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Предупреждение и купирование
развития побочных эффектов противо-
судорожной терапии является одним
из важных направлений улучшения ка-
чества жизни пациентов с эпилепсией.
Нарушения удовлетворенности тера-
пией (комплайнса) из-за проявлений
побочных действий противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) являются
причиной самостоятельного снижения
дозировок или преждевременной от-
мены лечения пациентами. Это приво-
дит к возобновлению персистирова-
ния приступов, тяжесть и частота кото-
рых могут превышать соответствую-
щий уровень до начала терапии. 

Большинство побочных эффектов,
встречающихся при применении ПЭП,
носят дозозависимый характер. К ним
относят головокружение, диплопию,
тошноту, рвоту, заторможенность ког-
нитивных функций, диссомнию, пси-
хомоторное возбуждение, которые
могут встречаться при применении
практически всех противосудорожных
препаратов. Кроме этого можно выде-
лить эффекты, характерные для кон-
кретных действующих веществ. Так,
для препаратов вальпроевой кислоты
характерными побочными эффектами
являются нарушения менструального
цикла у женщин, выпадение волос, по-
вышение аппетита и веса. Повышение
веса при применении вальпроатов не
контролируется диетой и физически-

ми упражнениями и связано, возмож-
но, с замедлением бета-оксигенации
жирных кислот, увеличением аппети-
та, гиперинсулинемией [7].

Применение фенобарбитала при-
водит к нарушению минерального об-
мена и остеопорозу. Результатами
применения фенитоина могут быть
гирсутизм и пародонтоз.

При оценке нежелательных явле-
ний противосудорожных препаратов
необходимо учитывать половые аспек-
ты. В настоящее время ряд исследова-
телей указывает, что переносимость
вальпроатов значительно хуже у жен-
щин, чем у мужчин.

Другими эффектами применения
ПЭП могут быть реакции, развивающи-
еся по механизмам идиосинкразии.
К ним относят синдром Стиве-
на–Джонсона, описанный при приме-
нении фенобарбитала, Ламиктала, фе-
нитоина, оксикарбамазепина (R. Fisher,
2002). Применение вальпроатов мо-
жет приводить к развитию геморраги-
ческого панкреатита, острого токси-
ческого гепатита [8]. Известна воз-
можность развития острой глаукомы
при применении топирамата.

Реакции идиосинкразии развива-
ются вследствие индивидуальной
ферментной недостаточности. Не во
всех случаях можно выявить характер
биохимического повреждения. Из-
вестно, что некоторые реакции разви-
ваются только при совместном приме-
нении определенных противосудо-
рожных средств. Так, под нашим на-
блюдением находятся три пациента в
возрасте от 18 до 38 лет, имевшие
длительный анамнез применения пре-
паратов вальпроевой кислоты в дозах
от 1000 до 2500 мг/сут. Регулярный
биохимический и ультразвуковой
скрининг печени и поджелудочной же-
лезы на фоне лечения не выявлял ка-
ких-либо изменений. В связи с недо-

статочной терапевтической эффектив-
ностью вальпроатов в схему лечения
решено было добавить Ламиктал. До-
бавление к лечению Ламиктала в дозе
25 мг/сут через день в течение 3 нед
привело к развитию острого геморра-
гического панкреонекроза. После са-
нации хирургической патологии двум
из трех пациентов была назначена мо-
нотерапия Ламикталом с постепенным
наращиванием дозы до 200–250 мг/сут,
что в сроках наблюдения 3 года и 1 год
4 мес имеет стойкий терапевтический
эффект и отсутствие каких-либо по-
бочных явлений. Таким образом, мы
констатировали развитие реакции
идиосинкразии к метаболитам комби-
нированного лечения препаратами
вальпроевой кислоты и Ламиктала при
хорошей переносимости этих препа-
ратов в качестве монотерапии. 

Для купирования побочных эффек-
тов ПЭП, развивающихся по механиз-
мам идиосинкразии, рекомендована
полная отмена препарата или комбина-
ции ПЭП, вызвавших нарушения. Ха-
рактер симптоматического лечения за-
висит от вида индивидуальных реакций.

Лечение дозозависимых осложне-
ний ПЭП зависит от характера эпилеп-
тического заболевания. 

При симптоматических формах
эпилепсии, в структуре которых име-
ются только варианты парциальных
приступов и (или) тонико-клонические
приступы, имеется большой выбор
препаратов со сходным терапевтичес-
ким спектром и сравнимой противосу-
дорожной активностью. Поэтому при
наличии у пациента, находящегося на
стадии титрования дозы и имеющего
эпилептические припадки, выражен-
ных побочных реакций может быть ре-
комендован постепенный переход на
монотерапию препаратом выбора.
Примером может служить переход на
монотерапию Ламикталом при нали-
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чии непереносимости терапевтичес-
ких доз карбамазепина.

При идиопатических генерализо-
ванных эпилепсиях (ИГЭ), имеющих в
структуре абсансные или миоклони-
ческие виды приступов, препаратом
абсолютного выбора является валь-
проевая кислота и ее производные.
Монотерапия вальпроатами при юве-
нильной миоклонической эпилепсии
(ЮМЭ), ювенильной абсансной эпи-
лепсии (ЮАЭ), детской абсансной эпи-
лепсии (ДАЭ), а также при ролландиче-
ской эпилепсии (РЭ) позволяет полу-
чить полный контроль над приступами
у 56–70% пациентов, улучшение состо-
яния отмечает до 95% пациентов [4]. 

Эффективность других противосу-
дорожных средств при ИГЭ, включая
линию новых ПЭП, значительно ниже,
чем препаратов вальпроевой кислоты,
что не позволяет исключить вальпрое-
вую кислоту из схемы лечения и дела-
ет актуальным поиск других методов
коррекции побочных эффектов валь-
проатов.

Целью нашего исследования явля-
лась разработка и изучение возмож-
ностей улучшения переносимости те-
рапии препаратами вальпроевой кис-
лоты (депакин-хроно) при идиопати-
ческих формах эпилепсии.

Материал и методы
Было обследовано 96 пациентов с

идиопатическими формами эпилепсии
(ЮМЭ – 24, ДАЭ – 16, ЮАЭ – 22, эпи-
лепсия с генерализованными судо-
рожными приступами (ГСП) пробужде-
ния – 15, идиопатическая эпилепсия с
изолированными ГСП – 19), получаю-
щих монотерапию препаратами валь-
проевой кислоты. У всех пациентов
констатирована терапевтическая ре-
миссия. Дозы препарата составляли
500–2000 мг/сут. Возраст пациентов
составлял 15–27 лет (в среднем 19,6 ±
± 6,5 лет), из них 46 пациентов женско-
го пола, 53 мужского. Срок терапевти-
ческой ремиссии от 1 мес до 7 лет.

Субъективно качество лечения бы-
ло оценено пациентами как удовле-
творительное, при более детальном
обследовании были выявлены следу-
ющие побочные эффекты (таблица). 

Как видно из представленной таб-
лицы, у пациентов мужского пола
основными побочными эффектами
препаратов вальпроевой кислоты яв-

лялись тремор, увеличение аппетита,
увеличение веса. У женщин преоб-
ладали нарушения менструального
цикла, увеличение веса, выпадение
волос. 

Учитывая выраженность побочных
эффектов, нами было принято реше-
ние о необходимости коррекции схе-
мы лечения у 36 пациентов (20 жен-
ского и 16 мужского пола). В качестве
варианта использовалась комбиниро-
ванная терапия вальпроевой кислоты
с Ламикталом. 

Ламиктал назначался в терапевти-
ческой дозе 25–100 мг/сут, титрова-
ние дозы проводилось постепенно со
стартовой дозировки 25 мг/сут через
день. Увеличение дозы проводилось
каждые 2 нед на 25 мг/сут.

Результаты обследования пациен-
тов на наличие побочных эффектов,
проведенного через 3 мес после нача-
ла комбинированной терапии валь-
проевой кислотой и Ламикталом,
представлены ниже: 

Симптом
Вальпроат + Ламиктал
(всего 36 пациентов)  

Повышенный 2  
аппетит
Сонливость 0  
Выпадение волос 2 
Тремор 0  
Избыточная 2  
прибавка в весе
Нарушения 2  
менструального 
цикла

При добавлении к вальпроатам
Ламиктала все пациенты отметили об-
щее улучшение самочувствия за счет
нарастания активности, субъективно-
го улучшения памяти и скорости мыш-
ления. Случаев провокации миоклони-
ческих приступов Ламикталом, о воз-
можности развития которых упомина-
ли некоторые исследователи, мы не
наблюдали.

При оценке побочных эффектов
обращает внимание выраженная тен-
денция к нормализации менструаль-

ного цикла, снижению веса, обнару-
живаемая у большинства пациентов.

Интересными являются 4 наблю-
дения за пациентками в возрасте от 18
до 20 лет, находящимися в ремиссии
ИГЭ и имеющими вальпроатиндуци-
рованную аменорею длительностью
от 6 мес до 4 лет на момент осмотра.
Введение Ламиктала в стартовой дозе
25 мг/сут у всех пациенток привело к
возобновлению менструального цикла
с его нормализацией при увеличении
дозы до 100 мг/сут. 

Снижение веса на фоне введения
Ламиктала у мужчин и женщин оцени-
валось в группе пациентов, имевших
прирост массы тела на фоне терапии
вальпроевой кислотой более чем 10%
от исходного. Эффект отмечался по-
сле набора дозы в 50 мг/сут Ламикта-
ла, составлял в среднем 0,8–1,5 кг в
месяц, не носил дозозависимого ха-
рактера и продолжался до возвраще-
ния веса к исходным (до начала тера-
пии вальпроатами) параметрам.

Ряду пациентов впоследствии бы-
ло произведено снижение исходных
доз вальпроатов на 250–500 мг/сут,
что не привело к возобновлению при-
ступов.

Обсуждение
Применение препаратов вальпро-

евой кислоты в качестве базисной те-
рапии является единственно возмож-
ным способом достижения терапевти-
ческой ремиссии при большинстве
форм идиопатической эпилепсии. При
этом качество жизни пациентов сни-
жается за счет проявлений побочных
эффектов, у женщин доминируют на-
рушения менструального цикла, повы-
шение веса и выпадение волос, у муж-
чин – тремор, раздражительность,
увеличение веса.

В целом в сравнении с литератур-
ными данными можно отметить, что
количество выявляемых побочных эф-
фектов вальпроевой кислоты увеличи-
вается пропорционально возрасту па-
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Частота побочных эффектов препаратов вальпроевой кислоты у мужчин и женщин

Побочные эффекты Мужчины (всего 53) Женщины (всего 43)  

Повышенный аппетит 8 (15%) 8 (17%)  
Сонливость 2 (5%) 2 (4%)  
Выпадение волос 3 (4%) 8 (17%) 
Тремор  3 (6%) 5 (11%)  
Избыточная прибавка в весе 13 (25%) 15 (32%)  
Нарушения менструального цикла  17 (37%)  
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циентов. Так, у детей грудного возрас-
та хорошо переносятся дозировки до
50–100 мг/кг веса (2500–3000 мг/сут),
суммарный риск развития побочных
эффектов не превышает 26%, в част-
ности увеличение веса отмечается
только у 0,7% [3].

У взрослых женщин при дозах
10–20 мг/кг веса (1000–2000 мг/сут) в
45% случаев констатируются эндо-
кринные нарушения в виде наруше-
ния менструального цикла и увеличе-
ния веса. Добавление к вальпроатам
карбамазепина снижало вероятность
развития нарушений менструального
цикла до 25% [9]. 

По данным Morell et al., 38,1% жен-
щин, страдающих идиопатической ге-
нерализованной эпилепсией и прини-
мающих вальпроаты более 3 лет, име-
ли как минимум один ановуляторный
цикл. Кроме этого к факторам риска
нарушения менструального цикла от-
носят высокий свободный тестосте-
рон. Другие авторы советуют избегать
назначения вальпроатов женщинам
фертильного возраста ввиду высокого
риска развития синдрома поликисто-
за яичников [5].

Основным направлением в лечении
эпилепсии в 60–80-х годах прошлого
столетия являлась политерапия. При
этом выдвигалась гипотеза о потенци-
ровании противосудорожных эффек-
тов при снижении вероятности разви-
тия осложнений, а также действии на
“все механизмы развития судорог”. 

Начиная с 1980-х годов “золотым
стандартом” лечения эпилепсии была
признана монотерапия. Была показа-
на лучшая переносимость и более вы-
сокая эффективность препаратов, на-
значаемых в качестве монотерапии,
были изучены механизмы и результа-
ты лекарственных взаимодействий
ПЭП, возможности аггравации при-
ступов при применении противосудо-
рожных средств, были разработаны
алгоритмы лечения эпилепсии в зави-
симости от нозологической принад-
лежности, более широко стал исполь-
зоваться фармомониторинг. 

Однако в последние годы ведущие
специалисты стали высказывать осто-
рожное мнение, что рациональная по-
литерапия с использованием новых
противосудорожных препаратов, син-

тез которых производился с учетом
существующих знаний о механизмах
эпилептогенеза, позволит не только
упрочить контроль за приступами, но и
снизить дозировки базисного препа-
рата [2].

В нашем исследовании решение о
дуотерапии с использованием Ламик-
тала принималось с учетом опыта, по-
лученного при переводе пациентов с
терапии вальпроатами на монотера-
пию Ламикталом. 

К достоинствам Ламиктала отно-
сится широкий терапевтический
спектр, этот препарат эффективен
при всех видах приступов, включая
миоклонические и абсансные припад-
ки, что особенно важно при идиопати-
ческих формах эпилепсии. 

При изучении перехода с вальпро-
атов на Ламиктал при симптоматичес-
ких формах эпилепсии в большинстве
исследований был сделан вывод о
лучшей переносимости этого препа-
рата по сравнению с вальпроатами,
быстрому восстановлению вальпроат-
индуцированных нарушений [6]. 

В исследованиях Isojarvi et al. было
показано достоверное снижение ин-
декса массы тела и уменьшение ок-
ружности бедер, восстановление мен-
струального цикла при переходе с
вальпроатов на Ламиктал [9]. 

Препараты вальпроевой кислоты
являются ингибиторами ферментов
печени, поэтому при совместном при-
еме период полувыведения Ламикта-
ла увеличивается до 60 ч, что требует
более медленного титрования доз во
избежание побочных эффектов [1].

Однако существуют индивидуаль-
ные реакции. Так, под нашим наблю-
дением находилась девушка 16 лет, у
которой добавление Ламиктала к валь-
проату привело к снижению концентра-
ций вальпроатов в крови с 67,5 до
5,2 мкг/л. В другом случае пациент
получал 1750 мг/сут вальпроатов, при
этом их содержание в плазме состав-
ляло 180,5 мкг/л, при введении Ла-
миктала в дозе 50 мг/сут повторный
анализ на концентрацию вальпроатов
выявил снижение до 60 мкг/мл. Таким
образом, можно отметить уменьше-
ние времени полувыведения вальпро-
атов при введении в схему лечения
Ламиктала, что требует проведения

фармомониторинга уровня вальпроа-
тов до и после введения Ламиктала. 

При использовании Ламиктала в
составе комбинированной терапии с
препаратами вальпроевой кислоты
констатировано сохранение их проти-
восудорожной активности при хорошей
переносимости и снижении выражен-
ности побочных явлений вальпроатов. 

Таким образом, переход на дуоте-
рапию с использованием вальпроатов
и Ламиктала при идиопатической эпи-
лепсии показан не только при недо-
статочной противосудорожной эф-
фективности вальпроатов, но и в со-
стоянии ремиссии в случаях наличия
нежелательных вальпроатиндуциро-
ванных явлений.

Несмотря на имеющиеся данные об
увеличении общего риска развития по-
бочных эффектов при политерапии
[10], рациональное применение комби-
нированной терапии с учетом формы
заболевания, спектра противосудо-
рожной активности и возможных побоч-
ных эффектов препаратов позволяет
повысить удовлетворенность пациента
терапией за счет снижения количества
и выраженности ее осложнений.
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