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Цель: проанализировать частоту нежелательных лекарственных реакций различных противоэпилептических средств 

(ПЭС) в зависимости от поражения определенной системы органов у взрослых и детей с эпилепсией. 
Материал и методы. Проанализировано лечение 428 пациентов с эпилепсией.  
Результаты и выводы. Из 359 нежелательных лекарственных реакций с поражением нервной системы, зафиксирован-

ных в нашем исследовании при применении всех противоэпилептических средств, 28,0% побочных эффектов было связано 
с поражением желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 21,0% гепатобилиарной системы и 20,0% – с нарушением обмена ве-
ществ. Поражение ЦНС чаще были у пациентов при приеме карбамазепина (45%) и окскарбазепина (44%). Нежелательные 
лекарственные реакции (НЛР), связанные нарушением желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы чаще 
встречались при приеме леветирацетама (29,4%), карбамазепина (28,9%) и окскарбазепина (22,2%). Нарушения обмена ве-
ществ чаще выявлялись при приеме топирамата (34,8%). Побочные эффекты с нарушением системы крови часто были свя-
заны с приемом леветирацетама (17,6%), вальпроатов (16,3%) и карбамазепина (11,8%). Наиболее часто вызывались аллер-
гические реакции с приемом ламотриджина (23%) и этосуксимид (33%). Данное исследование показало, что пациенты, 
принимающие ПЭС нуждаются в регулярном динамическом наблюдении (контроль за показателями крови, УЗИ внутрен-
них органов, осмотр психолога и психотерапевта).  

Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептические средства, побочные эффекты, нежелательные лекарственные ре-
акции, фармакоэпидемиологический анализ. 
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R.M. Shajmardanova, R.G. Gamirova 
COMPARATIVE SAFETY OF THE OF ANTIEPILEPTIC DRUGS 

 
Purpose – to analyze the frequency of adverse drug reactions of various antiepileptic drugs (AEDs) depending on the lesion of a 

certain organ system in adults and children with epilepsy. 
Material and methods. Treatment of 428 patients with epilepsy was analyzed. 
Results and conclusions. Out of 359 adverse drug reactions with the nervous system damage recorded in our study with the use 

of all antiepileptic drugs, 28.0% of side effects were associated with the gastrointestinal tract (GIT) damage, 21.0% of the hepatobil-
iary system damage and 20.0% - with metabolic disorders. CNS damage was more common in patients taking carbamazepine (45%) 
and oxcarbazepine (44%). Adverse drug reactions (ADRs) associated with disorders of the gastrointestinal tract and hepatobiliary 
system were more common when taking levetiracetam (29.4%), carbamazepine (28.9%) and oxcarbazepine (22.2%). Metabolic dis-
orders were more often detected when taking topiramate (34.8%). Side effects with impaired blood system were often associated 
with taking levetiracetam (17.6%), valproate (16.3%) and carbamazepine (11.8%). The most frequently caused allergic reactions 
were lamotrigine (23%) and ethosuximide (33%). This study showed that patients taking AEDs require regular follow-up monitor-
ing (monitoring of blood counts, ultrasound of internal organs, examination by a psychologist and psychotherapist). 

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, side effects, adverse drug reactions, pharmacoepidemiological analysis. 
 
Фармакоэпидемиология является научной 

основой исследования сравнительной эффек-
тивности и безопасности лекарственных 
средств [1]. Согласно международным исследо-
ваниям к моменту выхода лекарственного сред-
ства в медицинскую практику удается устано-
вить не более половины его нежелательных ре-
акций [2]. Как и все лекарственные средства 
противоэпилептические средства не лишены 
побочных эффектов, и в настоящее время ча-
стота НЛР при противоэпилептической терапии 
по данным разных авторов достигает 80% [3]. 
Хотя первоначальный выбор противоэпилепти-
ческого средства (ПЭС) в первую очередь опре-
деляется его эффективностью при конкретном 
типе приступа или синдроме эпилепсии [4]. 
Длительное использование лекарства зависит не 
только от его способности контролировать при-
ступы (эффективность), а также от его профиля 
неблагоприятного воздействия (переносимость). 
Переносимость лекарственных средств является 
важным фактором в приверженности к лечению 
[5]. Наличие побочных эффектов может приве-
сти к нерегулярному приему препарата или к 
раннему прекращению лечения (на них прихо-
дится почти 25% от общих случаев прекраще-
ния лечения) и это в свою очередь оказывает 
влияние на качество жизни пациентов. Кроме 
того, побочные эффекты являются одной из 
наиболее распространенных причин отсутствия 
успеха в лечении эпилепсии [6]. Тщательное 
рассмотрение врачами вопросов безопасности 
при выборе наиболее подходящей терапии у 
отдельного пациента имеет решающее значение 
для оптимального результата лечения [7]. Акту-
альным представляется выявление частоты не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) при 
приеме ПЭС в зависимости от поражения опре-
деленных систем органов. 

Материал и методы  
Настоящая работа по дизайну представ-

ляет собой ретроспективное обсервационное 
аналитическое фармакоэпидемиологическое 
исследование, которое проводилось на базе ка-

бинета по диагностике и лечению эпилепсии и 
пароксизмальных состояний в ГАУЗ «ДГБ № 
8» г. Казани. Объектом исследования являлись 
медицинские карты амбулаторного больного 
«форма 112у» и карты пациентов эпилептоло-
гического центра детей и взрослых, получавших 
амбулаторное лечение по поводу эпилепсии с 
диагнозами генерализованные генетические 
эпилепсии и фокальные эпилепсии за период 
2019-2020 гг. Критерии включения пациентов в 
исследование: 1) подтвержденный согласно 
критериям ILAE диагноз эпилепсии, 2) моноте-
рапия различными противоэпилептическими 
средствами. Статистические функции реализо-
ваны при помощи пакета программ статистиче-
ского модуля программы Excel пакета MS 
Offiсe 2017. При статистической обработке ре-
зультатов достоверными считали различия при 
p<0,05. Показатели относительных рисков (ОР) 
и их 95% доверительные интервалы (ДИ) рас-
считывали с использованием программы 
RevMan 5.3. 

Результаты и обсуждение  
Анализ безопасности противоэпилепти-

ческих средств в нашем исследовании был про-
веден у 428 пациентов с генерализованными 
генетическими и фокальными формами эпилеп-
сии. Все пациенты, включение в это исследова-
ние, получали различные ПЭС (вальпроаты, кар-
бамазепин, топирамат, окскарбазепин, левети-
рацетам, ламотриджин, этосуксимид) в моноте-
рапии. Из 428 пациентов 70,3% пациентов были 
в возрасте до 18 лет и 29,7% старше 18 лет. По-
дробная характеристика всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1. 

Всего было зарегистрировано 359 неже-
лательных лекарственных реакций у 223 
(52,1%) пациентов обратившихся по поводу по-
бочных эффектов. Из них НЛР были у 38,6% 
мужчин и у 61,4% женщин. Сравнительный ана-
лиз частоты НЛР в зависимости от возраста при 
приеме всех изучаемых ПЭС показал, что часто-
та НЛР в группах пациентов до 18 лет и старше 
18 лет приблизительно одинаковая (p=0,41).  
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Таблица 1 
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Пациенты 

Признак 

все 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет  
M (SD) 

до 18 лет 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет 
M (SD) 

старше 18 лет 
n/N (%) 

средний воз-
раст, лет 
M (SD) 

Мужчины 195/428 (46%) 12,7 (8,6) 153/428 (36%) 9,7 (4,7) 40/428 (9%) 24,6 (10,1) 
Женщины 233/428 (54%) 14,7 (8,9) 148/428 (35%) 9,9 (4,5) 87/428 (20%) 23,1 (8,4) 
Всего…  428 (100%) 13,8 (8,8) 301/428 (70%) 9,8 (4,6) 127/428 (30%) 23,5 (9,0) 

Примечание. M – среднее значение; SD ‒ стандартное отклонение; N ‒ общее количество пациентов, принявших участие в исследовании 
 

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с поражением нервной системы, в 
нашем исследовании встречались в 28% слу-
чаев. Из всех исследуемых ПЭС карбамазепин 
(45,0%) и окскарбазепин (44,0%) чаще всего 
были связаны с поражением нервной системы. 
О подобных результатах сообщалось в иссле-
довании Zeng QY. с соавт. (2015) [8]. У паци-
ентов, принимающих исследуемые ПЭС, в 
8,0% случаев регистрировались когнитивно-
поведенческие нарушения, сонливость в 7,8%, 
головокружение в 4,0%, двоение в глазах в 
3,0% случаев. Сравнительный анализ показал, 
что карбамазепин и окскарбазепин чаще, чем 
вальпроевая кислота, вызывали побочные эф-
фекты, связанные с нарушением нервной си-
стемы (p=0,0001 и p=0,002 соответственно). 

Побочные эффекты, связанные с пора-
жением желудочно-кишечного тракта и гепа-
тобилиарной системы регистрировались в 
21,0% случаев. Наиболее часто эти НЛР встре-
чались при приеме леветирацетама (29,4%), 
карбамазепина (28,9%) и окскарбазепина 
(22,2%). При лечении вальпроатами в 18,3% 
случаев, при лечении топираматом в 17,4% 

случаев НЛР были связаны с нарушением 
ЖКТ и гепатобилиарной системы. При приеме 
этосуксимида и ламотриджина побочных эф-
фектов связанных с нарушением ЖКТ и гепа-
тобилиарной системы не было. Наибольшую 
долю НЛР, связанных с поражением ЖКТ и 
гепатобилиарной системы, занимает повыше-
ние уровня аминотрансфераз (14,5%). При 
сравнительном анализе между различными 
ПЭС методом расчета отношения рисков (табл. 
2) было выявлено, что карбамазепин (23,5%) 
значительно чаще вызывает повышение уровня 
аминотрансфераз, чем вальпроаты (11,4%), 
(p=0.02). Также обнаружена более высокая ча-
стота повышения уровня аминотрансфераз при 
приеме карбамазепина (23,5%) по сравнению с 
топираматом (8,9%) и леветирацетамом (9,3%), 
(p=0,03 и p=0,02 соответственно) (табл. 2).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с нарушением обмена веществ, 
встречались у 20,0% пациентов. Наиболее ча-
сто НЛР, связанные с нарушением обмена 
веществ, выявлялись при приеме топирамата 
(34,8%), окскарбазепина (22,5%) и вальпрое-
вой кислоты (22,0%). 

 
Таблица 2 

Сравнительный анализ безопасности монотерапии различными ПЭС  
при поражении желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы 

Сравниваемые ПЭС n/N Показатель ОР, ДИ p 
Повышение уровня аминотрансфераз 

вальпроаты 
и карбамазепин  

21/184 (11,4%) 
16/68 (23,5%) 0,49 [0,27, 0,87]  0,02  

вальпроаты  
и топирамат 

21/184 (11,4%) 
6/67 (8,9%)  1,27 [0,54, 3,02]  0,58  

вальпроаты 
и леветирацетам 

21/184 (11,4%) 
5/54 (9,3%)  1,23 [0,49, 3,11]  0,66  

вальпроаты 
и окскарбазепин 

21/184 (11,4%) 
4/39 (10,3%)  1,11[0,40, 3,06]  0,84  

карбамазепин 
и топирамат 

16/68 (23,5%) 
6/67 (8,9%)  2,63 [1,09, 6,31]  0,03  

карбамазепин 
и леветирацетам 

16/68 (23,5%) 
5/54 (9,3%)  2,54 [0,99, 6,50]  0,02  

карбамазепин 
и окскарбазепин 

16/68 (23,5%) 
4/39 (10,3%)  2,29 [0,83, 6,38]  0,11  

топирамат 
и леветирацетам 

6/67 (8,9%) 
5/54 (9,3%)  0,97 [0,31, 3,00]  0,95  

топирамат 
и окскарбазепин 

6/67 (8,9%) 
4/39 (10,3%)  1,15 [0,34, 3,81]  0,82  

леветирацетам 
и окскарбазепин 

5/54 (9,3%) 
4/39 (10,3%)  0,87 [0,26, 2,90] 0,87  

Примечание. N – общее число НЛР при применении конкретного ПЭС; n – число НЛР, связанное с поражением ЦНС; ПЭС – про-
тивоэпилептическое средство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал. 

 
Реже такого рода побочные эффекты ре-

гистрировались при приеме ламотриджина ‒ 
16,6% и карбамазепина ‒ 10,5%. При приеме 
леветирацетама 5,9% НЛР были связаны с 
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нарушением обмена веществ. Наиболее зна-
чимыми НЛР, связанными с нарушением об-
мена веществ, были прибавка в весе ‒ 9%, 
снижение аппетита ‒ 6%. Было выявлено, что 
топирамат значительно чаще, чем вальпроаты, 
вызывал снижение аппетита (p=0,04) и сни-
жение массы тела (p=0,009) (табл. 3). В иссле-
довании Park KM. с соавт. (2013) выявлено, 

что топирамат также чаще в сравнении с 
вальпроевой кислотой приводил к снижению 
аппетита и анорексии [9]. При анализе мето-
дом расчета отношения рисков было обнару-
жено, что лечение вальпроатами и топирама-
том чаще вызывает нарушение обмена ве-
ществ по сравнению с карбамазепином 
(p=0,04 и p=0,002 соответственно) (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Сравнительный анализ безопасности монотерапии различными ПЭС при нарушении обмена веществ 
Сравниваемые ПЭС n/N Показатель ОР, ДИ p 

Нарушение обмена веществ 
вальпроаты 

и карбамазепин  
41/186 (22,0%) 
8/76 (10,5%)  2,09 [1,03, 4,26]  0,04 

карбамазепин 
и топирамат 

8/76 (10,5%) 
16/46 (34,8%)  0,30 [0,14, 0,65]  0,002 

Снижение аппетита 
вальпроаты 
топирамат 

8/184 (4,3%) 
8/67 (11,9%)  0,36 [0,14, 0,93]  0,04 

Снижение массы тела 
вальпроаты 
топирамат 

1/184 (0,5%) 
6/67 (8,9%)  0,06 [0,01, 0,49]  0,009 

Примечание. N – общее число НЛР при применении конкретного ПЭС; n – число НЛР, связанное с поражением ЦНС; ПЭС – про-
тивоэпилептическое средство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.  

 
С поражением системы крови было свя-

зано 13% НЛР. Наиболее часто такие побоч-
ные эффекты были связаны с приемом леве-
тирацетама (17,6%), вальпроатов (16,3%) и 
карбамазепина (11,8%). Значительно реже они 
встречались при лечении топираматом (4,3%) 
и окскарбазепином (3,7%). Чаще всего из всех 
НЛР, связанных с поражением крови, встре-
чалась тромбоцитопения – 10%. При сравни-
тельном анализе обнаружена достоверно 
большая частота выявления тромбоцитопении 
при лечении вальпроатами (14,7%) по сравне-
нию с топираматом (1,5%), (p=0,02).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с нарушением мочевыводящей си-
стемы, были зафиксированы у 1,9% пациентов. 
Нарушения мочевыводящей системы вызывали 
только топирамат (4,3%) и вальпроаты (2,7%).  

Нежелательные лекарственные реакции, 
связанные с поражением других систем, были 
зафиксированы в 17,0% случаев. Выпадение 
волос было связано только с приемом валь-
проатов (14%), дисменорея была зафиксиро-
вана при приеме вальпроатов (5%) и топира-
мата (2%). Аллергические реакции встреча-
лись в 5% случаев. Все аллергические кожные 
реакции, выявленные в нашем исследовании, 
были с доброкачественной сыпью или кра-
пивницей (100%). Наиболее часто вызывали 
аллергические реакции препараты: этосукси-
мид (33%), ламотриджин (23%), окскарбазе-
пин (7,7%), леветирацетам (5,6%) и карбама-
зепин (4,4%). Реже кожные реакции были вы-
явлены при приеме вальпроатов (2,2%) и то-
пирамата (1,5%). Аналогичные результаты 
были получены в исследовании Wang XQ с 

соавт. (2012) [10]. При анализе, выполненном 
методом расчета отношения рисков было об-
наружено, что ламотриджин (23%) и этосук-
симид (33%) намного чаще вызывают аллер-
гические реакции по сравнению с вальпро-
атами (2,2%) (p=0.0008 и p=0.004 соответ-
ственно). Карбамазепин (4,4%) реже был при-
чиной аллергии, чем ламотриджин (23,1%), 
(p=0.03). Также при приеме топирамата 
(1,5%) значительно реже фиксировались ал-
лергические реакции по сравнению с ламот-
риджином (23,1%) и этосуксимидом (33,3%), 
(p=0,01 и p=0,02 соответственно). 

Заключение  
На большом фактическом материале 

была изучена частота возникновения нежела-
тельных лекарственных реакций от различных 
ПЭС в зависимости от поражения определен-
ной системы органов. Результаты проведен-
ного исследования показали, что при исполь-
зовании ПЭС у более половины (52%) паци-
ентов регистрируются НЛР. В исследовании 
Namazi S. с соавт. (2011) частота НЛР у паци-
ентов при лечении ПЭС составила 91%. [11]. 
Напротив, перекрестное исследование в Ин-
дии показало, что только у 10,2% пациентов с 
эпилепсией зафиксированы НЛР [12]. В струк-
туре НЛР наиболее частыми были побочные 
эффекты со стороны центральной нервной си-
стемы ‒ 28%, желудочно-кишечного тракта и 
гепатобилиарной системы ‒ 21%, связанные с 
нарушением обмена веществ ‒ 20%. О подоб-
ных результатах сообщалось в исследовании 
Canevini M.P. с соавт. (2010) [13]. Было выяв-
лено, что карбамазепин (p=0,0001) и окскар-
базепин (p=0.002) чаще, чем вальпроевая кис-
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лота, вызывали побочные эффекты, связанные 
с нарушением нервной системы. В исследова-
нии Zeng QY. с соавт. (2015) наиболее часто 
НЛР, связанные с поражением нервной си-
стемы, были при приеме топирамата (67%), 
карбамазепина (51%) и окскарбазепина (46%) 
[12]. Нам удалось выявить более частую 
встречаемость повышения уровня амино-
трансфераз при применении карбамазепина 
по сравнению с вальпроевой кислотой 
(p=0,02), топираматом (p=0.03) и леветираце-
тамом (p=0,02). Установлено, что топирамат 
значительно чаще, чем вальпроаты, вызывает 
снижение аппетита (p=0,04) и снижение мас-
сы тела (p=0,009). Полученные результаты 
перекликаются с данными исследования Park 
KM. с соавт. (2013) [13]. Также в нашем ис-
следовании выявлена более высокая частота 
тромбоцитопении при применении вальпрое-

вой кислоты по сравнению с топираматом 
(p=0,02). Аналогичные результаты представ-
лены в исследованиях Zeng QY. с соавт. 
(2015) как в отношении НЛР, связанных с по-
ражением гепатобилиарной системы, так и в 
отношении побочных эффектов, связанных с 
поражением крови [8]. В связи с полученны-
ми результатами следует отметить, что паци-
ентам при лечении противоэпилептическими 
средствами, особенно при применении карба-
мазепина, окскарбазепина, вальпроатов и то-
пирамата, крайне необходимы регулярные 
проведения УЗИ внутренних органов, кон-
сультации психологов, психотерапевтов, а 
также оценка гематологического профиля. 

Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов и иной 
финансовой поддержки, о которых необхо-
димо сообщить. 
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В клинической практике регистрируются 2 клинические формы иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ), протекаю-

щие с эритемой и без данного синдрома, при которых возникают трудности в диагностике, оценке тяжести и прогноза за-
болевания. 

Цель работы – изучить клинические особенности и патогенетическое значение провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов в развитии эритемной и безэритемной форм ИКБ.  

Результаты. Для безэритемного варианта ИКБ в отличие от эритемного наиболее характерны синдром интоксикации 
и вовлечение в патологический процесс суставов, органов дыхания, сердечно-сосудистой и нервной систем. В сравнивае-
мых группах выявлены однонаправленные изменения в цитокиновом профиле крови: достоверно высокие уровни провос-
палительных цитокинов в периоде разгара заболевания и значительное снижение их уровня до нормализации в периоде 
выздоровления, а пик продукции противовоспалительных и провоспалительного (IFN–γ) цитокинов наступает в стадию 
уменьшения проявлений болезни, восстановление до значений нормы к 3-6 месяцу диспансерного наблюдения. Выявлен-
ные взаимосвязи между значениями медиаторов воспаления и клиническими симптомами свидетельствуют о зависимости 
характера течения болезни от интенсивности системного воспалительного синдрома.  

Выводы. Динамика продукции цитокинов при ИКБ свидетельствует о раннем формировании Th1- и постепенном -Th2 
типов ответа иммунной системы. При безэритемном варианте заболевания уровень исследуемых цитокинов существенно 
выше, это проявляется более тяжелым течением болезни и полиорганными поражениями. 

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз, клинические формы, цитокины, типы иммунного ответа. 
 

R.T. Murzabaeva, L.D.Sharifullina, N.A. Abrashina, A.H. Lukmanova 
CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ERYTHEMA  
AND NON-ERYTHEMA FORMS OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS 

 
2 clinical forms of ixodic tick-borne borreliosis are recorded occurring with and without erythema in which difficulties arise in 

the diagnosis, assessment of the severity and prognosis of the disease. 
The purpose of the work is to study the clinical features and pathogenetic significance of pro-inflammatory and anti-

inflammatory cytokines in the development of erythemal and non-erythemal forms of ixodic tick-borne borreliosis.  
Results. In contrast to erythema, the syndrome of intoxication and involvement of joints, respiratory organs, cardiovascular and 

nervous systems in the pathological process are most characteristic for the non-erythema variant of ixodic tick-borne borreliosis. In 
the compared groups, unidirectional changes in the blood cytokine profile were revealed: reliably high levels of proinflammatory 
cytokines during the peak period and a significant decrease in their level to normalization during the recovery period, and the peak 
in the production of antiinflammatory and proinflammatory (IFN-γ) cytokines occurs at the stage of reducing of the disease the man-
ifestations and recovery to normal values by 3-6 months of dispensary observation. The revealed relationships between the values of 
inflammatory mediators and clinical symptoms indicate the dependence of the nature of the disease course on the intensity of the 
systemic inflammatory syndrome.  

Conclusions. The dynamics of cytokine production in ixodic tick-borne borreliosis indicates the early formation of Th1 and 
gradual Th2 types of immune response. In the non-erythema variant of the disease, the level of the studied cytokines is significantly 
higher which is manifested by a more severe course of the disease and multiple organ lesions.  

Key words: tick-borne borreliosis, clinical forms, cytokines, types of immune response.  
 
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) 

относится к инфекциям с природной очагово-
стью и широкой распространенностью [1-5]. 

В настоящее время ИКБ регистрируется в 73 
регионах РФ, за 2010-2016 гг. ежегодно выяв-
ляется от 5,7 до 9,9 тыс. случаев. Особенности 


