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Р
азличают острые и хронические токсичес-

кие эффекты, которыми обладают антиэпи-

лептические препараты [1]. Среди них разли-

чают неспецифические дозозависимые, специфиче-

ские фармакодинамические эффекты для данного

препарата и редкие, но потенциально опасные для

жизни пациента реакции идиосинкразии. Первые

два типа реакций обычно могут быть своевременно

диагностированы и предотвращены. Последний тип

реакций, как правило, непредсказуем и развивается

очень быстро, что практически не позволяет прове-

сти диагностику на доклинической стадии [2—5]. К

основным серьезным побочным действиям этого

типа относятся гепатит, панкреатит, подавление

функции костного мозга, эксфолиативный дерма-

тит. Эти эффекты, если они вовремя не распознаны,

могут привести к смерти пациента [6], причем реак-

ция не зависит от дозы препарата и является уни-

кальной в каждом конкретном случае [1].

Потенциально опасные для жизни идиосинкра-

тические реакции перечислены в таблице 1.

Реакции идиосинкразии обычно развиваются в

первые 6 месяцев после начала применения препа-

рата. Их частота составляет примерно 1:30 000 —

1:50 000. Этот риск выше в отношении развития син-

дрома Стивенса—Джонсона для ламотриджина —

около 1:1000 [7], апластической анемии для фелба-

мата — около 1:5000 [8] и поражения печени у детей

раннего возраста при политерапии с включением

препаратов вальпроевой кислоты — около 1:500 [9].

Синдром гиперчувствительности к АЭП отмеча-

ется на 2—8 неделе лечения АЭП ароматической

структуры. Симптомами являются сыпь, лихорадка и

эозинофилия. Также могут отмечаться лимфадено-

патия и потенциально опасные для жизни пациента

некротические изменения в печени [10]. К более тя-

желым реакциям относятся эксфолиативный дерма-

тит, мультиформная эритема, синдром Стивенса—

Джонсона и токсический эпидермальный некролиз

[11], в основе которого, предположительно, лежат

фармакогенетические особенности биотрансфор-

мации [12].

При назначении любого АЭП, для которого ха-

рактерен риск развития синдрома Стивенса—Джон-

сона и Лайелла или синдрома гиперчувствительнос-

ти к антиконвульсантам [13], пациента (его родите-

лей или опекунов) необходимо предупреждать о ри-

ске возникновения сыпи и о необходимости еже-

дневного осмотра кожи. Пациент должен быть про-

инструктирован о том, какие действия необходимо

предпринять в случае выявления сыпи. Врач должен

заранее запланировать возможный резервный АЭП,

обладающий двумя свойствами: отсутствием риска

развития кожных осложнений и возможностью на-

значения терапевтической дозы с первого дня

(вальпроат, леветирацетам).

В настоящее время нет надежных способов пре-

дотвращения идиосинкратических реакций. С уче-

том предполагаемого механизма гиперчувствитель-

ности немедленного типа [14] предлагается исполь-

зование теста дегрануля-

ции тучных клеток перед

назначением препарата

или реакции трансформа-

ции лимфоцитов с учетом

предполагаемой роли не-

достаточности эпоксид-

гидролазы (компонент ци-

тохром-оксидазной системы) в патогенезе данных

состояний [12, 15].

Нейротоксические эффекты в виде сонливости,

головокружения, аффективных изменений (депрес-

сия, ажитация), нарушений памяти, внимания, рабо-

тоспособности при применении АЭП встречаются

достаточно часто [1, 16]. Отслеживание этих эффек-

тов особенно необходимо на ранних стадиях лече-

ния, т.к. с течением времени пациент забывает свое

«нормальное» состояние —

то, которое было до назна-

чения препарата. Спустя

несколько месяцев после

назначения АЭП сам паци-

ент и его близкие начина-

ют воспринимать «новое»

состояние как «нормаль-

ное». И только после отмены препарата пациенты

часто замечают, что окружающий мир стал воспри-

ниматься ярче, повысился уровень когнитивного
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Лечение эпилепсии предполагает длительный прием антиэпилептических
препаратов (АЭП), но иногда через некоторое время после начала приема ранее

назначенный АЭП приходится заменять на другой. Одной из важных причин вынужден-
ной замены препарата являются оказываемые им побочные действия.
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функционирования, возросла работоспособность.

Таким образом, т.н. феномен «адаптации к препара-

ту» не означает, что нейротоксический эффект ис-

чезает с течением времени, просто пациент забыва-

ет, как чувствовал себя до лечения [4]. На ранних эта-

пах терапии особенно важно расспросить пациента

о его самочувствии, попытаться прицельно выявить

нейротоксические симптомы (например, сонли-

вость при применении карбамазепина или замедле-

ние мышления при применении топирамата). Срав-

нение результатов простых нетрудоемких тестов

для оценки уровня внимания, работоспособности,

кратковременной памяти и психомоторных тестов

перед лечением и в первые месяцы после его начала

позволяет выявить появление нейротоксических

эффектов препарата. Мы предлагаем проводить та-

кое тестирование перед назначением препарата, а

затем при отсутствии жалоб через 1 месяц от нача-

ла приема препарата и далее 1 раз в 3 месяца в пер-

вый год лечения и 1 раз в 6 месяцев в последующем.

У детей целесообразно не сравнивать индивидуаль-

ные показатели на протяжении лечения в «сырых»

баллах, а проводить центильную оценку выполне-

ния теста, т.к. нормативные показатели с возрастом

изменяются.

При приеме АЭП также могут отмечаться и более

выраженные нейротоксические эффекты: тремор,

диплопия, иногда дизартрия, атаксия [1, 16].

Нейротоксические эффекты могут быть фарма-

кокинетическими и фармакодинамическими [17].

Поэтому при появлении нейротоксических эффек-

тов необходимо определить уровень препарата в

крови для исключения фармакокинетического ме-

ханизма их возникновения. При высоком содержа-

нии препарата в крови достаточно снизить его дозу,

что позволит устранить побочный эффект от лече-
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Таблица 1. Серьезные побочные действия АЭП (по Schmidt D. [13])

Реакции CBZ ESC GBP LEV LTG OXC PB PHT TPM VPA

Агранулоцитоз Х Х Х Х Х

Апластическая анемия Х Х Х Х

Эксфолиативный дерматит Х Х Х Х Х Х

Аллергодерматит Х Х Х Х Х Х Х Х Х

Сывороточная болезнь Х Х Х Х Х

Поражение печени Х Х Х Х

Панкреатит Х Х

Ангидроз, нефролитиаз Х

Остеопороз Х Х

CBZ — карбамазепин; ESC — этосуксимид; GBP — габапентин; LEV — леветирацетам;

LTG — ламотриджин; OXC — окскарбазепин; PB — фенобарбитал; TPM — топамакс; VPA — вальпроевая кислота.

Таблица 2. Наиболее распространенные специфические

побочные действия ПЭП (Fountain N.B., 2007 [37])

ПЭП Наиболее распространенные специфические побочные действия

Карбамазепин Транзиторная лейкопения, гипонатриемия, апластическая анемия

Клоназепам Сонливость, гиперактивность у детей

Этосуксимид Рвота, анорексия

Габапентин Нет

Ламотриджин Повышен риск возникновения синдрома Стивенса—Джонсона, головные боли

Леветирацетам Нет

Окскарбазепин Менее выражены, чем у CBZ: гематологические, гипонатриемия

Фенобарбитал
Гематологические; изменения соединительной ткани, остеопороз,

нарушения поведения, когнитивных функций, седативный эффект, депрессии

Фенитоин
Гиперплазия десен, гирсутизм, изменения соединительной ткани, дефицит фолиевой

кислоты, пернициозоподобная анемия, полинейропатия, поражение печени

Прегабалин Увеличение массы тела

Топирамат Нарушения когнитивных функций, глаукома, нефролитиаз, ангидроз

Вальпроаты
Тремор, увеличение массы тела, алопеция, тромбоцитопения, редко панкреатит,

в раннем возрасте — печеночная недостаточность



ния. Однако наличие независимого от дозы нейро-

токсического (фармакодинамического) эффекта,

как правило, требует отмены препарата.

Протоколов для мониторирования наличия хро-

нических специфических нежелательных эффектов

АЭП в настоящее время не опубликовано [4]. Боль-

шинство авторов рекомендуют проведение предва-

рительного обследования, в ходе которого выделя-

ется группа риска в отношении развития нежела-

тельных эффектов применения АЭП [4, 17]. Эту

группу составляют пациенты с наличием изменений

в биохимических показателях, нейродегенератив-

ными заболеваниями, сопутствующими соматичес-

кими заболеваниями и тяжелыми реакциями идио-

синкразии в анамнезе [17]. План наблюдения для

своевременного выявления возникновения нежела-

тельных эффектов зависит от конкретной клиниче-

ской ситуации (вида и доз применяемого препарата,

факторов риска). В таблице 2 перечислены основ-

ные серьезные нежелательные эффекты примене-

ния АЭП.

Ниже приводятся описания основных побочных

эффектов АЭП, представленных на российском

фармрынке.

Барбитураты обычно вызывают поведенческие

расстройства у детей (гиперактивность, раздражи-

тельность) и сонливость у взрослых. Нарушения

внимания, мышления и депрессия могут быть как

дозозависимыми, так и не зависеть от концентра-

ции препарата в плазме крови у чувствительных па-

циентов [18]. К дозозависимым нейротоксическим

эффектам относятся нистагм, атаксия, дискинезия и

нарушение структуры сна.

Реакции идиосинкразии включают аллергодер-

матит, синдром Стивенса—Джонсона, сывороточ-

ную болезнь (serum sickness, термин применяется в

англоязычной литературе и в отношении небелко-

вых лекарственных средств) и поражение печени,

агранулоцитоз и апластическую анемию [5]. Может

отмечаться экзацербация порфирии [17].

Являясь индукторами микросомальных фермен-

тов, барбитураты изменяют метаболизм витамина

D, что приводит к развитию остеопороза, особенно

в детском возрасте и у обездвиженных пациентов

[17]. Кроме того, барбитураты нарушают абсорбцию

и ускоряют метаболизм витамина К. В связи с этим

новорожденным от матерей, получающих барбиту-

раты, необходимо введение витамина К для профи-

лактики геморрагической болезни новорожденных.

Беременная должна получать витамин К в течение

последнего месяца беременности, в начале процес-

са родов, а ребенку следует ввести витамин К сразу

после родов [17].

При хроническом применении барбитуратов

могут наблюдаться изменения соединительной тка-

ни с развитием огрубления черт лица, контрактуры

Дюпюитрена, плантарного фиброматоза и тугопо-

движности плечевого сустава [17].

Фенитоин отличается нелинейной фармакоки-

нетикой и узким терапевтическим диапазоном, что

часто приводит к развитию дозозависимых нежела-

тельных эффектов (нистагм, атаксия, дискинезия и

когнитивные расстройства) не только в начале ле-

чения за счет накопления препарата [5]. У детей

иногда могут отмечаться раздражительность или ги-

перактивность. Сочетание анорексии, рвоты и сни-

жения массы тела характерны для фенитоиновой

интоксикации в детском возрасте [17]. Имеется так-

же ряд эффектов, не зависящих от дозы. При дли-

тельном применении препарата отмечается огруб-

ление черт лица, изменение текстуры и цвета волос,

гиперплазия десен, появление акне, развитие остео-

пороза и лимфаденопатии. Дефицит фолиевой кис-

лоты на фоне применения фенитоина может приве-

сти к мегалобластической анемии и транзиторной

энцефалопатии.

Длительно существующий повышенный уровень

фенитоина в плазме крови может приводить к атро-

фии мозжечка. Потенциально опасные для жизни

реакции идиосинкразии включают кожно-аллерги-

ческие реакции, гепатопатию, реакцию по типу сы-

вороточной болезни и аплас-

тическую анемию [5]. Также

описано развитие системной

лекарственной реакции в виде

красной волчанки [17].

Этосуксимид в высокой ра-

зовой дозе вызывает рвоту, бо-

ли в животе. Эти явления могут

быть уменьшены при приеме

препарата во время еды и при

уменьшении разовой дозы за

счет увеличения кратности приема препарата. Сре-

ди редких идиосинкратических эффектов отмеча-

ются кожные сыпи, лейкопения, панцитопения и ап-

ластическая анемия [10]. Нейротоксические эффек-

ты включают головные боли, которые могут быть

очень интенсивными, а также сонливость, ажита-

цию, агрессивность, депрессию и нарушения памя-

ти. Психические расстройства связывают с феноме-

ном насильственной нормализации ЭЭГ. У детей

также описано развитие системной лекарственной

реакции по типу волчанки [17].

Карбамазепин вызывает умеренный дозозависи-

мый нейротоксический эффект. В начале лечения

могут встречаться транзиторные симптомы в виде

тошноты, сонливости, головокружения, атаксии и

смазанности речи, которые в течение недели рег-

рессируют без изменения дозы препарата. Дипло-

пия, тремор и головная боль возникают при повы-

шении концентрации препарата в плазме и могут

служить клиническим маркером при титровании
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дозы [16]. Изредка могут отмечаться тошнота, рвота,

диарея и боли в животе. Гипонатриемия встречается

достаточно часто, но редко достигает клинически

значимого уровня. Эти дозозависимые эффекты в

меньшей степени проявляются при применении

пролонгированных форм препарата [17].

Кожные сыпи возникают у 5—8% пациентов, но

эксфолиативный дерматит и реакции буллезного ти-

па (например, синдром Стивенса—Джонсона) встре-

чаются редко [16]. Гематологические изменения воз-

никают достаточно часто — лейкопения отмечается

у 10—12% пациентов.

Однако фатальные реакции, такие как апластиче-

ская анемия, редки, смертность от них составляет

около 1,1:500 000 леченных карбамазепином в год.

Несмотря на то что это мнение разделяют не все ав-

торы [4, 17], мы считаем целесообразным проведе-

ние гематологического контроля для исключения

прогрессирующего характера лейкопении. Как пред-

лагает Canadian Association of Child Neurologists [19],

мы проводим клинический анализ крови с подсче-

том тромбоцитов перед началом лечения. Затем с уче-

том срока жизни цитопопуляций гематологический

контроль целесообразно осуществлять через 5—6,

14—16 и 30 дней от начала приема препарата (или

повышения его дозы). В дальнейшем, в первый год

лечения, гематологический

контроль проводится 1 раз в

3 месяца, при более дли-

тельном применении пре-

парата — 1 раз в 6 месяцев.

С учетом возможного гепа-

тотоксического эффекта

[16], мы предлагаем кон-

троль активности печеноч-

ных ферментов в течение 1

месяца от начала приема препарата, в дальней-

шем — 1 раз в 6 месяцев и по показаниям. Так как

препарат может приводить к развитию атриовент-

рикулярной блокады [16], желательно осуществлять

контроль ЭКГ (через 1 месяц после начала приема

препарата или увеличения его дозы, в дальней-

шем — 1 раз в 6 месяцев).

Вальпроаты могут вызывать симптомы пораже-

ния желудочно-кишечного тракта — тошноту, рвоту,

боли в животе, диарею, которые у большинства па-

циентов проходят при назначении пролонгирован-

ных форм препарата и приеме его во время еды. Тре-

мор при напряжении и в покое зависит от дозы пре-

парата и, возможно, возраста пациента, т.к. у детей

этот симптом наблюдается реже. Увеличение массы

тела за счет повышения аппетита отмечается у 20—

54% пациентов, что в некоторых случаях требует от-

мены препарата. Другим распространенным нежела-

тельным эффектом является выпадение волос. Эф-

фект носит транзиторный характер. Волосы стано-

вятся ломкими, а вновь отрастающие меняют струк-

туру, становясь более вьющимися. Применение по-

ливитаминов, содержащих фолиевую кислоту и

цинк, позволяет уменьшить это нежелательное явле-

ние. Развитие тромбоцитопении, обычно не дости-

гающей клинически значимого уровня, зависит от

дозы препарата и требует понижения дозы, а при на-

личии клинических симптомов (появлении петехий,

экхимозов) — и его отмены [17, 20]. Для своевремен-

ной диагностики тромбоцитопении мы проводим

определение количества тромбоцитов через 14—16

и 30 дней от начала приема препарата (или повыше-

ния его дозы). В дальнейшем в первый год лечения

контроль проводится 1 раз в 3 месяца, при более

длительном применении препарата — 1 раз в 6 мес.

Существуют данные о возможности развития по-

ликистоза яичников при лечении вальпроатами [21].

В связи с этим девочкам и женщинам рекомендуется

проведение УЗИ малого таза с определением объема

яичников до начала лечения с последующим контро-

лем 1 раз в год.

К реакциям идиосинкразии относится острая эн-

цефалопатия и кома, которая может возникнуть на

начальной стадии лечения. При лабораторном ис-

следовании выявляется выраженный ацидоз и повы-

шенная экскреция органических кислот. Предпола-

гается, что это осложнение возникает у пациентов с

ранее компенсированным дефектом митохондри-

альных бета-оксидаз [22, 23]. Кожно-аллергические

реакции встречаются крайне редко, но могут быть

достаточно тяжелыми [24]. Острый геморрагический

панкреатит может быть фатальным, в связи с чем у

пациентов с наличием болей в животе при лечении

вальпроатами необходимо определить уровень ли-

пазы и амилазы [17].

Наиболее тяжелой реакцией идиосинкразии, ха-

рактерной для данного препарата, является фульми-

нантное необратимое поражение печени. Наиболее

часто это осложнение отмечается на фоне полите-

рапии у детей в возрасте до 2 лет, с тяжелым течени-

ем эпилепсии, умственной отсталостью и признака-

ми органического поражения головного мозга [9].

Рутинные лабораторные анализы не позволяют вы-

делить группу риска и уловить начальные признаки

поражения печени: у многих пациентов с прогресси-

рующим поражением печени лабораторные данные

оставались в пределах нормы, в то время как у дру-

гих пациентов часто отмечается изменение пече-

ночных проб без признаков клинически значимого

повреждения печени [23]. Сочетание тошноты, рво-

ты и анорексии отмечалось в 82% случаев фульми-

нантной гепатопатии, а сонливость, снижение уров-

ня сознания и кома — в 40% [9]. Наиболее часто дан-

ное осложнение развивается в первые 6 месяцев ле-

чения, но может наблюдаться и в течение 2 лет после

приема вальпроатов [9]. Специфические расстройст-
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ва, связанные с повышенным риском развития ост-

рой гепатопатии, включают: нарушения цикла моче-

вины, органические ацидурии, множественную не-

достаточность карбоксилаз, дисфункцию митохонд-

риальной или дыхательной цепи, дефицит цитохро-

ма аа3 в мышечной ткани, дефицит пируват-карбок-

силазы и недостаточность печеночного пируват-де-

гидрогеназного комплекса [25], ганглиозидоз 2 типа

GM1, спиноцеребеллярную дегенерацию, атаксию

Фридрейха, болезнь Лафора, болезнь Альпера, синд-

ром MERRF [26].

Габапентин вызывает легкие нейротоксические

проявления, но у умственно отсталых детей могут

возникать выраженные поведенческие нарушения

(агрессия, гиперактивность). Кроме того, может от-

мечаться увеличение массы тела и периферические

отеки при нормальном содержании белка и альбу-

минов в плазме крови [27].

Ламотриджин может вызывать нейротоксичес-

кий эффект в виде утомляемости, сонливости и спу-

танности сознания [28]. Особенностью начала лече-

ния ламотриджином является необходимость в мед-

ленной титрации дозы. Связано это с риском разви-

тия в первые 8 недель терапии кожных сыпей, в ред-

ких случаях — вплоть до развития синдромов

Стивенса—Джонсона и Лайелла.

Риск развития сыпи при применении ламотрид-

жина 5—10% совместно с вальпроатом увеличивает-

ся до 14%. Предикторами развития сыпи являются:

сыпь на фоне другого АЭП в анамнезе; возраст детей

младше 13 лет; совместное применение с вальпроа-

том [29]. В настоящее время считается обязательной

медленная титрация дозы ламотриджина. Строгое

следование этому правилу снижает риск развития

тяжелых, жизнеугрожающих сыпей, не снижая об-

щий риск развития доброкачественных сыпей.

Прегабалин может вызывать нейротоксические

эффекты (головокружение, атаксию, сонливость) и

увеличение массы тела [30].

Леветирацетам может вызывать головную боль,

раздражительность, сонливость и анорексию [31].

В детском возрасте описаны значительные расст-

ройства поведения и психозы [32].

Топирамат вызывает дозозависимые нейротокси-

ческие эффекты (атаксию, головокружение, паресте-

зии, нарушение концентрации внимания, наруше-

ние мышления, утомляемость, сонливость, спутан-

ность сознания, психозы) [33]. Медленное титрова-

ние препарата снижает риск развития этих эффек-

тов. Из других серьезных осложнений при лечении

данным препаратом отмечаются снижение массы те-

ла, кожные сыпи. Может также отмечаться острая

вторичная глаукома, в связи с чем пациента необхо-

димо предупредить о необходимости немедленного

обращения к специалисту при появлении боли в гла-

зах и нарушениях зрения [34]. Другой серьезный не-

желательный эффект, связанный с ингибированием

карбоангидразы, — нефролитиаз, отмечаемый у 1%

пациентов, получающих топирамат [21], что требует

контроля анализов мочи и периодического проведе-

ния УЗИ почек на предмет выявления конкрементов.

Повышенное потребление жидкости позволяет сни-

зить риск данного осложнения. У детей может раз-

виться гипогидроз и гипертермия; что особенно

важно в жаркую погоду и во время подвижных игр.

Родителей необходимо информировать об этом, т.к.

ребенок с данным осложнением нуждается в допол-

нительном охлаждении из-за нарушения теплоотда-

чи путем конвекции [35].

Окскарбазепин является производным карбама-

зепина, которое быстро превращается в активный

метаболит 10,11-дигидро-10-гидроксикарбамазе-

пин, за счет чего его токсические действия по срав-

нению с карбамазепином менее выражены. Могут

отмечаться дозозависимые нейротоксические эф-

фекты (головокружение, сонливость, утомляемость).

Гипонатриемия может быть достаточно выражен-

ной. Кожные сыпи, синдром Стивенса—Джонсона,

эксфолиативный дерматит при применении окскар-

базепина встречаются редко [36].

Таким образом, назначение любых АЭП несет в се-

бе риск развития побочных эффектов. Необходимо

выделять группы пациентов, где этот риск может быть

повышен. Пациента (или его родителей, опекуна) не-

обходимо предупредить о возникновении возможных

нежелательных эффектов. В процессе лечения эпи-

лепсии необходимо осуществлять клинический и ла-

бораторный контроль по индивидуально составлен-

ному плану наблюдения для наиболее раннего выявле-

ния возможных побочных действий, особенно в пер-

вые полгода лечения препаратом. При появлении при-

знаков нежелательных эффектов пациенту необходи-

мо связаться с лечащим врачом для решения вопроса

о коррекции антиэпилептической терапии.
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