммации побочных эффек-
тов, но не клинической эффективности.

Ограничения. При выборе АЭП принимаются 
во внимание результаты электроэнцефалографиче-
ского исследования. При наличии на ЭЭГ феномена 
вторичной билатеральной синхронизации следует 
избегать назначения карбамазепина и других АЭП – 
блокаторов потенциалзависимых натриевых кана-
лов, обладающих потенциалом ухудшения течения 
эпилепсии вследствие аггравации приступов.

Изолированные генерализованные судорожные 
или тонико-клонические приступы (ГСП) представ-
ляют собой сложную клиническую проблему. Во-
первых, эти приступы не являются привилегией 
какой-то конкретной формы эпилепсии. Во-вторых, 
они могут быть не изолированными, а сочетаться 
с абсансами и/или миоклонусом, которые часто 
остаются незамеченными пациентами и их близки-
ми. Поэтому необдуманное назначение пациентам 
с ГСП карбамазепина может быть опасным и приве-
сти к значительному утяжелению эпилепсии по ме-
ханизму аггравации в случае сочетания ГСП с абсан-
сами и/или миоклонусом.

В лечении ГСП применяются следующие препараты:
• В стартовой монотерапии: ламотриджин, топи-

рамат, вальпроевая кислота, леветирацетам, 
зонисамид. 

Возраст / Age 
Тип приступов /
Type of seizures 

Монотерапия/Политерапия /
Monotherapy/Polytherapy

Сопутствующие
заболевания /
Comorbidity 

Результат /
Outcome

Пол / Sex 

Рисунок 1. Схема последовательности анализируемых врачом вводных данных.

Figure 1. Sequence of the input data to be analyzed by a general practitioner.
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• В политерапии: ламотриджин, окскарбазепин, 
топирамат, вальпроевая кислота, леветираце-
там, перампанел, фенобарбитал, клоназепам, 
фенитоин [16-21].

Лечение миоклонических приступов также имеет 
свои особенности.

В лечении миоклонических приступов (эпилепти-
ческих синдромов, включающих миоклонические 
приступы) используются следующие препараты:

• В монотерапии: вальпроат, топирамат, зониса-
мид, ламотриджин (с осторожностью, так как 
возможна аггравация миоклонических при-
ступов), леветирацетам (показание не зареги-
стрировано в РФ).

• В политерапии: вальпроат, топирамат, левети-
рацетам, зонисамид, клоназепам, ламотрид-
жин (с осторожностью).

• К применению запрещены: окскарбазепин, эс-
ликарбазепин, габапентин, фенитоин, прега-
балин. Ограничения чаще связаны с высоким 
риском аггравации, иногда – с потенциальной 
неэффективностью [16-21]. 

В лечении абсансов применяются следующие пре-
параты: 

• В монотерапии: вальпроат, этосуксимид, ла-
мотриджин.

• В политерапии: леветирацетам, зонисамид, 
топирамат, вальпроат, этосуксимид, ламо-
триджин. 

• К применению запрещены: окскарбазепин, эс-
ликарбазепи, габапентин, фенитоин, прегаба-
лин [16-21]. 

Важную категорию пациентов, с точки зрения вы-
бора противоэпилептической терапии, представляют 
собой больные с неуточненной эпилепсией. В статье 
Авакяна Г. Н. с соавт. (2017) подробно рассмотрены во-
просы терминологии и классификации таковых [22]. 
По данным ILAE, у 1/3 пациентов отмечается эпилеп-
сия неуточненная, которая может быть констатирова-
на, если врач не располагает достаточной информаци-
ей, позволяющей точно установить форму эпилепсии 
и тип приступов: отсутствуют результаты обследова-
ний или они ненадлежащего качества, отсутствует 
полное описание клинической ситуации, результаты 

Таблица 1. Основные ограничения к применению антиэпилептических препаратов (АЭП).

Table 1. Major limitations of using antiepileptic drugs (AED).

Сопутствующие и/или коморбидные эпилепсии 
 расстройства / Concomitant and/or comorbid disorders

АЭП, не рекомендуемые к применению /  
AED not recommended for use

Нарушение сердечной проводимости /  
Cardiac conduction disorder

Карбамазепин, окскарбазепин, эсликарбазепин,  
лакосамид / Carbamazepine, oxcarbazepine, eslicarbazepine, 
lacosamide

Бронхит, бронхиальная астма / Bronchitis, bronchial 
asthma Клоназепам / Clonazepam

Мочекаменная болезнь / Urolithiasis Топирамат, зонисамид / Topiramate, zonisamide
Заболевания печени, поджелудочной железы /  
Liver, pancreas diseases

Вальпроат, карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал / 
Valproate, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital

Заболевания крови, в т. ч. гемофилия, подготовка 
к оперативным вмешательствам, сосудистые  
мальформации / Hematological diseases, incl. hemophilia, 
pre-surgical interventions, vascular malformations

Вальпроевая кислота, карбамазепин, фенитоин, фено-
барбитал / Valproic acid, carbamazepine, phenytoin, 
phenobarbital

Склонность к аллергии / Disposition to allergy Карбамазепин, ламотриджин / Carbamazepine, lamotrigine

Избыточная масса тела / Excess body weight Вальпроевая кислота, габапентин, прегабалин, перампа-
нел / Valproic acid, gabapentin, pregabalin, perampanel

Низкий индекс массы тела / Low body mass index Топирамат, зонисамид / Topiramate, zonisamide
Выпадение волос, гирсутизм / Hair loss, hirsutism Вальпроевая кислота, фенитоин / Valproic acid, phenytoin

Акне / Acne Вальпроевая кислота, фенобарбитал / Valproic acid, 
phenobarbital

Остеопороз / Osteoporosis
Карбамазепин, вальпроат, фенитоин, фенобарбитал, 
примидон / Carbamazepine, valproate, phenytoin, 
phenobarbital, primidone

Психотические расстройства, текущие и в анамнезе / 
Psychotic disorders, current and past

Леветирацетам, перампанел; с осторожностью  
топирамат, зонисамид / Levetiracetam, perampanel; 
topiramate with caution, zonisamide

Когнитивные нарушения, в т. ч. в пожилом возрасте / 
Cognitive impairment, incl. old age – related

Топирамат, зонисамид, фенобарбитал, клоназепам / 
Topiramate, zonisamide, phenobarbital, clonazepam

Нарушения сперматогенеза /  
Disturbance of spermatogenesis

Карбамазепин, вальпроаты, фенобарбитал / 
Carbamazepine, valproates, phenobarbital

Отеки, сердечная недостаточность / Edema, heart failure
Карбамазепин, окскарбазепин, эсликарбазепин,  
габапентин, прегабалин / Carbamazepine, oxcarbazepine, 
eslicarbazepine, gabapentin, pregabalin
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обследований объективно противоречивы. На практи-
ке чаще всего такая эпилепсия диагностируется как 
«криптогенная фокальная», что в целом даже не соот-
ветствует современной номенклатуре. Во избежание 
непредсказуемых негативных последствий в этом 
случае необходимо отдавать предпочтение выбору ис-
ключительно АЭП широкого спектра действия. 

При недифференцированных формах эпилепсии 
могут применяться следующие препараты:

• В монотерапии: леветирацетам, зонисамид, то-
пирамат, вальпроевая кислота, ламотриджин. 

• В политерапии: леветирацетам, зонисамид, 
топирамат, вальпроевая кислота, ламотрид-
жин, перампанел, бриварацетам, бензодиазе-
пины [23,24].

• К применению запрещены: АЭП с узким тера-
певтическим диапазоном (карбамазепин, ок-
скарбазепин, фенитоин, эсликарбазепин, ла-
косамид).

В любом случае неблагоприятными сочетаниями 
являются: фенитоин с вальпроатами и карбамазепи-
на с ламотриджином. В целом же нежелательно со-
четать АЭП с одинаковым механизмом действия 
[21,25].

В некоторых ситуациях (наличие частых травматич-
ных приступов, необходимость быстрого введения тера-
певтической дозы АЭП при замене препарата, например, 
вследствие аллергических реакций) требуется достаточ-
но высокая скорость титрации, ввиду чего не следует 
рассматривать в качестве АЭП выбора препараты с дли-
тельным титрованием терапевтических доз: топирамат, 
ламотриджин, зонисамид и перампанел.

В связи с высоким риском тератогенного эффекта 
с осторожностью назначаются: вальпроаты, фено-

барбитал, фенитоин, карбамазепин, топирамат, кло-
назепам, примидон [26,27].

При выборе АЭП у людей старше 60 лет необходи-
мо учитывать возрастзависимые риски, связанные 
с развитием сопутствующих заболеваний и необхо-
димостью их постоянного, как правило, лечения. 
У этой категории пациентов преимущественно назна-
чаются: леветирацетам, ламотриджин, лакосамид, 
габапентин, вальпроат (при отсутствии избыточной 
массы тела), зонисамид и топирамат (при отсутствии 
когнитивных нарушений и низкого индекса массы 
тела и почечно-каменной болезни). В связи с сердеч-
но-сосудистыми рисками не рекомендуется исполь-
зование блокаторов натриевых каналов. Необходимо 
осторожное применение АЭП – индукторов фермент-
ного метаболизма, снижающих эффективность со-
путствующей терапии [23,28].

Завершая краткий обзор практических подходов 
к лечению эпилепсии, необходимо рассмотреть ос-
новные ограничения к применению АЭП в связи с на-
личием сопутствующих заболеваний у пациента 
с эпилепсией [20] (табл. 1).

Несомненно, круг вопросов по проблеме общих 
подходов к лечению эпилепсии широк. В данной пу-
бликации рассмотрены некоторые опорные практи-
ческие аспекты лечения эпилепсии в виде алгоритма 
подбора противоэпилептической терапии, которые 
могут помочь врачу в выборе тактики лечения забо-
левания в соответствии с современными возможно-
стями. Необходимо использовать все новейшие диа-
гностические подходы, включая современную 
классификацию эпилепсии [22] и лечебные возмож-
ности для достижения максимального результата 
у конкретного пациента. 
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Эпилепсия  
при лимфопролиферативном 
синдроме у детей
Щедеркина И. О.1, Тиганова О. А.1,2, Колтунов И. Е.1,  
Натрусова Н. В.1, Кондратчик К. Л.1, 
1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы  
«Морозовская детская городская клиническая больница департамента здравоохранения  
города Москвы» (Добрынинский 4-й пер., 1/9, Москва 119049, Россия)

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» 
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Резюме 
Данные о частоте развития эпилепсии в ранние и отдаленные сроки у детей с лимфопролиферативными заболе-
ваниями значительно разнятся. Этиология судорог у педиатрических пациентов с гемобластозами при проведе-
нии полихимиотерапии может быть разнообразной: дисметаболические, инфекционные, токсические, ишемиче-
ские, постгеморрагические. Тактика невролога во многом зависит от причин, вызвавших пароксизмальные 
состояния. Особенности течения гемобластозов и влияние полихимиотерапии определяют выбор и сроки назна-
чения противосудорожной терапии. В статье приводятся истории болезней детей с острыми лимфобластными 
лейкозами и развившимися эпилептическими приступами, с анализом их возможных причин. 

Ключевые слова
Эпилепсия у детей, лимфобластный лейкоз, нейротоксичность, обратимая задняя лейкоэнцефалопатия.

Статья поступила: 17.04.2018 г.; в доработанном виде: 25.05.2018 г.; принята к печати: 22.06.2018 г.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов в отношении данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Щедеркина И. О., Тиганова О. А., Колтунов И. Е., Натрусова Н. В., Кондратчик К. Л. Эпилепсия при лимфопролиферативном 
синдроме у детей. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2018; 10 (2): 83-94. DOI: 10.17749/2077-8333.2018.10.2.083-094.

Epilepsy in children with lymphoproliferative syndrome
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Summary
There are considerable variations in the reported incidence of early and late epilepsy in children with lymphoproliferative 
diseases. The etiology of seizures in pediatric patients with hemoblastosis during polychemotherapy can be diverse: 
dysmetabolic, infectious, toxic, ischemic, posthemorrhagic. The treatment strategy selected by the neurologist largely 
depends on the causes of the paroxysmal conditions. When choosing the anti-seizure therapy one should consider the 
course of hemoblastoses and the possible effects of polychemotherapy. The article presents pediatric cases and the 
analysis of acute lymphoblastic leukemia with developing epileptic seizures.
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В структуре онкологических заболеваний у де-
тей гемобластозы стоят на первом месте. 
На долю острого лимфобластного лейкоза 

(ОЛЛ) приходится 75% всех лейкозов и 25% всех зло-
качественных новообразований у детей [1]. В послед-
ние десятилетия эффективность их лечения достига-
ется 80% случаев, но при этом одновременно 
увеличивается частота как ранних, так и отсроченных 
осложнений со стороны нервной системы. Невроло-
гические нарушения при лейкемиях подразделяются 
на две основные категории: к первичным относится 
инфильтрация центральной нервной системы (ЦНС) 
лейкемическими клетками (нейролейкоз), к вторич-
ным – осложнения, возникающие вследствие тече-
ния заболевания или вследствие проводимой тера-
пии (табл. 1). 

Наибольшую сложность представляет дифферен-
циальная диагностика между транзиторными состо-
яниями, возникающим на фоне проводимой полихи-
миотерапии (ПХТ) и проявляющимися структурными 
изменениями в веществе головного мозга из-за не-
специфичности клинических проявлений. К основ-
ным неврологическим симптомам, которые наиболее 
часто встречаются у пациентов с ОЛЛ, относятся: на-
рушение уровня сознания, общемозговая симпто-
матика (головная боль, рвота), очаговый невро-
логический дефицит различной степени тяжести, 
пароксизмальные состояния (дисметаболические 
судороги, эпилептические приступы, в т. ч. и бессудо-
рожные). 

Изменение уровня сознания отмечается у части 
больных, получающих ПХТ, и в большинстве случаев 
обусловлено более чем одной причиной. Причинами 
нарушения уровня сознания (рис. 1) могут являться: 
активное течение и прогрессия основного заболева-
ния ввиду первичной резистентности; отсутствие 
эффекта от проводимой терапии (первичная опухоль 
ЦНС, метастатическая опухоль, лейкемический ме-
нингит, гиперлейкоцитоз); непосредственное токси-
ческое воздействие химиопрепаратов; инфекцион-

Таблица 1. Вторичные осложнения со стороны нервной 
системы (вследствие заболевания или индуцированные 
терапией). 

Table 1. Secondary neurological complications associated 
with the disease or induced by the therapy.

1. Цереброваскулярные осложнения:
 – кровоизлияния
 – инфаркт
 – синус тромбоз
2. Инфекционные осложнения:
 – паренхиматозные
 – оболочечные (менингиты)
3. Лекарственно индуцированная нейротоксичность:
 – менингиты
 – лейкоэнцефалопатия
4. Синдром задней обратимой энцефалопатии 
(PRES- reversible posterior leukoencephalopathy )
5. Осложнения, индуцированные лучевой терапией:
 – лейкоэнцефалопатия
 – минерализующие микроангиопатии
 – скрытые сосудистые мальформации вследствие 
лучевой терапии
6. Паренхиматозная атрофия
7. Вторичные опухоли мозга

ные и цереброваскулярные осложнения (менингиты, 
энцефалиты различной этиологии, абсцесс головно-
го мозга, септический шок); лучевая терапия (по-
страдиологический синдром сомнолентности); со-
путствующая лекарственная терапия (антидепрес- 
санты, наркотические анальгетики), а также судоро-
ги и постприступные состояния.

Перечисленные выше факторы, вызывающие на-
рушение сознания, могут также являться причиной 
развития пароксизмальных состояний, в т. ч. судо-
рожных приступов и бессудорожного эпилептиче-
ского статуса. Своевременная диагностика эпилеп-
тических приступов с ранним началом противо- 
судорожной терапии часто затруднена из-за тяжести 
состояния по основному заболеванию, минимально-
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Обзор литературы и клинический случай

сти и неспецифичности клинических проявлений. 
Электроэнцефалография и нейровизуализация про-
водится только при появлении неврологической сим-
птоматики, поэтому при возникновении пароксиз-
мального состояния часто отсутствуют исходные 
данные о функциональном состоянии головного 
мозга до начала терапии, а зарегистрированные из-
менения трактуются как впервые возникшие. 

В литературе встречаются отдельные сообщения, 
посвященные особенностям состояния биоэлектри-
ческой активности коры головного мозга у детей 
с лимфоидными опухолями. Так, Е. И. Кузнецовой 
и Н. Л. Горбачевской был проведен сравнительный 
анализ ЭЭГ у детей до начала лечения и на фоне по-
лихимиотерапии [2]. Авторы отмечают, что у всех 
детей с лимфоидными опухолями уже до начала ле-
чения отмечаются изменения биоэлектрической ак-
тивности коры головного мозга, при этом у 1/3 де-
тей – значительные изменения. Во время програм- 
мной ПХТ отрицательная динамика на ЭЭГ фиксиро-
валась в 48% наблюдений в виде нарастания мощ-
ности тета-активности и бета-2-частот при снижении 
возрастного альфа-ритма (p<0,05). Авторы приходят 
к выводу, что выявленные изменения могут вызы-
ваться токсическим влиянием опухоли, сопутствую-
щими расстройствами нейромедиаторного обмена, 
а также токсическим влиянием химиотерапии. Сни-

жение значений спектральной мощности в альфа-
диапазоне частот и увеличение мощности бета-диа-
пазона, возможно, связаны с повышенной активацией 
подкорковых структур на фоне снижения функцио-
нальной активности префронтальной коры под вли-
янием ПХТ.

Для лечения лимфопролиферативных заболеваний 
используются международные стандартизированные 
протоколы: В-NHL-BFM-2004 – для лечения лимфомы 
Беркитта, ALL-MB-2015 – для лечения острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ) (табл. 2 и 3) [3].

К основным используемым препаратам относятся: 
глюкокортикоиды (преднизолон, дексаметазон), ан-
тибиотики из группы антрациклинов (доксорубицин, 
даунорубицин), средства растительного происхож-
дения (винкристин), антиметаболиты (меркаптопу-
рин, метотрексат, цитарабин), алкилирующие пре-
параты (циклофосфамид, ифосфамид), монокло - 
нальные антитела (ритуксимаб) и ферментативный 
препарат – аспарагиназа [4]. 

Судороги наблюдаются у 20% больных с опухоле-
вой инфильтрацией оболочек мозга и метастазами 
в головной мозг. Наиболее частые причины судорог 
представлены в таблице 4.

Метотрексат (MTX) используется на всех этапах 
ПХТ в протоколах лечения гемобластозов. Несмотря 
на различные способы введения (перорально, вну-

Рисунок 1. Причины нарушения сознания при лейкозах у детей.

Figure 1. Causes of impaired consciousness in children with leukemia.
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тривенно, интратекально), токсичность его остается 
высокой. В St. Jude Children’s Research Hospital был 
проведен ретроспективный анализ случаев развития 
метотрексат-индуцированной нейротоксичности у де- 
тей, получающих лечение по поводу острого лим-
фобластного лейкоза (ОЛЛ). Описываются как бес-
симптомные случаи нейротоксичности, так и с раз-
витием судорожных приступов и очаговой невро- 
логической симптоматикой. При попытке анализа 
причин нейротоксичности выявлены вероятные гене-
тические маркеры гиперчувствительности к мето-
трексату: TRIO, PRKG1, ANK1, COL4A2, NTN1, and 
ASTN2. Исследователи пришли к выводу, что в боль-
шинстве случаев метотрексат-индуцированные из-
менения, выявленные при нейровизуализации, были 
обратимы [6]. 

V. J. Foster, F.W. van Delft с соавт. полагают, что ин-
дуцированная МТХ нейротоксичность может возни-
кать также вследствие межлекарственного взаи-
модействия и низкого уровня витамина В12, по- 
тенциирующего токсичность препарата. Большин-
ство назначаемых сопутствующих препаратов при 
ОЛЛ у детей реализуют свое действие через сходный 
фолатный биосинтетический путь, как и МТХ, и/или 
снижают функциональный уровень витамина В12, 
способствуя нарастанию токсичности МТХ. 

Противолейкозное действие метотрексата основа-
но на ингибировании дигидрофолатредуктазы (DHFR), 
что снижает количество тетрагидрофолата (THF), ко-
торый, в свою очередь, используется для синтеза 
ДНК, дефицит которого приводит к гибели клеток. 
Восстановление тетрагидрофолата в результате его 
метаболизма приводит также к уменьшению синтеза 
метионина из гомоцистеина. Метионин затем превра-
щается в S-аденозил метионин (SAM), метил-донор, 
который играет ключевую роль в образовании миели-
новых оболочек. Производные же гомоцистеина явля-

Таблица 2. Программа лечения лимфомы Беркитта. 
Протокол В-NHL-BFM-2004.

Table 2. The treatment regimen for patients with of Burkitt’s 
lymphoma. Protocol B-NHL-BFM-2004.

Профаза

Преднизолон (PRED) или дексаметазон 
(DEXA), Циклофосфамид (CPM),
Метотрексат (MTX),
Циторабин (ARA-C)

Блок А PRED/DEXA, Ифосфамид (IFO), MTX, 
ARA-C, Этопозид (VP-16)

Блок В PRED/DEXA, CPM, MTX, Доксорубицин 
(DOX), ARA-C

Блок АА PRED/DEXA, IFO, MTX, Винкристин 
(VCR), ARA-C, VP-16

Блок ВВ PRED/DEXA, IFO, MTX, VCR
DOX, ARA-C

Блок СС PRED/DEXA, Виндезин,
ARA-C, VP-16, MTX
Ритуксимаб

Таблица 3. Фазы терапии острого лимфобластного 
лейкоза и основные используемые препараты (Протокол 
ALL-MB-2015).

Table 3. The treatment regimen for patients with acute 
lymphoblastic leukemia (Protocol ALL-MB-2015).

Индукционная 
терапия

Преднизолон (PRED) или 
дексаметазон (DEXA), 
винкристин (VCR), 
даунорубицин (DNR), 
аспарагиназа (L-ASP), 
метотрексат (MTX), 
циклофосфамид (CPM), 
цитарабин (ARA-C),
6-меркаптопурин (6-MP)

Консолидирующая 
терапия 6-MP, MTX, L-ASP

Реиндукционная 
терапия

DEXA, L-ASP, доксорубицин 
(DOX), VCR, ARA-C, CPM

Поддерживающая 
терапия 6-MP, MTX.

Таблица 4. Причины судорог у онкогематологических 
больных [5].

Table 4. Causes of seizures in onco-hematology patients [5].

Опухоль

Первичнвая, 
метатстатическая, инфиль-
трация мозговых оболочек, 
кровоизлияние, окклюзионная 
гидроцефалия

Инфекция Бактериальная, грибковая, 
паразитарная, вирусная

Метаболические 
нарушения

Печеночная энцефалопатия, 
уремия, гипогликемия, 
гипонатремия, гипокальцемия

Лекарственная 
токсичность

Меперидин, трициклические 
антидепрессанты, произво-
дные фенотиазина, местные 
анастетики, цитостатики

Синдром отмены
Производные 
бензодиазепина, барбитура-
ты, алкоголь

ются эксайтотоксичными и приводят к повреждению 
эндотелия сосудов и развитию инсультов. Гомоцисте-
инемия также приводит к повышению эндогенных 
агонистов NMDA-рецепторов (гомоцистеиновая кис-
лота, цистеин-сульфиновая кислота) и усиливает глу-
таматергическое возбуждение [7,8].

Наиболее часто судорожные приступы возникают 
в первые 6 недель от начала ПХТ. Это связано как 
с непосредственным воздействием противоопухоле-
вых препаратов, их комбинацией с антибиотиками 
и антимикотиками, так и с разрушением опухолевых 
клеток с запуском каскада метаболических измене-
ний (электролитные нарушения, изменения уровня 
нейромедиаторов, непосредственное токсическое 
воздействие на мембрану клетки). Одним из синдро-
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мов, при котором возможно развитие судорог 
на фоне ПХТ, является синдром задней обратимой 
энцефалопатии. 

Синдром задней обратимой энцефалопатии 
(PRES) – остро возникшее состояние, которое харак-
теризуется судорогами, изменением психического 
статуса, нарушением зрения, головной болью, очаго-
вым неврологическим дефицитом. Механизмы раз-
вития данного синдрома достоверно не установлены, 
однако важная роль отводится вазогенному отеку 
вследствие вазоконстрикции и повышения гидроста-
тического давления в заднем сосудистом бассейне. 
При МРТ в режиме Т1 изменения, характерные для 
PRES, не визуализируются. На Т2-взвешенных изо-
бражениях имеет место гиперинтенсивный сигнал 
от пораженных зон, что связано с субкортикальным 
вазогенным отеком белого вещества. В режиме FLAIR 
патологические изменения визуализируются лучше, 
поскольку происходит подавление сигнала от ликво-
ра и выявляются даже минимальные изменения. DWI 
и ADC-картирование выявляют микроскопическое 
движение молекулярной воды в клетках и, таким об-
разом, позволяют отдифференцировать вазогенный 
отек, развивающийся при PRES, от цитотоксического 
отека, характерного для ишемического поражения 
вещества мозга. Вазогенный отек характеризуется 
гипоинтенсивными, или же изоинтенсивными очага-
ми на DWI и повышением интенсивности при ADC-
картировании. Метотрексат-ассоциированная лейко-
энцефалопатия, в отличие от PRES, характеризуется 
вовлечением более глубоких субкортикальных и пе-
ривентрикулярных отделов головного мозга, без 

преимущественного поражения задних отделов. 
Описываются случаи возникновения фармакорези-
стентной эпилепсии у пациентов с PRES вследствие 
формирования в отделенном периоде мезиального 
темпорального склероза [9].

Системных исследований, посвященных проблеме 
возникновения эпилепсии у детей с лимфопролифе-
ративными заболеваниями в различных фазах тера-
пии, в настоящее время немного.

В литературе описываются случаи отсроченного 
формирования тяжелой, плохо поддающейся те-
рапии эпилепсии у пациентов с острым лимфо-
бластным лейкозом. Формирование такой эпилеп-
сии связывают с интратекальным введением МТХ 
и запускаемым им глутаматным механизмом гибе-
ли клеток [10]. К сопутствующим неблагоприятным 
факторам, усиливающим нейротоксичность, отно-
сят: введение цитозара (цитозин арабинозид) и кра-
ниальное облучение. Применение комбинации ин-
тратекального метотрексата, цитозин-арабинозида 
и лучевой терапии у детей с лимфомой Беркитта 
может приводить к некротизирующей лейкоэнце-
фалопатии. Rubinstein L. J. с соавт. описывали детей 
с тяжелым течением лимфомы, с развитием энце-
фалопатии, судорог и летальным исходом. При ау-
топсии был выявлен некроз, демиелинизация и ак-
сональное повреждение структур головного мозга. 
Данные морфологические изменения более ха-
рактерны для радионекроза. Облучение, полагают 
 авторы, способствует повреждению гематоэнце-
фалического барьера, приводя к усилению нейро- 
токсичности МТХ [11]. 

Рисунок 2. Биохимическое взаимодействие препаратов на пути метаболизма фолата, гомоцистеина, метионина 
(пояснения в тексте).

Figure 2. Biochemical mechanisms of the drug interactions with the metabolic pathways of folate, homocysteine, and methionine 
(see text for details).
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Отдельные публикации посвящены развитию су-
дорог у пациентов, получающих винкристин (VCR). 
Harnicar S. полагает, что винкристин, воздействуя 
на ядра гипоталамуса, стимулирует высвобождение 
антидиуретического гормона. Высокий уровень вазо-
прессина приводит к гипонатриемии [12], что являет-

ся фактором развития судорог. Данный гипонатре-
мический и проконвульсивный эффект зависит 
от кратности введения и дозы VCR, развивается пре-
имущественно на 4-10-е сут. после введения препа-
рата. Slater L. M. с соавт. сообщают о прямом нейро-
токсическом действии винкристина на нейроны 

Рисунок 3. Соотнесение полихимиотерапии и неврологической симптоматики пациента №1.

Блок АА: DEXA, VCR, HD MTX, VP-16, ARA-C, IFO; LP: MTX, ARA-C DEXA.

Блок BB: DEXA, VCR, HD MTX, DOX, CP4 LP: MTX, ARA-C DEXA.

Блок CC: DEXA, VCR, HD ARA-C, VP-16, LP: MTX, ARA-C DEXA (см. табл. 2). 

Figure 3. Correlation between polychemotherapy and neurological symptoms in patient No. 1.

Block AA: DEXA, VCR, HD MTX, VP-16, ARA-C, IFO; LP: MTX, ARA-C DEXA.

Block BB: DEXA, VCR, HD MTX, DOX, CP4 LP: MTX, ARA-C DEXA.

Block CC: DEXA, VCR, HD ARA-C, VP-16, LP: MTX, ARA-C DEXA (see Table 2).

Вальпроевая кислота

Дексаметазон 10 мг/м2

15.10.16
СР

17.10.16
DEXA

02.11.16
Блок АA

Блок АА №2 Блок СС №2

Блок ВВ №2

30.11.16
Блок ВВ

23.12.16
Блок СС

14.10.16
СР

DEXA
5 мг/м2

13.10.16
DEXA

2 мг/м2

Протокол B-NHL-BFM-2004

28.10.16
Нарушение
сознания

19.10.16
Нарушение
сознания

25.10.16-26.10.16
Судороги

Нарушение сознания
Нарушение речи

ОПН

Синдром
острого
лизиса

опухоли

Электролитные
нарушения

Мальчик К., 7 лет
Ds: Лимфома Беркитта, IV стадия

Реланиум

Рисунок 4. Электроэнцефалография. 16-е сутки от начала полихимиотерапии.

Figure 4. Electroencephalography. Day 16 upon 
the beginning of polychemotherapy.
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мозжечка, моста и среднего мозга [13,14]. Пароксиз-
мальные состояния чаще описываются у пациентов 
с предшествующим отягощенным неврологическим 
анамнезом по судорогам [15]. По данным Moriyama 
и соавт., судороги возникли у 23% пациентов, полу-
чающих VCR в комбинации с противогрибковыми 
препаратами (итраконазолом). В данной комбинации 
наиболее вероятным механизмом нейротоксичности 
является ингибирование изофермента CYP450 3A4 
и Р-гликопротеина азолами с повышением сыворо-
точной концентрации винкристина [16]. При исполь-
зовании подобного сочетания препаратов возможно 
возникновение отсроченных до 3-4 недель нейроток-
сических эффектов [14]. 

В ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-
ская больница ДЗМ» на базе городского Центра дет-

ской гематологии и онкологии ведется работа 
по оценке и систематизации неврологических изме-
нений, возникающих у пациентов с ОЛЛ, соотнесе-
нию сроков их возникновения с протоколами и фаза-
ми ПХТ, разработке алгоритмов неврологического 
сопровождения детей на всех этапах лечения. Своев-
ременное выявление ранних неврологических изме-
нений и их коррекция играют важную роль в преду-
преждении отдаленных последствий повреждения 
нервной системы и отработке возможных профилак-
тических мероприятий.

Клиническое наблюдение №1. Мальчик К., 7 лет. 
У ребенка появились жалобы на боли в животе, не-
устойчивый стул, затем родители отметили увеличе-
ние живота в объеме. В связи с нарастанием болей 
ребенок был госпитализирован в ДГКБ Св. Влади-

Рисунок 5. МРТ головного мозга. 14-е сутки полихимиотерапии.

МРТ-изображения в сагиттальной (1) и аксиальных (2-5) проекциях в режимах FLAIR (1,2) и DWI (b 1000) (снимки 3-5). 
Отмечаются очаги повышенной интенсивности МР-сигнала (в этих режимах) в субкортикальных отделах белого 
вещества полушарий большого мозга лобных, теменно-затылочных областей, правой височной доле, а также таламусе 
справа.

Figure 5. Brain MRI. Day 14 of polychemotherapy.

The MRI images were taken in the sagittal (1) and axial (2-5) plains in the FLAIR (1, 2) and DWI (b 1000) modes (images 3-5).  
There are foci of enhanced MR signal in the subcortical areas of the white matter in both hemispheres on the frontal, parietal-occipital, 
and the right temporal zones, as well as in the thalamus on the right. 

1 2 3

4 5

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

8 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 



90

 2018 Том 10  №2

мира. При обследовании выявлено объемное образо-
вание брюшной полости, плеврит справа. Ребенок 
был переведен в отделение онкогематологии МДГКБ 
для дообследования и лечения. 

При поступлении состояние ребенка – тяжелое. 
Кахексия, кожные покровы с восковидным оттенком, 
увеличение всех групп лимфатических узлов. Одыш-
ка при движении, в легких – дыхание жесткое, осла-
блено в медиальных и отсутствует в нижних отделах 
справа, там же – притупление перкуторного звука. 
Живот увеличен в объеме, в мезогастральной обла-
сти при пальпации болезненность, плотное объемное 
образование размерами около 12×10 см. В невроло-
гическом статусе общемозговой, менингеальной 
и очаговой неврологической симптоматики нет. Про-
ведено комплексное лабораторно-инструментальное 
обследование. По данным компьютерной томогра-
фии с контрастным усилением выявлено объемное 
образование в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве от брюшного отдела аорты до малого 

таза, размерами 101×119×285 мм, гидроторакс, ас-
цит. Выполнена пункция костного мозга, плевраль-
ная пункция. По результатам обследования выстав-
лен диагноз: «лимфома Беркитта, IV стадия». Начата 
ПХТ по протоколу NHL-BFM-2004.

К 6-м суткам лечения отмечался выраженный инток-
сикационный синдром, явления острой почечной недо-
статочности на фоне синдрома острого лизиса опухо-
ли, электролитные нарушения (гипонатриемия, гипо- 
калиемия, гипокальциемия), фиксировались эпизоды 
повышения артериального давления. Проводилась кор-
рекция электролитных нарушений, инфузионная тера-
пия глюкозо-солевыми растворами, форсированный 
диурез. К моменту развития судорог объем опухолевой 
массы сократился в два раза. Электролитные показате-
ли нормализовались. На 11-е сутки терапии – ухудше-
ние состояния: нарушение сознания в виде затормо-
женности, нарушения речи, головокружения, гипер- 
саливации, тахикардии. В динамике отмечено появле-
ние  пароксизмальных состояний в виде оглушенности, 

Карбамазепин 15 мг/кг/сут.

Головная боль, головокружение

Дексаметазон 6 мг/м2
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Периодические

фокальные 
судороги

Девочка Л.,10 лет
Ds: Острый лимфобластный лейкоз, L1-L2 по FAB, 

BIII-иммунологический вариант с коэкспрессией CD13, t(12;21)

Реланиум

05.09.16
VRC
LP

КОНСОЛИДАЦИЯ II

КОНСОЛИДАЦИЯ I КОНСОЛИДАЦИЯ III

Август 2017
Судороги

при отмене
карбамазепина

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ
ТЕРАПИЯ

13.08.2017
Головная боль

14.08.2017
Судороги (статусное течение)

Нарушение зрения

21.08.2017
Тремор в руке

Нарушение зрения
Головокружение

ИНДУКЦИЯ РЕМИССИИ

Рисунок 6. Соотнесение полихимиотерапии и неврологической симптоматики пациента №1.

LP: MTX, ARA-C, DEXA.

Консолидация: 6 недель приема 6-МР; MTX№6; L-asp №6; LP№3; Реиндукция: DEXA, VCR№2, LP.

Поддерживающая терапия: 6 недель приема 6-МР + MTX№6 – №4; Реиндукция: DEXA, VCR№2, LP – №3 (см. табл. 3).

Figure 6. Correlation between polychemotherapy and neurological symptoms in patient No. 1.

LP: MTX, ARA-C, DEXA.

Consolidation: 6 weeks on 6-MR; MTX-6; L-asp-6; LP-3; Re-induction: DEXA, VCR-2, LP.

Supportive therapy: 6 weeks on 6-MR + MTX -6 – 4; Re-induction: DEXA, VCR-2, LP-3 (see Table 3).
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 миоклоний правого века, ороалиментарных автоматиз-
мов, с присоединением поворота головы и глаз влево. 
Артериальное давление (АД) – 140/89 мм рт. ст., тахи-
кардия – 134 уд. в мин. В неврологическом статусе: 
«правосторонняя гемианопсия»? Сглажена правая но-
согубная складка. Реакция на звук снижена. Девиация 

языка влево, миоклонии языка. Пробу по Барре выпол-
няет на счет 10, в конце пробы незначительно опускает 
левые конечности. Мышечный тонус повышен в правых 
конечностях. Сухожильные рефлексы с рук средней 
живости, D≥S; с ног – снижены, симметрично. Спонтан-
ный рефлекс Бабинского справа. Брюшные рефлексы – 

1 2 3

4 5 6

7

Рисунок 7. МРТ головного мозга FLAIR и DWI, аксиальная проекция, коронарная 
проекция.

МРТ-изображения в коронарной (1) (вид сзади) и аксиальных (2-6) проекциях. 
В режимах FLAIR (1-4) и DWI (b1000) (5-6) и Т1 (7). В субкортикальном белом 
веществе полушарий большого мозга теменно-затылочных, лобных областей, 
а также полушариях мозжечка визуализируются зоны повышенного МР-сигнала 
в режиме FLAIR и не определяющиеся в режиме DWI, слабо гипоинтенсивные 
в режиме Т1.

Figure 7. Brain MRI in the FLAIR and DWI modes; axial and coronal plains.

MRI images in the coronal (1) (rear view) and axial (2-6) plains; the FLAIR (1-4), DWI 
(b1000) (5-6) and T1 (7) modes were used. There are zones of enhanced MR signal  
(in the FLAIR but not the DWI mode) in the subcortical white substance of the parietal-
occipital and frontal areas of both hemispheres, and also in the hemispheres 
of the cerebellum; in the T1 mode, these zones look some hypo-intensive.
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отсутствуют, подошвенный рефлекс – снижен с двух 
сторон. Пароксизмальное состояние купировано введе-
нием раствора диазепама. Выполнено ЭЭГ – зареги-
стрирована продолженная эпилептиформная актив-
ность в правой лобно-центрально-височной области. 
У мальчика сохранялась флюктуация сознания, ороа-
лиментарные и амбулаторные автоматизмы. МРТ го-
ловного мозга (27.10.2016, фаза циторедукции, 14-е 
сутки от начала ПХТ) выявлены очаговые субкорти-
кальные изменения белого вещества размерами до 
6×13мм, а также аналогичные зоны в правом таламусе 
до 5×12,5 мм в FLAIR и DWI. С учетом клинической кар-
тины, результатов ЭЭГ и МРТ начата терапия вальпрое-
вой кислотой внутривенно, с последующим переходом 
на пероральный прием. На фоне терапии восстанови-
лось сознание, приступы не повторялись. Но в момент 
возникновения судорог электролитные на рушения 
были компенсированы.

По данным нейровизуализации МР-изменения могут 
быть связаны как с электролитными нарушениями (учи-
тывая эпизод гипонатриемии по типу осмотической де-
миелинизации – экстрапонтинного миелинолиза, для 
которой характерно вовлечение юкстакортикального 
белого вещества, подушек таламуса, височной (гиппо-
капмальной) области), так с и с энцефалопатией (MELAS-
подобное состояние (Mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like episodes) энцефалопатией 
с инсультоподобными эпизодами и судорагами, что ме-
нее вероятно, учитывая клиническую картину и электро-
литные нарушения).

Диагноз: «лимфома Беркита, IV стадия. Симпто-
матическая эпилепсия».

Клиническое наблюдение №2. Девочка Л., 9 лет. 
Жалобы на субфебрильную лихорадку. Получала 
симптоматическое лечение по месту жительства 
в течение 20 дней без значительного положитель-
ного эффекта. В связи с неэффективностью прово-
димой терапии была госпитализирована в инфек-
ционное отделение ГБУЗ ДГКБ им. З. А. Башляевой 
с диагнозом ОРВИ, герпесвирусная инфекция (гер-
пес 6-го типа). В гемограмме выявлена панцитопе-
ния, проведена пункционная биопсия костного мозга 
(бластные клетки – 98%). С диагнозом «острый 
 лейкоз» переведена в отделение онкогематологии 
МГДКБ. При поступлении – состояние тяжелое. Кож-
ные покровы бледные, геморрагический синдром 
представлен экхимозами, петехиями на туловище 
и конечностях. Увеличение всех групп лимфатиче-
ских узлов, увеличение печени, селезенки. В невро-
логическом статусе: сознание ясное, общемозговой, 
менингеальной и очаговой неврологической симпто-
матики нет. После проведения лабораторно-инстру-
ментальных исследований ребенку выставлен диа-
гноз: «острый лимфобластный лейкоз, L1-L2 по 
FAB, ВIII-иммунологический вариант с коэкспрессией 
CD13, t (12;21)». Начато лечение по протоколу ALL-
MB-2015 для пациентов группы 12;21 SRG.

На 8-е сутки лечения отмечалась головная боль, 
на 9-е сутки – возникло пароксизмальное состояние 
в виде затруднения дыхания, головной боли, наруше-
ния зрения (фотопсии), клоний левой половины 
лица, горизонтального нистагма; нарушения созна-
ния до оглушения. Данное состояние было купирова-
но введением диазепама, но через 30 мин. повторил-
ся судорожный приступ с девиацией головы и глаз 
влево, горизонтальным нистагмом. Приступ купиро-
ван в отделении реанимации севораном. В терапию 
добавлен карбамазепин. У девочки отмечались на-
растающие по интенсивности головные боли. По ре-
зультатам МРТ головного мозга (17.08.2016 12-е сут-
ки ПХТ, фаза – индукция) в кортикальных отделах 
полушарий мозга с обеих сторон, преимущественно 
в височно-теменно-затылочных областях, а также 
в кортикальных отделах полушарий мозжечка выяв-
ляются небольшие разнокалиберные очаги, гиперин-
тенсивные в режимах FLAIR и DWI. На ЭЭГ заре-
гистрировано диффузное снижение амплитуды 
биоэлектрической активности коры головного мозга, 
дезорганизации основного ритма с преобладанием 
асинхронной дельта-активности, типичной эпилеп-
тической активности не зарегистрировано. 

На фоне терапии карбамезепином 400 мг/сут. су-
дорожные приступы купировались. По данным МРТ 
головного мозга в динамике через 2 мес. изменения 
регрессировали. Состояние расценено как синдром 
задней обратимой энцефалопатии (PRES). Через год 
при попытке отмены противоэпилептической тера-
пии возобновились фокальные судороги – окулото-
нические без нарушения сознания. Противосудорож-
ная терапия продолжена (получает карбамазепин 
пролонгированный 400 мг/сут.). На данной терапии 
приступы купировались. 

Диагноз: «острый лимфобластный лейкоз, L1-L2 
по FAB, ВIII-иммунологический вариант с коэкспрес-
сией CD13, t (12;21). Симптоматическая эпилепсия».

Обсуждение
Данные о частоте развития эпилепсии в ранние 

и отдаленные сроки у детей с лимфопролифератив-
ными заболеваниями значительно разнятся. Этиоло-
гия судорог у педиатрических пациентов с гемобла-
стозами при проведении полихимиотерапии может 
быть разнообразной: дисметаболические, инфекци-
онные, токсические, ишемические, постгеморрагиче-
ские. Важнейшей задачей врача является своевре-
менная и корректная трактовка возникающих жалоб, 
неврологического дефицита и пароксизмальных со-
стояний. Тактика невролога во многом зависит 
от причин, вызвавших пароксизмальные состояния. 

Диагностика пароксизмов и установление их гене-
за часто затруднительна вследствие минимальной 
и неспецифической симптоматики. Нарушение со-
знания различной степени, выраженный церебрасте-
нический и болевой синдромы осложняют трактовку 
жалоб, часто маскируя эпилептические приступы. 
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В литературе, посвященной изменениям уровня со-
знания пациентов с ОЛЛ, встречаются описания бес-
судорожного эпилептического статуса, как одной 
из причин нарушения сознания.

В приведенных клинических наблюдениях показа-
но, что в первом случае ЭЭГ-исследование было про-
ведено только на 3-е сутки от момента возникно вения 
нарушения сознания и появления клоний с автоматиз-
мами, которые трактовались как болевая реакция 
на ПХТ. Начатая противосудорожная терапия привела 
к нормализации сознания и купированию приступов. 

Во втором наблюдении приступы также возникли 
на фоне активной ПХТ, с исчезновением приступов при 
добавлении в терапию карбамазепина. Поскольку судо-
роги рассматривались в рамках РRES, то через год 
была предпринята попытка отмены антиконвульсантов, 
что привело к срыву ремиссии. Это ставит перед клини-
цистами еще один сложный вопрос о продолжитель-
ности противосудорожной терапии у пациентов с ОЛЛ, 
судороги у которых были спровоцированными.

Когнитивные проблемы, возникающие при химиоте-
рапии, также могут затруднять трактовку пароксиз-
мальных состояний из-за ограничения коммуникатив-
ных возможностей ребенка. В дифференциальной 
диагностике пароксизмов важная роль  отводится ЭЭГ. 
В настоящее время не существует  утвержденных алго-
ритмов по назначению и про должительности противо-
судорожной терапии, рекомендаций по препаратам 
первой очереди выбора при проведении ПХТ. Для купи-
рования впервые развившегося судорожного приступа 
рекомендованы бензодиазепины [5].

Токсическое действие химиопрепаратов, их комби-
наций, а также антибактериальная и антимикотическая 
терапия, синдром острого лизиса опухоли, острая по-
чечная недостаточность, электролитные нарушения, 
последствия лучевой терапии могут приводить к раз-

витию судорожных состояний как на ранних этапах ле-
чения, так и в отсроченный период. В большинстве 
случаев судороги, возникшие на фоне ПХТ, не требуют 
постановки диагноза эпилепсии. Иногда же эпилепти-
ческие приступы, появившиеся в острый период, явля-
ются дебютом  эпилепсии, требующей назначения дли-
тельной антиконвульсантной терапии.

Знание врачом-неврологом особенностей течения 
лимфопролиферативных заболеваний, протоколов их 
лечения, учета токсичности химиопрепаратов и их соче-
таний, а также сроков возникновения неврологических 
нарушений, в зависимости от этапа терапии, позволит 
врачу своевременно и правильно трактовать появившие-
ся жалобы, рационально проводить неврологическую 
сопроводительную терапию и предупредить развитие 
фармакорезистентной эпилепсии.

Необходимо дальнейшее изучение проблемы воз-
никновения эпилептических приступов у детей, прохо-
дящих лечение по поводу ОЛЛ, с выделением наиболее 
критичных периодов по появлению приступов, форми-
рованию оптимального алгоритма обследования для 
уточнения их этиологии с целью исключения избыточ-
ной терапии (противосудорожной). При необходимости 
назначения антиконвульсантов неврологи должны учи-
тывать преморбидный фон, возраст ребенка, получае-
мые препараты (ПХТ), данные МРТ и ЭЭГ, а также осо-
бенности фармакокинетики и фармакодинамики 
рекомендуемых противосудорожных препаратов. 

Проводимая на базе Центра детской онкологии 
и гематологии ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» работа 
по соотнесению сроков возникновения эпилептиче-
ских приступов с фазами ПХТ позволит выявить «кри-
тические» периоды, со своевременным проведением 
ЭЭГ и МРТ головного мозга, отдифференцировать 
состояния, не требующие постановки диагноза эпи-
лепсии и длительного назначения антиконвульсантов. 
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Резюме
В статье представлен литературный обзор применения противоэпилептических препаратов при различных формах эпилеп-
сии. Показан сложный диагностический случай юношеской миоклонической эпилепсии и подбора противоэпилептической 
терапии. Результаты данного исследования, а также других авторов показали высокую эффективность и перено-
симость препаратов вальпроевой кислоты, низкий уровень аггравационного потенциала при всех типах эпилеп-
тических приступов.
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Summary
The article reviews the use of antiepileptic drugs in various forms of epilepsy. We present a complex case of juvenile 
myoclonic epilepsy, the diagnostic process and antiepileptic therapy. Our own data and the results of others demonstrated 
a high efficacy and tolerability of valproate drugs, and a low aggravation potential in all types of epileptic seizures.
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В фармакотерапии эпилепсии пройден долгий путь, 
от появления бромидов до новейших антиэпилеп-
тических препаратов (АЭП). В настоящее время 

у неврологов- эпилептологов в арсенале более 24 АЭП [1]. 
Однако в связи с таким большим выбором противоэпилеп-
тических средств неврологи сталкиваются со сложной за-
дачей правильного выбора первого препарата для старто-
вого лечения эпилепсии. Международная противо- 
эпилептическая лига (МПЭЛ, англ. – International League 
Against Epilepsy, ILAE) в 2013 г. опубликовала новые Реко-
мендации по выбору АЭП для стартового лечения эпилеп-
сии [2]. Исследования показывают, что у 47% пациен-
тов удается избавиться от эпилептических приступов 
при правильно подобранном первом препарате 
в адекватной возрастной дозировке для данной фор-
мы эпилепсии [2].

Вместе с тем, при выборе АЭП необходимо учиты-
вать множество факторов, таких как индивидуаль-
ные особенности пациента, эмоциональный фон 
и психические расстройства, коморбидную сомати-
ческую патологию, принимаемые лекарственные 
препараты при сопутствующих заболеваниях и их 
возможные взаимодействия с противоэпилептиче-
скими средствами, биоэтические проблемы и другие 
аспекты [3].

Следует отметить, что основополагающим прин-
ципом в лечении эпилепсии является выбор противо-
эпилептического препарата строго в соответствии 
с формой эпилепсии и недопустимость назначения 
АЭП с высоким риском аггравации приступов [3]. Аг-
гравация – разновидность нежелательных явлений 
антиэпилептических препаратов, выражающаяся 
в парадоксальном учащении, утяжелении приступов, 
и/или появлении новых типов приступов. Однако при 
первичном обращении к неврологу зачастую не пред-
ставляется возможным достоверно установить фор-
му эпилепсии (генерализованная, фокальная) и эпи-
лептический синдром. Причинами этому могут быть 
противоречивые жалобы пациентов, недостаточное 
обследование, неверифицированное эпилептогенное 
поражение головного мозга по данным нейровизуа-
лизационного и электроэнцефалографического об-
следования, стертая клиническая картина. 

Идиопатические генерализованные эпилепсии (ИГЭ) 
представляют собой группу генетически детермини-
рованных эпилепсий и проявляются типичными аб-
сансами, миоклоническими приступами и генерали-
зованными тонико-клоническими приступами как 
изолированно, так и в различных комбинациях. Пре-
паратами первого ряда выбора в лечении идиопати-
ческих генерализованных эпилепсий являются валь-
проаты (уровень доказательности А при детской 
абсансной эпилепсии (ДАЭ), уровень доказательно-
сти D при юношеской миоклонической эпилепсии 
(ЮМЭ)), этосуксимид (уровень А при ДАЭ), топирамат 
(уровень D при ЮМЭ) [2,4]. В настоящее время изуча-
ется безопасность и эффективность применения ла-
козамида и перампанела при ИГЭ [4]. Известно, что 
карбамазепин может вызывать учащение эпилепти-
ческих приступов и утяжелять течение идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсии, вплоть до разви-
тия эпилептического статуса [5,6]. 

В 2004 г. российские исследователи опубликовали 
результаты наблюдения за 202 пациентами с идиопа-
тической (генетической) генерализованной эпилеп-
сией у детей и подростков, большинство (78%) из ко-
торых получали лечение препаратами вальпроевой 
кислоты (Депакин-хроно) в монотерапии. Продолжи-
тельность наблюдения составила 10 лет. Полная ме-
дикаментозная ремиссия наблюдалась в 85% случа-
ях. Доказана высокая эффективность вальпроатов 
при всех формах генерализованных эпилепсий [7].

Фокальная эпилепсия проявляется различными типа-
ми эпилептических приступов, обусловленных локаль-
ными разрядами в нейронных сетях и включает в себя 
фокальные, мультифокальные расстройства, а также 
приступы, ограниченные одним полушарием [8].

При фокальной эпилепсии могут наблюдаться 
сенсорные, моторные приступы с нарушением и без 
нарушения сознания и вторично-генерализованные 
судорожные приступы (билатеральные тонико-кло-
нические приступы). 

Фокальная эпилепсия, в зависимости от этиоло-
гических факторов, подразделяется на идиопатиче-
скую, симптоматическую (структурную) и крипто-
генную (с неизвестной этиологией).
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Структурная фокальная эпилепсия в своей основе 
имеет тот или иной структурный дефект головного 
мозга, приводящий к развитию эпилепсии и под-
твержденный данными нейровизуализационных ме-
тодов исследования. Диагноз структурной фо-
кальной эпилепсии основывается на совпадении 
клинических проявлений приступов, данных ЭЭГ 
и выявляемых по результатам нейровизуализации 
патологических изменений головного мозга [9]. 

Диагноз криптогенной (с неизвестной этиологией) 
фокальной эпилепсии подразумевает наличие струк-
турной патологии головного мозга, являющейся при-
чиной развития заболевания. Считается, что крипто-
генная фокальная эпилепсия является симптома- 
тической (структурной). Однако доступными метода-
ми нейровизуализации эпилептогенные патологиче-
ские изменения головного мозга верифицировать 
не удается.

Согласно рекомендациям ILAE 2013 г., препарата-
ми первого ряда выбора в лечении структурных фо-
кальных эпилепсий у взрослых являются карбамазе-
пин, фенитоин, леветирацетам и зонисамид (уровень 
А) и препараты вальпроевой кислоты (уровень В); 
у детей – окскарбазепин (уровень А); карбамазепин, 
фенитоин, фенобарбитал, топирамат, вальпроевая 
кислота и вигабатрин (уровень С) [2]. В Российском 
Национальном руководстве по неврологии [10] суще-
ствуют рекомендации по лечению эпилепсии: так, 
у больного с впервые диагностированной эпилепси-
ей лечение может быть начато как с традиционных 
(как правило, вальпроевая кислота или карбамазе-
пин), так и с новых противоэпилептических препара-
тов, зарегистрированных для применения в режиме 
монотерапии (леветирацетам, топирамат, ламотрид-
жин, зонисамид, окскарбазепин, габапентин). При 
парциальной эпилепсии (с парциальными приступа-
ми без вторичной генерализации или вторично-гене-
рализованной) в качестве исходной монотерапии 
следует применять вальпроевую кислоту, карбама-
зепин, топирамат, леветирацетам, ламотриджин, ок-
скарбазепин, зонисамид. При генерализованных 
приступах – первично-генерализованных тонико-
клонических, абсансах (особенно в сочетании с гене-
рализованными приступами в рамках синдромов 
идиопатической генерализованной эпилепсии), мио-
клонических – препаратом выбора считают вальпро-
евую кислоту; эффективен ламотриджин. Карбама-
зепины, окскарбазепин и фенитоин при абсансах 
и миоклонических приступах противопоказаны. При 
простых абсансах препаратами выбора считают 
вальпроевую кислоту или этосуксимид. При недиф-
ференцированных приступах следует применять 
вальпроевую кислоту [10].

При идиопатической (генетической) фокальной 
эпилепсии данные нейровизуализационных методов 
исследования не выявляют структурных эпилепто-
генных поражений, отсутствуют заболевания, кото-
рые могли послужить причиной развития эпилепсии. 

В основе развития идиопатическая фокальная эпи-
лепсия имеет наследственную предрасположенность 
к нарушениям созревания головного мозга. К группе 
доброкачественных фокальных эпилепсий относят-
ся роландическая эпилепсия (РЭ), доброкачествен-
ная затылочная эпилепсия, а также другие, более 
редкие формы, удовлетворяющие двум основным 
критериям – благоприятный прогноз заболевания 
со спонтанной ремиссией в пубертатном возрасте, 
а также отсутствие нарушений в когнитивной сфере 
[11]. Кроме того, для идиопатических фокальных 
эпилепсий характерно наличие специфических из-
менений ЭЭГ – доброкачественных эпилептиформ-
ных паттернов детства (ДЭПД), которые представля-
ют из себя высокоамплитудный пятиточечный 
диполь с характерными особенностями – региональ-
ный и мультирегиональный, латерализованный 
и диффузный характер, нестойкость локализации 
эпилептиформной активности, нарастание индекса 
во время сна и отсутствие четкой корреляции с кли-
ническими проявлениями эпилепсии [12]. Характер-
ными типами приступов при идиопатической фо-
кальной эпилепсии являются фокальные моторные 
пароксизмы, реже – вторично-генерализованные су-
дорожные приступы (билатеральные тонико-клони-
ческие приступы) [13]. 

В настоящее время мировое эпилептологическое 
сообщество склоняется к мнению, что можно воз-
держаться от назначения длительной антиэпилепти-
ческой терапии в лечении доброкачественной фо-
кальной эпилепсии с центрально-темпоральными 
спайками и других идиопатических (генетических) 
фокальных форм эпилепсии. Доводами к этому ут-
верждению может служить доброкачественное тече-
ние заболевания, спонтанное выздоровление с воз-
растом, отсутствие частых и тяжелых приступов 
у большинства пациентов. Однако в случаях частых 
и длительных приступов, приступов, возникающих 
в дневное время, а также, когда приступы пугают ро-
дителей и пациента, следует начинать медикамен-
тозную терапию.

Liu M. J. с коллегами в 2017 г. провели сравнитель-
ное исследование эффективности антиэпилептиче-
ской терапии в лечении РЭ. В обсуждении результа-
тов работы авторы отмечают, что у китайских 
пациентов в лечении роландической эпилепсии наи-
более часто назначаются окскарбазепин (OXC), валь-
проевая кислота (VPA) и леветирацетам (LEV), при 
этом, по их мнению, отмечено, что OXC, LEV более 
эффективны, чем VPA [14].

Представляет интерес публикация коллег из За-
падно-Китайского госпиталя Синьчуаньского Уни-
верситета в 2014 г., посвященная сравнительному 
изучению монотерапевтической эффективности 
LEV и VPA в когорте детей с первично установлен-
ной типичной доброкачественной детской эпилеп-
сией с центротемпоральными спайками. Для тера-
пии назначали низкие дозировки указанных 
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препаратов. В результатах отмечено, что монотера-
пия как VPA, так и LEV одинаково эффективна в ку-
пировании приступов, но VPA проявляли лучшую 
эффективность, чем LEV, в отношении блокирова-
ния эпилептифомной активности. Ни у одного 
из пациентов не отмечена отмена терапии из-за не-
желательных эффектов, что, вероятно, связано 
с введением низких доз [15].

Сербские врачи в 2011 г. представили клинические 
случаи высокоэффективнового с отсутствием по-
бочных эффектов применения вальпроевой кислоты 
с быстрым достижением ремиссии у пациентов с ро-
ландической эпилепсией [16].

Hughes J. R. в 2011 г. в своей обширной обзорной 
статье обращает внимание на риски, связанные с не-
гативными эффектами назначения карбамазепина, 
который может приводить к развитию эпилептиче-
ского негативного миоклонуса, абсансам и генера-
лизованной пик-волновой активности на ЭЭГ. В окон-
чании статьи автор приходит к выводу, что если 
лечение планируется пациентам с роландической 
эпилепсией, то вальпроевая кислота может считать-
ся препаратом выбора [17].

По мнению японского эпилептолога Oguni H. (2011) 
вальпроевая кислота, наряду с карбамазепином, мо-
жет являться препаратом первой линии в лечении 
роландической эпилепсии [18]. 

Представляет интерес мнение авторитетных эпи-
лептологов о том, что существуют отличия в предпо-
чтениях врачей в выборе препарата первого выбора 
в лечении РЭ. Так, в Европе, по их мнению, чаще на-
значаются вальпроаты, тогда как в США более пред-
почитают карбамазепины [19].

В исследовании, посвященном изучению роланди-
ческой эпилепсии, отечественные авторы показали, 
что при применении карбамазепина возникает необ-
ходимость более длительных сроков медикаментоз-
ной терапии для достижения ремиссии, по сравне-
нию с вальпроатами [20]. В выводах ученые 
предлагают вальпроевую кислоту в качестве препа-
рата первого выбора в лечении данного синдрома.

В тяжелых случаях течения доброкачественной 
затылочной эпилепсии первоописатель данной фор-
мы P. Panayiotopoulos с соавт. предлагают препарата-
ми выбора карбамазепин (CBZ) или производные 
вальпроевой кислоты. При этом отмечается возмож-
ность агрравации атонических приступов и абсансов 
на фоне приема CBZ при данной форме [21].

В настоящее время, согласно новой Международ-
ной классификации эпилепсии ILAE 2017 г., также 
выделяют формы «неуточненной эпилепсии» [22]. 
Данный термин используется в тех случаях, когда 
диагноз эпилепсии не вызывает сомнения, но врач 
не может установить тип эпилепсии (фокальная или 
генерализованная) вследствие ряда причин – отсут-
ствие или неинформативность данных электроэнце-
фалографического исследования, недостаточный 
объем информации о пациенте. Кроме того, следует 

учитывать возможность сочетания двух форм эпи-
лепсии у одного пациента.

Проявлениями идиопатических эпилепсий могут 
быть как генерализованные приступы – типичные 
абсансы, миоклонические приступы, генерализован-
ные тонико-клонические приступы, так и фокаль-
ные – изолированная зрительная аура, вегетативно-
висцеральные пароксизмы, фокальные моторные 
и вторично-генерализованные приступы [13]. Боль-
шая разнородность пароксизмов при идиопатиче-
ской эпилепсии объясняет сложности дифференци-
альной диагностики с криптогенной и симптома- 
тической эпилепсией в ряде случаев. Ситуация усу-
губляется в случаях неуточненных форм эпилепсии 
и неуточненных приступах и при подозрении на 
 сочетание нескольких форм эпилепсии у одного 
 пациента.

Вместе с тем, следуя рекомендациям ILAE при воз-
никновении двух и более неспровоцированных эпи-
лептических приступов, особенно в случаях частых 
приступов, невролог становится перед проблемой 
по назначению стартовой противоэпилептической 
терапии. 

В связи с этим актуальным становится вопрос 
о выборе первого антиэпилептического препарата 
для лечения эпилепсии.

В практической деятельности неврологов широко-
го профиля в РФ в большинстве случаев (до 70-90%) 
наиболее назначаемыми препаратами являются бло-
каторы натриевых каналов (карбамазепин) – препа-
раты с узким спектром действия и высоким аггра-
вационным потенциалом в отношении генера- 
лизованных приступов [3]. Мишенью воздействия 
карбамазепина являются фокальные и билатераль-
ные тонико-клонические приступы (вторично гене-
рализованные) [2], однако, при ошибочной диффе-
ренциальной диагностике с генерализованными 
приступами (абсансами, эпилептическом миоклону-
се, генерализованными судорожными приступами) 
применение блокаторов натриевых каналов приво-
дит к утяжелению течения эпилепсии и аггравации 
приступов [5,6].

Genton P. с соавт. (2000) проводили наблюдение 
за 28 пациентами с ювенильной миоклонической 
эпилепсией, которым в результате ошибочной диф-
ференциальной диагностики с фокальной эпилепси-
ей был назначен карбамазепин. У 19 (68%) из них от-
мечалось учащение эпилептических приступов, 
включая развитие эпилептического статуса у двух 
пациентов. У 4 (14%) отмечалась положительная ди-
намика, из них в двух случаях в комбинированной 
терапии карбамазепина с вальпроатами, и вальпроа-
тов с фенобарбиталом [5]. 

Группа французских ученых в ретроспективном 
анализе выявили 14 пациентов в возрасте 15-46 лет 
с зарегистрированным эпилептическим статусом 
в анамнезе, которым ошибочно диагностировали 
криптогенную фокальную эпилепсию [6]. Все боль-
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ные данной группы получали лечение карбамазепи-
ном, из них семеро в режиме монотерапии, семеро – 
в политерапии в сочетании с фенитоином (PHT), 
вигабатрином (VGB) или габапентином (GBP). При 
дальнейшем обследовании у всех пациентов диа-
гностирована идиопатическая эпилепсия, из них 
в  шести случаях – юношеская абсансная эпилепсия, 
в  четырех – юношеская миоклоническая эпилепсия, 
в двух – эпилепсия с grand mal при пробуждении 
(EGMA), и детская абсансная эпилепсия – у двух па-
циентов. У всех исследуемых данной группы отмеча-
лось аггравация приступов после назначения карба-
мазепина и полный контроль над приступами после 
отмены карбамазепина и коррекции противоэпилеп-
тической терапии. 

У пациентов пожилого возраста необходимо учи-
тывать влияние карбамазепина на кардиальную 
функцию и возможное усугубление имеющихся на-
рушений сердечного ритма и проводимости [23,24]. 
Также следует принимать во внимание потенциаль-
ные фармакокинетические взаимодействия между 
противоэпилептическими препаратами с механиз-
мом действия блокады натриевых каналов и лекар-
ственными препаратами, назначенными в связи 
с  сопутствующей соматической патологией у лиц 
 пожилого возраста. 

Bruun E. с соавт. (2017) провели исследование 
по выявлению частоты возможных клинически зна-
чимых межлекарственных взаимодействий (класса 
C и D) у 529 пожилых пациентов (старше 65 лет) 
с недавно диагностированной эпилепсией и старто-
вом назначении одного из трех наиболее часто 
 применяемых противоэпилептических препаратов 
в монотерапии у данной группы исследуемых – кар-
бамазепина, окскарбазепина, вальпроевой кислоты 
[25]. Кроме того, проанализированы данные у 1081 
пациента старше 65 лет, кому выписывался проти-
воэпилептический препарат в режиме монотерапии. 
Учи тывалась сопутствующая соматическая патоло-
гия  (артериальная гипертензия, дислипопротеине-
мия, коронарная недостаточность, ишемический 
инсульт). Отмечен факт полипрагмазии у 27% ис-
следуемых пациентов (одновременный прием более 
10 препаратов). При стартовой терапии карбамазе-
пином у 52 пациентов (32%) было одно взаимодей-
ствие класса С или класса D, а у 51 (31%) выявлено 
два или более взаимодействия С или D. Только у 2% 
исследуемых со стартовой терапией препаратами 
вальпроевой кислоты возникло взаимодействие 
класса С. При использовании окскарбазепина в ка-
честве базового препарата не зарегистрировано 
взаимодействия класса С или класса D. Наиболь-
ший риск клинически значимых фармакокинетиче-
ских взаимодействий (класс С и D) показал кар-
бамазепин с препаратами из группы дигидро - 
пиридиновых кальциевых блокаторов, статинов, 
варфарина и психотропными препаратами (риспе-
ридоном) и диазепамом. Таким образом, назначе-

ние карбамазепина нежелательно при приеме вы-
шеуказанных лекарственных препаратов.

Следует отметить, что зачастую поводом для об-
ращения к эпилептологу является впервые возник-
ший генерализованный судорожный приступ, при 
этом миоклонии и абсансы остаются нераспознан-
ными, так как пациент и родственники пациентов 
могут не уделять им внимания или относить данные 
состояния к неэпилептическим. И только при даль-
нейшем детальном дообследовании с проведением 
видео-ЭЭГ-мониторинга удается установить эпилеп-
тический генез пароксизмальных состояний. 

В связи с этим в случаях сомнения в форме эпи-
лепсии при подозрении сочетания структурных фо-
кальных и генерализованных форм эпилепсии, при 
отсутствии адекватной электро-клинической и ней-
ровизуализационной картины, а также при некласси-
фицируемых приступах, лечение следует назначать 
с препаратов с широким спектром действия с наи-
меньшим риском аггравации, к которым относятся 
вальпроаты [3]. 

Препараты вальпроевой кислоты эффективны 
при всех типах приступов, обладают широким спек-
тром действия и не вызывают аггравации генерали-
зованных приступов. Механизм действия вальпроа-
тов связан с увеличением содержания в головном 
мозге тормозного нейромедиатора – гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК), преимущественно путем 
ингибирования фермента ГАМК-трансферазы, мета-
болизирующего ГАМК. Вальпроаты ингибируют ци-
тохром P450 и повышают уровень АЭП, которые 
 метаболизируется через эту систему (в частности 
карбамазепина и ламотриджина). Одним из предста-
вителей препаратов вальпроевой кислоты является 
Депакин производства французской фармацевтиче-
ской компании Sanofi. Депакин доступен в различных 
формах – таблетированной, в форме гранул, в фор-
ме сиропа для приема внутрь.

Клинический пример 1.
Пациент И., 18 лет, при первичном обращении к не-

врологу эпилептологу предъявлял жалобы на присту-
пы с потерей сознания, судорогами, прикусом языка, 
преимущественно утром после пробуждения, прово-
цирующиеся депривацией сна с нерегулярной часто-
той – от 1-2 раз в месяц до нескольких раз в неделю. 

Анамнез: роды от 2-й беременности, протекавшей 
без особенностей. Роды срочные, по шкале Апгар – 
8-9 баллов. Наследственность по эпилепсии отяго-
щена – у двоюродной сестры эпилепсия. Фебриль-
ные судороги, ЧМТ, нейроинфекции в анамнезе 
отрицает.

Дебют эпилепсии – в 17 лет, когда возник первый 
генерализованный судорожный приступ утром после 
пробуждения; второй приступ – через 2 недели. 
По СМП госпитализирован в стационар, на ЭЭГ эпи-
лептиформной активности не выявлено. Проведено 
КТ головного мозга – патологических изменений 
не выявлено. Диагностирована криптогенная фокаль-
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ная эпилепсия, назначен карбамазепин в дозе 200 мг 
3 раза в день. После выписки из стационара отмеча-
лось учащение генерализованных судорожных при-
ступов до нескольких раз в неделю. 

Пациент обратился к неврологу-эпилептологу по 
месту жительства для коррекции терапии. При осмо-
тре – соматический статус без особенностей. В не-
врологическом статусе: очаговой неврологической 

симптоматики не выявлено. При проведении рутин- 
ного ЭЭГ-исследования эпилептиформных измене-
ний не выявлено (рис. 1).

При проведении ночного видео-ЭЭГ-мониторинга:
В состоянии бодрствования регистрируется эпи-

лептиформная активности в виде спайков, острых 
волн, комплексов пик-, полипик-волна, острая-мед-
ленная волна, представленная короткими диффузны-

Рисунок 1. В состоянии пассивного бодрствования регистрируется альфа-ритм частотой 10 Гц. Эпилептиформной 
активности не выявлено.

Figure 1. In the passive waking state, an alpha rhythm with a frequency of 10 Hz is recorded. No epileptiform activity was detected.

Рисунок 2. В состоянии бодрствования регистрируются диффузные разряды комплексов пик-, полипик-волна. 

Figure 2. In the waking state, diffuse discharges of the spike- and polyspike-wave complexes are recorded.
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Обзор литературы и клинический случай

ми разрядами различной степени билатеральной син-
хронизации, амплитудой до 300 мкВ, отмечается 
региональное начало в задних отделах и амплитудное 
преобладание в лобно-центральных областях (рис. 2).

В ходе записи утреннего бодрствования зареги-
стрированы эпизоды в виде внезапных коротких 
аритмичных вздрагиваний туловища и конечностей 
(больше выраженных в верхних конечностях). 

На ЭЭГ в данный момент отмечалось появление 
диффузных разрядов спайков, острых волн, ком-
плексов пик-, полипик-волна, острая-медленная 
волна, амплитудой до 300 мкВ. 

С учетом клинико-электроэнцефалографических 
коррелятов данное событие можно расценить в рам-
ках эпилептического миоклонуса (рис. 3).

На основании полученных данных выставлен диа-
гноз: «идиопатическая генерализованная эпилепсия. 
Юношеская миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ)».

При детальном расспросе выяснено, что мио-
клонические приступы в виде внезапных вздраги-
ваний в руках, туловище пациент впервые стал от-
мечать в возрасте 15 лет. Однако поводом для 
обращения к специалисту и начала противоэпи-
лептической терапии стало появление генерализо-
ванных судорожных приступов более чем через 2 
года от начала возникновения миоклонических 
приступов.

Была проведена отмена карбамазепина и назначе-
на вальпроевая кислота в гранулах (Депакин-Хро-
носфера) в дозе 1000 мг в сут., вследствие чего был 
достигнут частичный эффект в виде урежения часто-
ты генерализованных судорожных приступов до 1 
раза в 2 месяца. После увеличения дозы Депакина-
Хроносферы до 1500 мг в сут. отмечалось купирова-
ние приступов при удовлетворительной переносимо-
сти терапии.

Рисунок 3. В ходе записи утреннего бодрствовании зарегистрированы миоклонические приступы, сопровождавшиеся на 
ЭЭГ появлением диффузных разрядов комплексов пик-, полипик-волна, острая-медленная волна. 

Figure 3. During the morning waking, myoclonic seizures and EEG-recorded diffuse discharges of the spike-, polyspike-wave, and 
acute-slow wave complexes were detected.
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Поздравляем

ПОЗдРАвЛяЕМ!
За заслуги в сфере здравоохранения, развития 

медицинской науки и многолетнюю 
добросовестную работу наградить
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О награждении государственными наградами Российской Федерации
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