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П ри довготривалому викорис�

танні будь�яких лікарських за�

собів можливе виникнення небажа�

них побічних ефектів (ПЕ). Фарма�

котерапія епілепсії не є виключен�

ням. За часом свого створення про�

тиепілептичні препарати (ПЕП)

поділяють на препарати першого по�

коління — броміди, барбітурати,

бензодіазепіни (діазепам, клоназе�

пам, нітразепам), гідантоїни; другого

покоління — сукциніміди, карбама�

зепіни, вальпроєва кислота та її

похідні, бензодіазепіни (клобазам і

лоразепам); третього покоління:

вігабатрин, габапентин, зонізамід,

ламотриджин, леветирацетам, окс�

карбазепін, прегабалін, тіагабін,

топірамат, фелбамат [8]. Дані щодо

побічних ефектів при використанні

ПЕП першого та другого покоління

добре відомі і широко публікувалася

у науковій літературі. Ми зупинимо�

ся на препаратах третього покоління,

які все частіше застосовуються у

фармакотерапії епілепсії. 

Для оцінки довготривалої

клінічної користі ПЕП використо�

вується частота ретенції — це компле�

ксний показник ефективності і без�

печності препарату, який визначає ба�

жання пацієнта продовжити терапію

[9, 11]. Частота ретенції протягом ро�

ку становить для ламотриджину 60%,

для вігабатрину 58%, для топірамату

55 % і 45 % для габапентину [11, 30,

37]. Основним фактором, що впливає

на довготривалу ретенцію, є ПЕ [20].

Вігабатрин є досить ефективним

ПЕП при лікуванні парціальних

фармакорезистентних нападів  з або

без вторинної генералізації, а також

синдромів, що важко піддаються те�

рапії (Стурге�Вебера, Ландау�Клеф�

нера, Ленокса�Гасто); інфантильних

спазмів, у тому числі обумовлених

туберозним склерозом [51]. При

парціальній епілепсії  при

дослідженні протягом 8 тижнів віга�

батрин спричинив повну редукцію

нападів у приблизно 46% хворих;

тільки у 37,8% препарат відмінявся

через його непереносимість [1]. 

При використанні в якості додат�

кової терапії зниження частоти на�

падів відмічалось більше, ніж у 50%

хворих при середньодобовій дозі 2,6 г.

Дозозалежні ПЕ відмічали у 27,2%

хворих [1] — втомлюваність, сон�

ливість (до 40%), збудливість, запа�

морочення, головний біль, порушен�

ня з боку шлунково�кишкового трак�

ту (абдомінальний біль, закріп,

підвищена салівація, діарея та блю�

вання) [44, 47]. Серед ідіосинкратич�

них ПЕ слід вказати на гепатотоксич�

ну дію, хоча вона проявлялась досить

рідко і, в основному, при проведенні

комбінованої терапії [25].

Серед інших ПЕ слід зазначити:

депресивні стани [13, 14], ускладнені

генералізовані судоми [24, 33, 42],

збільшення маси тіла, серйозні пору�

шення зору [29, 32, 60]. Останні вже

на початковій стадії лікування про�

являються у зниженні гостроти зору і

порушенні сприйняття кольорів;

звуженні поля зору (20% хворих);

можуть мати невідновлюваний ха�

рактер. У деяких пацієнтів відміча�

лось зменшення маси тіла, психомо�

торне збудження, психоз, гінгівіт [26,

29, 56]. Через значні ПЕ з боку зору

при використанні вігабатрину в

Європі даний ПЕП рекомендується

тільки при найтяжчих формах синд�

ромів Уеста і Ленокса�Гасто, за не�

ефективності інших ПЕП [12]. Перед

початком терапії та під час неї реко�

мендовано проведення обов'язкових

офтальмологічних обстежень [47].

Оскільки вігабатрин піддається

мінімальному метаболізму і не

зв'язується з білками плазми, фарма�

кокінетична взаємодія з препарата�

ми, які застосовуються одночасно з

ним, є мінімальною. Однак застосу�

вання вігабатрину пов'язане зі зни�

женням на 7% концентрації фено�

барбіталу в плазмі, на 11% концент�

рації в плазмі примідону; ця взає�

модія не вважається клінічно значу�

щою. Більш суттєвою є взаємодія

вігабатрину з фенітоїном — при їх

одночасному введенні концентрації

фенітоїну в плазмі через 1 місяць

зменшуються на 20�30%. Механізм

цієї взаємодії невідомий [48]. 

Габапентин застосовуеться порів�

няно недавно (з 1994 р.), його вико�

ристали за цей час майже 2 млн. хво�

рих. Габапентин рекомендується для

лікування парціальної епілепсії з /

або без вторинної генералізації.

ПЕ габапентину є дозозалежни�

ми: сонливість (20% порівняно з 10%

пацієнтів, що приймали плацебо), го�

ловний біль, атаксія, втомлюваність,

нудота, блювання, ністагм, диплопія

(у 10�30% пацієнтів) [46]. Частота

відміни через ПЕ при використанні

габапентину становила 7% (порівня�

но з 3% серед пацієнтів, що приймали

плацебо). Серйозних ПЕ, пов'язаних

з використанням даного препарату, не

виявлено [43]. Алергічні реакції на

шкірі габапентин викликає рідше за

всі інші ПЕП [47].При деяких типах

нападів, зокрема міоклонічних та аб�

сансах,габапентин може їх посилюва�

ти.  Протипоказаннями при викорис�

танні даного ПЕП є генералізовані

епілептичні напади (абсанси, міок�

лонічні судоми).

Габапентин має незначну взає�

модію з іншими лікарськими засоба�

ми, оскільки він не зв'язується з білка�

ми плазми, не метаболізується і не

індукує ферменти печінки [48]. Однак

циметидин може викликати зменшен�

ня ренального кліренсу габапентину;

антациди, що містять алюміній або

магній, можуть знижувати абсорбцію

габапентину до 20% [48].   

Зонізамід був синтезований  ще у

1972 р. в Японії. ПЕП характери�

зується широким спектром протису�

домної активності і є ефективним по

відношенню до парціальних і гене�

ралізованих нападів [47].  ПЕ при ви�

користанні препарату (сонливість

24%, атаксія 13%, анорексія 11%,

шлунково�кишкові порушення 7% та

зниження розумової активності 5%)

[35, 47, 61] зустрічались у 51,3 % хво�

рих, які приймали зонізамід, у 18% з

них препарат був відмінений через

ПЕ; у 0,6% лікування було припине�

но внаслідок лейкопенії або підви�

щення рівня печінкових ферментів.
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Однак аналіз всіх даних подвійних

сліпих плацебо�контрольованих вип�

робувань показав, що ПЕ зустріча�

ються у більше ніж 5% пацієнтів на

початку терапії і, як правило, посту�

пово зникають [47]. Слід відмітити та�

кий ПЕ як уролітіаз, що зустрічається

у 2,6% хворих [35, 57]. При викорис�

танні зонізаміду також можливий

розвиток синдрому Стівенса�Джон�

сона та токсичного епідермального

некролізу [17], однак більшість

пацієнтів отримували політерапію,

що утруднює визначення впливу без�

посередньо зонізаміду [47].

Комбіноване використання пре�

парату з фенобарбіталом, карбама�

зепіном та фенітоїном призводить до

зниження його концентрації, а ламот�

риджин підвищує концентрацію

зонізаміду в крові. Сам зонізамід

практично не впливає на концентрації

карбамазепіну та фенітоїну [1, 16, 47]. 

Зонізамід добре переноситься

хворими,має сприятливу фарма�

кокінетику, широкий спектр проти�

судомної ефективності, однак рівень

його дослідження в клініці ще недос�

татній [63].

Ламотриджин — один із засобів

третього покоління, який використо�

вують приблизно 1 мільйон хворих на

епілепсію [2, 39]. Препарат рекомен�

дується для монотерапії пацієнтів з

вперше діагностованою епілепсією,

при парціальних/змішаних нападах,

абсансах, як засіб додаткової або мо�

нотерапії у пацієнтів з резистентною

парціальною епілепсією,  при синд�

ромі Ленокса�Гасто [10].  Ламотрид�

жин в режимі  монотерапії не посту�

пається за ефективністю карбама�

зепіну і фенітоїну,  менш активний за

вігабатрин та тіагабін, однак має кра�

щу переносимість [3, 36]. 

При використанні ламотриджину

у вигляді монотерапії при до�

слідженні у 357 хворих були зафіксо�

вані такі ПЕ: шкірні висипання

(11%), головний біль (22%), астенія

(16%), нудота (10%), запаморочення,

сонливість (по 8%), незначний відсо�

ток хворих відмічав відчуття стомле�

ності та безсоння [18, 52].

Рідко трапляються такі усклад�

нення терапії, як синдром Стівенса�

Джонсона та синдром Лайєла ( проя�

ви ідіосинкразії).  ПЕ ламотриджину

у своїй більшості виражені помірно.

Тільки у 10% хворих при виникненні

шкірних висипань необхідна відміна

препарату, хоча при дотриманні ре�

комендованих доз частота відміни

ПЕП у зв'язку з появою вказаного

ПЕ може бути суттєво зменшена.

При передозуванні препарату

(1,35�4 г) можливе виникнення

атаксії, ністагму, запаморочення, сон�

ливості, головного болю, блювання,

при прийомі дози 4�5 г з'являється ри�

зик виникнення коматозного стану.

Обережно слід призначати ла�

мотриджин при порушенні функції

печінки та нирок, алергічних ре�

акціях, вагітності. Пацієнтам з вира�

женою печінковою недостатністю

препарат не бажано використовувати

[3, 61]. Є дані щодо випадків ди�

семінованого внутрішньосудинного

згортання крові при використанні

ламотриджину [61]. Ламотриджин,

на відміну від ПЕП першого та дру�

гого поколінь, досить позитивно

впливає на симптоми депресії та

сприяє покращенню настрою хворих

[9, 13, 54], як правило не  порушує

сон [9, 14, 24], не впливає на гормо�

нальний фон жіночих статевих гор�

монів, має нормотимічну дію, а у

порівнянні з карбамазепіном менше

діє на когнітивні функції [9, 33]. 

Політерапія підвищує ризик ви�

никнення ПЕ. Фенітоїн, фено�

барбітал, карбамазепін прискорюють

метаболізм ламотриджину. При ви�

користанні ламотриджину в комп�

лексі з фенітоїном чи карбама�

зепіном період напіввиведення ла�

мотриджину зменшується приблиз�

но до 14 год, можливе виникнення

запаморочення, диплопії, атаксії, ну�

доти. Ці ПЕ, як правило, зникають

при зменшенні дози карбамазепіну

[3]. При комплексному призначенні

з вальпроатами період напіввиведен�

ня ламотриджину подовжується до

70 год, що пов'язане з  уповільнен�

ням метаболізму ламотриджину [2,

19]. Крім того,  ламотриджин в

комбінації з вальпроатами надзви�

чайно рідко може призвести до вов�

чакоподібного синдрому [8]. 

Леветірацетам призначається як

додатковий засіб при лікуванні

парціальної епілепсії з вторинною

генералізацією або без неї. При

прийомі ПЕП відмічались: запамо�

рочення, нудота, сонливість, астенія,

головний біль, порушення по�

ведінки, агресивність, емоційна

лабільність, невротичні реакції, деп�

ресії [9, 23, 47]. При довготривалому

використанні (понад 8 років) в якості

допоміжного ПЕП не було виявлено

ознак інтоксикації [28, 31]. При

схильності хворого до психотичних

реакцій препарат рекомендується

використовувати з обережністю [5,

62]. Леветірацетам не погіршує

когнітивні функції [21, 45]. Оскільки

препарат не метаболізується цитох�

ромами Р�450, ймовірність виник�

нення взаємодії з іншими лікарськи�

ми засобами є мінімальною.

Окскарбазепін було створено з

метою зменшення ПЕ карбамазепіну,

пов'язаних з індукцією цитохромів Р�

450. Цей ПЕП є 10�кето�аналогом

карбамазепіну і в печінці мета�

болізується в реакції відновлення до

фармакологічно активного 10�моно�

гідрокси�карбамазепіну, тобто без

участі цитохромів. У зв'язку з цим

окскарбамазепін та карбамазепін ма�

ють подібні  механізм дії та спектр

протисудомної активності при

кращій переносимості першого. До�

зування 200 мг карбамазепіну

відповідає 300 мг окскарбазепіну [1,

58]. Окскарбазепін характеризується

меншою кількістю та частотою

алергічних реакцій. Дві третини хво�

рих, у яких виникає алергія на карба�

мазепін, добре переносять окскарба�

зепін [5]. Цей ПЕП належить до за�

собів першого вибору при парціаль�

них/змішаних типах нападів у дорос�

лих та дітей [47] з вперше діагностова�

ною епілепсією, його можна застосо�

вувати для монотерапії пацієнтів з ре�

зистентною парціальною епілепсією

[7]. Найчастіше зустрічаються такі ПЕ

з боку ЦНС:  головний біль, запамо�

рочення, сонливість, седація, атаксія,

диплопія та тремор [47, 61]. Не�

постійними можуть бути такі ПЕ, як

нудота, блювання, диспепсія,  виси�

пання, гострий нефрит. Вплив даного

препарату на когнітивні функції вив�

чений недостатньо . Існують експери�

ментальні дані щодо тератогенного

ефекту, що спричинив цей ПЕП у тва�

рин у дозах, які у 1,2 — 4 рази переви�

щували терапевтичні [25, 47].

При комбінованому викорис�

танні з вальпроєвою кислотою мож�

лива алопеція [55].

При використанні окскарба�

зепіну можливий ризик зниження

ефективності пероральних комбіно�

ваних контрацептивів [53].

Прегабалін являється най�

новішим ПЕП,  зареєстрований в

країнах ЄС для додаткового лікуван�

ня резистентної парціальної епілеп�

сії у 2005 р.  Прегабалін, як і габапен�

тин, є ліпофільним структурним ана�

логом гама�аміномасляної кислоти.

Для обох ПЕП характерним є зв'язу�

вання з альфа2�дельта�субодиницею

потенціал�залежних кальцієвих ка�

налів [34]. В доклінічних досліджен�



35СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ    1/2006 

нях прегабалін за  протисудомною

дією у 3�10 разів (на різних моделях)

був ефективнішим за габапентин.

Прегабалін має гарну переносимість і

спричиняє дозозалежні ПЕ:  атаксію,

запаморочення, головний біль, сон�

ливість. Ці ПЕ були слабко або

помірно виражені і, як правило, тим�

часові. На здорових добровольцях по�

казано, що прегабалін виводиться го�

ловним чином із сечею у незміненому

вигляді (90�99%) [40]. Це слід врахо�

вувати при призначенні прегабаліну

пацієнтам з нирковою недостатністю

(знижувати дозування). Взаємодія

прегабаліну з іншими лікарськими за�

собами до цього часу невідома [41].  

Тіагабін є ефективним засобом

додаткової або монотерапії парціаль�

ної епілепсії. При використанні да�

ного ПЕП можуть виникати легкі

когнітивні та моторні порушення,

депресія. Такі ПЕ, як запаморочен�

ня, астенія, погіршення пам'яті,

амбліопія, порушення концентрації

уваги та мови є дозозалежними [47]. 

Дані клінічних випробувань ПЕП

за участю приблизно 1200 хворих на

епілепсію свідчать, що збільшення

частоти ПЕ не відмічалось навіть при

досить високих добових дозах (64, 80,

120 мг), причому ПЕ з'являлись у

перші 6 місяців дослідження, і в біль�

шості випадків не потребували відміни

ПЕП [1].Інколи спостерігаються пара�

доксальні ефекти: частішають типові

абсанси, погіршується стан хворих з

епілептичним статусом. При припи�

ненні прийому ці ПЕ зникають [47]. 

Топірамат використовується  з

1990 р. і рекомендований для ліку�

вання пацієнтів з вперше діагносто�

ваною епілепсією, монотерапії

парціальних/змішаних нападів, як

засіб  додаткової або монотерапії  ре�

зистентної парціальної епілепсії, для

лікування дорослих та дітей з резис�

тентними генералізованими тоніко�

клонічними нападами та синдромом

Ленокса�Гасто [6]. За статистичними

даними, ПЕП отримували понад 3 млн.

хворих [2].

При лікуванні цим ПЕП відміча�

ються дозозалежні ПЕ: порушення

когнітивних функцій, концентрації

уваги, зміни поведінки [9, 22, 33, 38],

тривога між нападами [27], знижен�

ня маси тіла (у 17%, переважно з

надмірною масою), парестезії, неф�

ролітіаз (частіше у чоловіків) [2, 9,

15]. У більшості хворих дані симпто�

ми минають в процесі лікування і не

потребують відміни препарату [59].

Запаморочення, тремор, сонливість,

атаксія, погіршення зору, пам'яті

відмічається, в основному, в комп�

лексній терапії при добових дозах

600�1000 мг; при монотерапії

кількість ПЕ значно менша [2].

Топірамат не впливає на ак�

тивність мікросомальних ферментів

печінки, що метаболізують лікарські

засоби, тобто має мінімальний ризик

виникнення лікарської взаємодії [9].

Однак топірамат пригнічує елімі�

націю фенітоїну, що супроводжуєть�

ся підвищенням концентрації остан�

нього в крові, а також здатний зни�

жувати концентрації дігоксину, що

слід враховувати при лікуванні сер�

цевої недостатності. Крім того,

топірамат прискорює метаболізм пе�

роральних контрацептивів [7].  

Карбамазепін та фенітоїн знижу�

ють рівень топірамату у плазмі приб�

лизно на 50%, тому при відміні цих

двох препаратів і переході на моноте�

рапію топіраматом можливе зростан�

ня його концентрації до токсичного

рівня, що усувається шляхом зни�

ження дозування [4]. 

Фелбамат був зареєстрований у

США у 1993 р. Із застосуванням цьо�

го ПЕП пов'язаний високий ризик

виникнення небезпечних для життя

ПЕ [1, 50], тому він вважається пре�

паратом 3�4 черги вибору і викорис�

товується при некурабельних формах

епілепсії [9]. При використанні фел�

бамату відмічались нечасті, але тяжкі

ідіосинкратичні ураження крові (ап�

ластична анемія) та печінки (токсич�

ний гепатит, в деяких випадках — з

летальним кінцем) [2, 9]. При

прийомі фелбамату можливість ви�

никнення апластичної анемії  стано�

вила: для хворих старше 17 років —

97%, у жінок — 67%, при супутній те�

рапії — 79%, у комбінації з іншими

ПЕП — 55%, при ускладненому алер�

гологічному анамнезі — 52%,  при

імунних захворюваннях — 33%. Роз�

виток  токсичного гепатиту був вста�

новлений у 7 випадках з 18 [1, 49].

Також можливі такі ПЕ, як шкірні

висипання, порушення з боку шлун�

ково�кишкового тракту (нудота, блю�

вання, анорексія, диспепсія, аб�

домінальний біль), втрата маси тіла

[47]. За частотою відміни через ПЕ

фелбамат є лідером серед ПЕП [61].

Крім того, фелбамат спричиняє такі

ПЕ з боку ЦНС: головний біль, запа�

морочення, безсоння, нервозність;

рідше зустрічаються тремор, диплопія

та атаксія. При застосуванні ПЕП

спостерігались також порушення з бо�

ку сечовидільної системи, зокрема,

затримка сечі, дізурія, гематурія, неф�

роз, гостра ниркова недостатність [47].

Фелбамат знижує рівень ораль�

них контрацептивів, що може приз�

вести до небажаної вагітності [7].

Таким чином, вибір ПЕП для

конкретного хворого  залежить не

тільки від його ефективності, а й від

можливих небажаних наслідків ліку�

вання. Оскільки нові ПЕП характе�

ризуються менш вираженими ПЕ з

боку ЦНС, простішою фармакокіне�

тикою, а половина з них не впливає

на активність печінкових ферментів,

то від застосування ПЕП третього

покоління можна очікувати не лише

ефективного контролю нападів, але

й значного покращання якості життя

хворих на епілепсію [9].
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О.И.Емельянова ,М.А. Филоненко , Л.А.Громов  
ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОТИВО�

ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ  НОВОГО
ПОКОЛЕНИЯ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

В статье приведены основные побочные эффекты новых

противоэпилептических средств, влияющие на качество конт�

роля эпилепсии и, в связи с этим, на качество жизни больных

эпилепсией. Новые противоэпилептические препараты в целом

характеризуются лучшей переносимостью и менее выраженны�

ми побочными эффектами, чем препараты первого и второго

поколений. Многие из них имеют простую фармакокинетику и

минимальный риск взаимодействия с другими лекарственными

средствами.

O.I.Emelyanova , M.A.Filonenko , L.O.Gromov

SIDE EFFECTS OF NEW ANTIEPILEPTIC DRUGS IN
ADULTS PATIENTS

Main side effects of new antiepileptic drugs which interfere with

epilepsy control quality and therefore with quality of epileptic patients'

life are presented. New  antiepileptic drugs  offer some advantages in

terms of tolerability, and less side effects than drugs of the first and sec�

ond generations. Many of them have simply pharmacokinetics and a

minimal risk of drug interactions.d. 




