
32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

ЭП
И

ЛЕ
П

СИ
Я 

Эпилепсия и когнитивные нарушения
КАКОЙ АНТИКОНВУЛЬСАНТ ВЫБРАТЬ?

Н.В. ПИЗОВА
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Ярославский государственный меди-

цинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 150000, Россия, г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Информация об авторе:
Пизова Наталия Вячеславовна – д.м.н., профессор, кафедра нервных болезней с медицинской генетикой и нейрохирургией 
Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Ярославский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: +7 (4852) 45-81-95; e-mail: pizova@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

В статье рассмотрена эпилепсия как хроническое заболевание центральной нервной системы с широким спектром психонев-
рологических расстройств, к которым относятся когнитивные, аффективные и поведенческие расстройства. Отмечено, что у 
пациентов с эпилепсией важно как можно раньше выявлять наличие коморбидных состояний, обеспечить их раннюю иденти-
фикацию, диагностику и должный контроль. К наиболее частым проявлениям когнитивной дисфункции при эпилепсии отно-
сятся депрессия, нарушения памяти, внимания и брадифрения в межприступном периоде. В патогенезе упомянутых нарушений 
важную роль играют различные факторы: органические повреждения структур мозга, нейрональная дисфункция, межприступ-
ная эпилептическая активность, повторные припадки, а также прием определенных антиэпилептических препаратов. 
Рассмотрены различные антиэпилептические препараты с точки зрения влияния на когнитивные функции, аффективную сферу 
и поведение больных. Более углубленно рассмотрены препараты вальпроевой кислоты, которые в целом имеют хороший 
когнитивный профиль. Отдельное место уделено препарату Конвулекс®, который имеет множество лекарственных форм, что 
обеспечивает гибкость и удобство подбора дозы.
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ABSTRACT

The article describes epilepsy as a chronic disease of the central nervous system with a wide range of neuropsychiatric disorders, 
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Эпилепсия  – хроническое заболевание цен-

тральной нервной системы с возникновением 

неспровоцированных эпилептических присту-

пов [1]. Эпилепсия является одним из старейших распоз-

наваемых неврологических заболеваний в мире и харак-

теризуется широким распространением в клинической 

картине различных нейропсихических нарушений. 

Психоневрологические расстройства при эпилепсии 

являются одним из важнейших компонентов клинической 

картины заболевания, существенно влияющих на каче-

ство жизни и социальную адаптацию пациентов. К ним 

относятся когнитивные, аффективные и поведенческие 

расстройства, ведущее место среди которых принадлежит 

нарушениям когнитивной сферы [2–4]. Появляется все 

больше данных о том, что эпилепсия может быть связана 

с такими сопутствующими состояниями, как проблемы 

обучения, психологические и поведенческие расстрой-

ства. Коморбидные состояния различаются по типу и 

тяжести, от малозаметных трудностей в обучении до 

выраженных расстройств интеллектуальных и психиче-

ских функций [5]. При постановке диагноза пациенту с 

эпилепсией важно, чтобы наличию коморбидных состоя-

ний уделялось должное внимание на раннем этапе с 

целью обеспечить их раннюю идентификацию, диагно-

стику и должный контроль [6].

Когнитивные нарушения (КН) у больных с эпилепсией, 

определяемые нейропсихологическим тестированием, 

детерминированы сложным взаимодействием биологи-

ческих и социальных факторов, в ряде случаев носят 

вариативный характер и могут иметь некоторые различия 

в зависимости от выбранных методов исследования [7].

В научном сообществе сформулированы общие пред-

ставления об изменении когнитивных функций при эпи-

лепсии, к которым относят: снижение кратковременной 

памяти, снижение концентрации внимания на воспроиз-

ведении единиц информации и их репродукции, в даль-

нейшем расстройство удержания в памяти и запомина-

ния, инертность психических процессов, описание мыш-

ления как тугоподвижного и вязкого; характерные изме-

нения речи – замедление темпа, олигофазии; изменения 

в интеллектуально-мнестической и эмоционально-лич-

ностной сфере [8].

Изменения когнитивных функций в структуре эпилеп-

тической болезни были обнаружены еще во времена 

античности и Древнего Востока [9]. Системный подход в 

анализе научных сведений прослеживается в работах 

французского психиатра Эскироля [10], который состав-

лял таблицы клинических признаков эпилепсии и отмечал 

у больных развитие деменции, а также постприступных 

расстройств памяти. Он обращал внимание, что развитие 

психических расстройств усугубляет течение заболевания 

и вызывает некурабельное слабоумие. Bouchet в 1825 г. 

публикует эпидемиологическое исследование, впервые 

отмечая посмертные изменения гиппокампа у пациентов 

с эпилепсией. В дальнейшем Sommer W. [11] изучил 

область гиппокампа на аутопсии и обнаружил в большин-

стве случаев глиоз и избирательную потерю пирамидных 

нейронов поля СА1 гиппокампа, назвав это гиппокампаль-

ным склерозом. Эти изменения сочетались с наличием 

деменции. Первые психодиагностические исследования 

были выполнены в конце XIX – начале XX в. и связаны с 

именами В.М. Бехтерева, Э. Крепелина, А.Н. Бернштейна и 

других ученых [12]. В.М. Бехтерев изучал развитие кратко-

временной амнезии у пациентов с эпилептическими при-

ступами и показал, что нарушения памяти могут иметь 

эпилептическую природу [13]. Л.С. Выготский указывал на 

важность и необходимость комплексной диагностики эпи-

лепсии у детей с учетом нарушений функций ВНД для 

своевременной коррекции [14]. У. Пенфилд и Б. Милнер

[1, 15, 16] большую роль отводили нейропсихологической 

диагностике состояния высших психических функций с 

уточнением роли эпилептического очага.

КН и поведенческие расстройства могут как предше-

ствовать дебюту эпилепсии, появляться после начала при-

ступов, так и прогрессировать по мере развития заболе-

вания [17]. К наиболее частым проявлениям когнитивной 

дисфункции при эпилепсии относятся депрессия, наруше-

ния памяти, внимания и брадифрения в межприступном 

периоде [18–20]. В патогенезе упомянутых нарушений 

важную роль играют различные факторы: органические 

повреждения структур мозга, нейрональная дисфункция, 

межприступная эпилептическая активность, повторные 

припадки, а также прием определенных антиэпилептиче-

ских препаратов (АЭП) [21, 22].

Необходимо отметить, что у одного пациента в основе 

когнитивных и психических нарушений могут лежать 

несколько указанных причин (как правило, именно так и 

бывает). Вклад конкретных факторов оценить достаточно 

сложно, так как разные факторы могут оказывать независи-

мое различное влияние на когнитивные нарушения при 

эпилепсии. В настоящее время продолжаются многочис-

ленные исследования, целью которых является оценка 

независимого вклада разных факторов в развитие наруше-

ний когнитивной и психической сферы при эпилепсии [23].

Одним из факторов, оказывающих негативное влия-

ния на когнитивные функции, является этиология эпилеп-

сии. Причинными факторами могут быть приобретенные 

заболевания (черепно-мозговая травма, перенесенный 

инсульт, последствия нейроинфекции, гипоксически-ише-

мическое перинатальное поражение головного мозга, 

мезиальный височный склероз и др.) и генетические 

заболевания (туберозный склероз, синдромы ломкой 

Х-хромосомы, Ретта, Драве и др.) [24]. Недавно (2017) был 

введен термин «энцефалопатия развития» (developmental 

encephalopathy), который означает, что при энцефалопа-

тиях развития когнитивные и поведенческие нарушения 

вызваны самим заболеванием (например, генетическим 

синдромом), и их течение не зависит от лечения АЭП [6].

Несмотря на то что этиология эпилепсии, очевидно, 

играет ведущую роль для когнитивного развития, присту-

пы с дебютом в раннем возрасте, независимо от этиоло-

гии заболевания, могут привести к когнитивным наруше-

ниям [24]. Так, в исследовании нейропсихологических 

функций у детей с резистентной эпилепсией, вызванной 

фокальной кортикальной дисплазией, Korman B. с соавт. 

показали, что основными факторами, связанными с КН, 
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были возраст дебюта эпилепсии и распространенность 

дисплазии (ее локализация играла меньшую роль), при-

чем каждый из этих факторов вносил независимый вклад 

в формирование КН [25]. D.S. O’Leary и соавт. [26] отмеча-

ли более выраженные отклонения в психической сфере у 

детей с дебютом заболевания в возрасте до 5 лет и даль-

нейший прогресс изменений связывали с полиформно-

стью приступов и появлением их новых типов в течение 

заболевания. Эти наблюдения сопоставимы с данными 

работы [27], в которой представлены результаты исследо-

вания группы взрослых пациентов. Было отмечено суще-

ственное различие в когнитивной сфере у больных с 

дебютом эпилепсии до 5 лет и с более поздним дебютом. 

При дебюте болезни в 14–15 лет и после 18 лет ассоци-

ации с КН не выявлено [28, 29].

Продолжительность заболевания в большей части 

исследований [26–29] не являлась специфическим фак-

тором развития нарушений памяти. Ряд авторов показал, 

что при височной эпилепсии [30] существует связь между 

продолжительностью заболевания и КН. В некоторых 

случаях при первично-генерализованной эпилепсии КН 

связаны с длительностью заболевания, однако корреля-

ция наблюдается у детей в возрасте до 11 лет [31]. 

Многие исследователи связывают худшие когнитивные 

способности с частотой приступов [32, 33]. У монозигот-

ных близнецов с одинаковыми формами эпилепсии, но 

разной частотой приступов при более частых приступах 

обнаружено развитие КН [27].

Согласно данным материалам имеется четкая взаимо-

связь КН и локализации пароксизмального очага.

В частности, при височной эпилепсии в наибольшей степе-

ни когнитивная сфера страдает при расположении очага в 

медиобазальных отделах височной доли. При левосторон-

нем височном фокусе нарушается вербальная память, 

тогда как при правостороннем – пространственная и зри-

тельная [22, 34–36]. При локализации очага в левом полу-

шарии характерны нарушения слухоречевой и долговре-

менной памяти, а в правом полушарии – нарушения зри-

тельной памяти, выраженность вербальных и простран-

ственных расстройств [3, 22]. Вместе с тем ослабление этих 

функций зависит от доминантности полушарий.

КН тесно связаны с феноменом старения мозга. Вот 

почему эта проблема взаимосвязана с когнитивной функ-

цией и приобретает у пациентов пожилого и старческого 

возраста крайне важное значение. Основными причина-

ми развития эпилепсии у данной категории лиц являются 

преморбидная несостоятельность плюс цереброваску-

лярная патология, перенесенный инсульт, травмы и ней-

родегенеративные заболевания [37].

Эпилепсия – заболевание, требующее длительной, мно-

голетней (не менее 3 лет после прекращения приступов) 

терапии. Согласно последним рекомендациям Между-

народной противоэпилептической лиги (Internatio nal 

League Against Epilepsy, ILAE), эпилепсию можно считать 

разрешенной (resolved), если у пациента нет приступов в 

течение 10 лет, причем 5 последних лет он не принимает 

АЭП, а также если пациент вышел из возраста, в котором 

проявляются возраст-зависимые формы эпилепсии [38]. 

В настоящее время показано, что практически все 

АЭП могут оказывать влияние на когнитивные функции, 

аффективную сферу и поведение больных, однако это 

влияние может быть как позитивным, так и негативным 

[21]. В 1926 г. L. Muskens [15] указывал, что изменения 

личности могут быть следствием такой терапии, в част-

ности применения барбитуратов. По данным исследова-

ний, от 30 до 60% пациентов рассматривают проблемы с 

памятью и замедлением мышления как побочный эффект 

АЭП, хотя во многих работах показано, что когнитивный 

дефицит присутствовал и до начала лечения [33]. Ведется 

дискуссия о различиях побочных эффектов старых и 

новых АЭП. Предпочтительной в лечении эпилепсии 

является монотерапия, при которой отмечается меньше 

таких эффектов [32]. Однако использование даже одного 

препарата может вызывать КН. Есть данные об одинако-

вом ухудшении когнитивных функций у пациентов, при-

нимавших карбамазепин, фенитоин и фенобарбитал [39]. 

После приема фенитоина и карбамазепина в течение

1 мес. когнитивные функции (внимание, исполнительные 

функции) ухудшались даже у здоровых добровольцев.

В многоцентровом исследовании HOLMFRID [40] при 

отмене карбамазепина или фенитоина отмечалось улуч-

шение когнитивных функций. Отрицательное влияние на 

когнитивные функции может оказывать политерапия АЭП 

[41–43]. Вероятно, что нейротоксичность препаратов 

является следствием взаимодействия АЭП, а не только 

действия каждого препарата в отдельности [44].

Фенобарбитал и другие барбитураты относятся к наи-

более нейротоксичным препаратам, негативное влияние 

которых на когнитивные функции, аффективную сферу и 

поведение выражено сильнее всего. По данным отчета 

рабочей группы ILAE (2016), фенобарбитал оказывает 

негативное влияние на когнитивные функции и поведе-

ние детей с эпилепсией [45]. По данным исследований, 

отмечается отрицательное влияние фенитоина на внима-

ние, память и особенно на скорость решения умственных 

задач, причем степень этих нарушений существенна: от 

средней до выраженной [46–49].

Побочное действие карбамазепина, как предполага-

ется, связано с его метаболитом – карбамазепин-эпокси-

дом [50]. Даже у здоровых добровольцев назначение 

карбамазепина вызывало отрицательные когнитивные 

эффекты по тесту Векcлера [51]. Такие же изменения 

наблюдались у пациентов, которым на фоне стабильной 

терапии карбамазепином повышали его суточную дози-

ровку. Однако интересным фактом является регресс у 

части пациентов КН через 3–4 недели после назначения 

карбамазепина при впервые выявленных случаях парци-

альной эпилепсии [52]. По данным отчета рабочей груп-

пы ILAE (2016), карбамазепин не оказывает существенно-

го влияния на когнитивные функции и поведение детей с 

эпилепсией (эффект препарата нейтральный) [45].

Вальпроевая кислота является АЭП широкого спектра 

действия, который является препаратом первой линией 

лечения при всех типах эпилептических приступов и 

формах эпилепсии [53–56]. Препараты вальпроевой кис-

лоты чрезвычайно востребованы, несмотря на появление 
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ряда новых АЭП, о чем свидетельствует включение их в 

последние рекомендации по лекарственной терапии 

эпилепсии [57–59].

Препараты вальпроевой кислоты в целом имеют 

хороший когнитивный профиль [60], и не выявлено зна-

чимых отклонений памяти, скорости реакции и мышле-

ния. Вальпроат почти не оказывает негативного влияния 

на когнитивную сферу, в том числе у детей [21], но может 

положительно влиять на настроение. В ретроспективном 

нерандомизированном 5-летнем исследовании проведен 

анализ когнитивных нежелательный явлений (НЯ) у 1694 

пациентов, находившихся на обследовании в эпилепто-

логическом центре клиники Колумбийского университета 

(New York, USA), по сравнению с 1189 пациентами с впер-

вые выявленной эпилепсией. Показано, что максимально 

часто когнитивные НЯ имелись у пациентов, принимав-

ших топирамат, – 21,5%, далее по убывающей следовали 

окскарбазепин  – 11,6%, леветирацетам  – 10,4%, карба-

мазепин – 9,9%, ламотриджин – 8,9%, вальпроевая кис-

лота – 8,3% и габапентин – 7,3% [61]. Существует предпо-

ложение, что препарат влияет на дофаминергическую и 

серотонинергическую передачу, что обусловливает его 

эффективность при ряде психических и нервных заболе-

ваний [62, 63]. По данным отчета рабочей группы ILAE 

(2016), вальпроаты не оказывают влияния на когнитив-

ные функции детей (эффект нейтральный) [45]. Ряд иссле-

дователей подтвердили преимущество вальпроата над 

барбитуратами по влиянию на когнитивные функции: при 

длительном лечении фенобарбиталом показатели интел-

лекта снижаются по сравнению с лечением вальпроатами 

[64, 65]. Вальпроат имеет значительные преимущества 

перед фенобарбиталом по показателям тестов на реше-

ние интеллектуальных задач [64, 65]. Тем не менее в 

отдельных исследованиях было показано отрицательное 

влияние вальпроата (по выраженности  – от легкого до 

умеренного) на скорость психомоторных реакций и ско-

рость мыслительных процессов [66–70]. Однако часть 

ученых полагает, что вальпроаты все же могут оказывать 

отрицательный эффект на когнитивные функции. В част-

ности, в работе Vinten [71] отмечалось влияние приема 

вальпроатов на интеллект. Прием женщинами вальпрое-

вой кислоты и наличие приступов во время беременно-

сти отрицательно сказывалось на интеллекте их детей 

[72]. В то же время в долгосрочном применении у паци-

ентов с эпилепсией препараты вальпроевой кислоты 

оказывают меньший отрицательный эффект на сферу 

ВНД, чем фенитоин, карбамазепин или фенобарбитал 

[73]. С.Г. Бурд с соавт. [74] сообщают, что когнитивные 

функции у пациентов, переведенных с карбамазепина на 

пролонгированную форму депакина, улучшились на 32%.

Из препаратов вальпроевой кислоты, представленных, 

в частности, в России, отличается по составу Конвулекс®.

В капсулах Конвулекса содержится вальпроевая кислота, а 

в каплях, сиропе, таблетках пролонгированного действия и 

в готовом растворе для внутривенного введения – натри-

евая соль вальпроевой кислоты. Конвулекс® – вальпроат, 

синтезирован в августе 1974 г. в Австрии и является соб-

ственной запатентованной разработкой австрийской фар-

мацевтической компании Gerot Pharmazeutika GmbH.

В фев рале 1981 г. Конвулекс® (в таблетках по 300 мг) был 

зарегистрирован в СССР. В июне 1999 г. регистрацию в РФ 

прошли капсулы Конвулекс® 150 мг, 300 мг, 500 мг, капли 

300 мг/мл, сироп 50 мг/мл. В июне 2004 г. – регистрация в 

России новой формы Конвулекса – таблетки пролонгиро-

ванного действия, покрытые оболочкой (ретард), делимые, 

300 мг и 500 мг [75]. Многообразие разных лекарственных 

форм препарата Конвулекс® обеспечивает гибкость и 

удобство подбора дозы. И при необходимости Конвулекс® 

создает возможность преемственности лечения пациентов 

за счет назначения в разные возрастные периоды их 

жизни разных лекарственных форм препарата с соблюде-

нием нужной кратности приема. Пролонгированные 

формы обеспечивают замедленное поступление активной 

субстанции в кровоток. Это способствует плавному нарас-

танию и поддержанию стабильной концентрации в крови: 

отсутствие резких пиков концентрации (приводит к сниже-

нию риска зависимых от дозы побочных эффектов) и 

падений концентрации (поддержание стабильной и высо-

кой эффективности контроля приступов). Стойкий лечеб-

ный эффект (купирование и контроль приступов) при при-

еме ретардной формы Конвулекса достигается на более 

низких дозах, чем при применении обычных форм валь-

проатов. В декабре 2006 г. в России зарегистрирована 

новая форма Конвулекса  – готовый раствор для внутри-

венного введения (100 мг/мл) в ампулах по 5 мл, применя-

ющийся для лечения пациентов с серийными приступами 

и статусным течением эпилепсии [75].

Таким образом, важным преимуществом Конвулекса 

является наличие различных твердых и жидких лекар-

ственных форм, удобных для применения в конкретных 

клинических ситуациях, что повышает комплаентность 

терапии для пациента и улучшает контроль лечения со 

стороны врача. Одним из многочисленных достоинств 

вальпроатов является возможность их назначения в тех 

случаях, когда характер приступа неясен, и выбор другого 

противоэпилептического препарата может вызвать уча-

щение или утяжеление приступов. Это очень важное пре-

имущество вальпроатов перед такими антиконвульсанта-

ми, как карбамазепин, фенитоин, ламотриджин. Поэтому 

Конвулекс® можно назначать пациенту с любыми типами 

приступов и любой формой эпилепсии [1, 76, 77]. По дан-

ным разных авторов, Конвулекс® характеризуется хоро-

шей переносимостью, ассоциируется с низкой частотой 

медикаментозных осложнений, а большинство побочных 

эффектов на фоне приема Конвулекса носит дозозависи-

мый характер и не требует отмены препарата [78, 79].

При назначении ламотриджина здоровым доброволь-

цам было показано, что этот препарат не оказывает вли-

яние на внимание, реакцию, речь, память и эмоциональ-

ный фон пациента [80]. При сравнительном плацебо-кон-

тролируемом исследовании [81] ламотриджин показал 

хорошие результаты в отношении концентрации внима-

ния и умственной активности у пациентов с эпилепсией. 

Удовлетворительная переносимость ламотриджина отме-

чалась и у пожилых, когда усугубление когнитивных нару-

шений наиболее критично [82]. 
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Сведения о когнитивных эффектах топирамата проти-

воречивы. В частности, его применение у здоровых 

добровольцев вызывали дефицит внимания и снижение 

скорости реакции [80]. При исследовании эффектов топи-

рамата при эпилепсии регистрировались замедление 

мышления, сонливость, утомляемость и снижение концен-

трации внимания [83]. По мнению исследователей, топи-

рамат [84] может оказывать влияние на интеллект. С дру-

гой стороны, существуют другие данные об эффективно-

сти и переносимости топирамата, в частности, в большом 

популяционном исследовании А.А. Холин с соавт. [85] 

выявили, что встречаемость таких побочных эффектов 

топирамата, как регресс речевой продукции, ухудшения 

памяти, утрата моторных навыков, составляет не более 

одного процента для каждого побочного эффекта соот-

ветственно. 

Препарат нового поколения зонисамид, по некоторым 

данным, может вызывать КН в 12% случаев [86] и может 

влиять на появление психических изменений. В частно-

сти, при исследовании КН у детей в некоторых случаях 

требовалась отмена препарата ввиду снижения балла по 

шкале Векслера. По данным Park S.P. с соавт. [87], наруше-

ния памяти при применении зонисамида достигали 35%, 

а дефицит внимания – 27%. Одна из последних разрабо-

ток фармацевтического рынка в отношении лечения 

эпилепсии – лакозамид [88], который, по мнению иссле-

дователей, обладает хорошей антисудорожной активно-

стью и отсутствием негативного эффекта на когнитивные 

функции. Не имеется пока достаточных научных данных 

по препарату перампанел, из оценки побочных эффектов 

B.J. Steinhoff с соавт. [89] в единичных случаях отмечают 

замедление мышления.

Таким образом, на сегодняшний день мнения ученых 

о природе и патогенезе когнитивной дисфункции при 

эпилепсии не имеют единодушного консенсуса. Благодаря 

гетерогенности этиологии развития заболевания, влия-

нию внешней среды и активному вмешательству в про-

цесс лечебных мероприятий, каждому фактору в зависи-

мости от контекста может приписываться своя степень 

важности. Исходя из вышеизложенного, приходится кон-

статировать, что проблема КН в современной эпилепто-

логии отнюдь не является решенной.
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