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Вальпроевая кислота (ВК, 2-пропилвалериановая ки-

слота) применяется главным образом в эпилептологии для

основного и вспомогательного контроля простых и комп-

лексных фокальных (психомоторных) припадков, абсансов,

генерализованных тонико-клонических припадков и мио-

клонуса. Использование препаратов ВК в качестве анти-

конвульсантов было одобрено в США в 1978 г. В нашей

стране на сегодняшний день доступны препараты ВК как

для перорального, так и для внутривенного применения,

включая натриевую соль ВК (ацедипрол, вальпарин, депа-

кин, конвулекс, энкорат и др.), кальциевую соль ВК (кон-

вульсофин) и магниевую соль ВК (дипромал). Число заре-

гистрированных в Российской Федерации генерических ко-

пий оригинального препарата (депакин), в том числе с не-

линейной фармакокинетикой, ежегодно увеличивается, что

еще раз подчеркивает важность рассматриваемой пробле-

мы. В последние годы накоплены сведения о случаях хрони-

ческой передозировки препаратов ВК за счет кумуляции ВК

в крови. Данные состояния описаны при приеме как высо-

ких, так и среднетерапевтических доз ВК у пациентов с ге-

нетически обусловленным замедлением ее метаболизма [1].

ВК изменяет метаболизм жирных кислот, ослабляет их

бета-окисление в митохондриях и нарушает цикл мочеви-

ны, что приводит к гипераммониемии. При наличии других

метаболических расстройств страдает функция внутренних

органов (гепатит, панкреатит, гемодинамические наруше-

ния, острая почечная недостаточность) и систем (гиперам-

мониемическая энцефалопатия). Результат серьезной ток-

сичности препаратов ВК из-за нарушения метаболических

процессов – развитие цитотоксического отека головного

мозга, аггравация эпилептических припадков и/или воз-

никновение эпилептического статуса [2]. Посредством

сложных механизмов ВК снижает уровень L-карнитина, что

приводит к уменьшению транспорта и накоплению жирных
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кислот в цитоплазме. Этот процесс

может вызвать развитие жирового ге-

патоза печени. При хронической ин-

токсикации препаратами ВК сниже-

ние уровня L-карнитина в сыворотке

происходит по двум различным меха-

низмам. Во-первых, ВК соединяется с

L-карнитином, формируя вальпроил-

карнитин, который свободно выделя-

ется с мочой. Во-вторых, при длитель-

ном приеме ВК снижается почечная

реабсорбция свободного карнитина и

ацилкарнитина. В конечном счете

влияние дефицита L-карнитина на

митохондриальный метаболизм ВК в

гепатоцитах приводит к нарушению

синтеза АТФ. Этим объясняется и раз-

витие гипераммониемии, ВК-индуци-

рованой гипераммониемической эн-

цефалопатии, аггравации эпилептиче-

ских приступов и эпилептического

статуса с поведенческими и когнитив-

ными нарушениями и в итоге – отека

головного мозга [3]. Нарушение обме-

на L-карнитина возможно при дли-

тельном приеме как среднетерапевти-

ческих, так и высоких доз препаратов

ВК, а также в случаях острой интокси-

кации ВК.

Кроме того, ВК приводит к нару-

шению фолатного цикла и как следст-

вие – к нарушению репродуктивной функции у женщин де-

тородного возраста, что важно помнить при лечении паци-

енток-носительниц однонуклеотидных полиморфизмов

(ОНП) генов фолатного цикла, таких как ген, кодирующий

метилентетрагидрофолатредуктазу (5, 10-methylenetetrahydro-

folatereductasegene, MTHFR) и его полиморфные аллельные

варианты с.665 С>Т (Ala222Val) и с.1286 А>С (Glu429Ala), 

а также ген, кодирующий метионинсинтазу (5-methyltetrahy-

drofolate-homocysteineS-mehyltransferasegene, MTR) – поли-

морфизм с.2756 А>G (Asp919Gly), и ген, кодирующий, редук-

тазуметионинсинтазу (methioninesynthasereductasegene,

MTRR) – полиморфизм с.66 A>G (Ile22Met) [4].
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Рис. 1. Гены-кандидаты, участвую-

щие в фармакокинетике ВК, и конеч-

ные продукты метаболизма ВК [7]

Таблица 1. М е т а б о л и т ы  В К  [ 8 ]

Субстрат                                   Энзим                                     Метаболит

ВК Цитохром Р450 2С9 4-ene-Valproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром 450 2В6

ВК Цитохром Р450 3А5 5-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром Р450 2С9
Цитохром Р450 2В6

ВК Цитохром Р450 3А5 3-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6

ВК Цитохром Р450 3А5 4-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром Р450 2С9
Цитохром Р450 2В6

ВК UDP-глюкуроносуль- Valproic acid β-O-glucuronide
трансфераза 1–9
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–3
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–4
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–10
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–8
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–6
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 2В7
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 2В15

ВК Недоступен 2-ene-Valproic acid

ВК Недоступен (3Z)-2-Propylpent-3-enoic acid
(3Z-Ene-VPA)

ВК Недоступен (3E)-2-Propylpent-
3-enoic acid (3E-Ene-VPA)

ВК Недоступен Valproic acid CoA

4-ен-Вальпроевая Недоступен 2,4-Diene-VPA 
кислота

4-Гидроксивальпроевая Недоступен 2-n-Propyl-4-oxopentanoic acid
кислота

2-н-Пропил-4-оксопента- Недоступен 2-Propylsuccinic acid
новая кислота 

5-Гидроксивальпроевая Недоступен 2-Propylglutaric acid
кислота

3-Гидроксивальпроевая Недоступен 3-Oxovalproic acid
кислота

2-ен-Вальпроевая Недоступен 3-Hydroxyvalproic acid
кислота
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Препараты ВК обычно быстро всасываются в желу-

дочно-кишечном тракте (ЖКТ). В течение 1–4 ч после при-

ема зарегистрированы пиковые концентрации ВК в сыво-

ротке крови. В то же время в исследованиях у здоровых до-

бровольцев показано, что даже при использовании ориги-

нального препарата ВК в разных лекарственных формах

(таблетки, гранулы с пролонгированным действием, сироп)

выявляются существенные различия его максимально на-

блюдаемой концентрации (Cmax) и времени максимального

накопления (Tmax) в плазме. Для решения вопроса о сниже-

нии дозы препаратов ВК или продолжении терапии реко-

мендуется проводить последовательные измерения концен-

трации ВК в сыворотке, чтобы определить, безопасно ли

данное лечение. При серьезной передозировке препаратов

ВК с замедленным высвобождением время от приема до до-

стижения максимальной концентрации в крови может дос-

тигать 20 ч [5]. ВК метаболизируется в печени посредством

конъюгации с глюкуроновой кислотой и окисления в мито-

хондриях (рис. 1), менее 5% ее выделяется в неизменном ви-

де с мочой. Многие метаболиты ВК – биологически актив-

ные вещества, которые потенциируют ее клинический эф-

фект. Однако они могут приводить и к хронической инток-

сикации с развитием нежелательных реакций (НР) как раз

тогда, когда уровень ВК в сыворотке крови уже возвращает-

ся к нормальному. Метаболиты ВК не меняют уровень кис-

лотности сыворотки крови и обычно не определяются при

терапевтическом лекарственном мониторинге (ТЛМ; табл. 1)

[6]. Но токсичные метаболиты ВК – промежуточный 

(3-ОН-VPA) и конечные (4-ene-VPA, 4-OH-VPA и 

5-OH-VPA) – могут обнаруживаться в сыворотке крови и мо-

че у пациентов с хронической интоксикацией ее препаратами.

Период полураспада ВК варьирует от 5 до 20 ч, он мо-

жет быть большим у новорожденных, пожилых людей, па-

циентов с генетически детерминированным замедленным

метаболизмом ВК («медленные метаболизаторы»), т. е. 

гомо- или гетерозиготных носителей ОНП генов изофер-

ментов цитохрома Р450 печени, прежде всего полиморфиз-

мов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (табл. 2) [1, 9], у пациентов с за-

болеваниями печени. Период полураспада ВК у детей – от 

4 до 14 ч, у взрослых – от 8 до 17 ч. Показана большая вари-

абельность периода полураспада ВК в зависимости от того,

принимались ли одновременно лекарственные средства или

пищевые продукты, которые могли замедлить ее всасыва-

ние или моторику ЖКТ (например, антихолинергические

или наркотические препараты, грейпфрутовый сок). ВК

снижает моторику ЖКТ и желчевыводящих путей, приводя

к явлениям холестаза и запору.

Референсные значения терапевтической концентра-

ции ВК в сыворотке крови колеблются от 350 до 

690 мкмоль/л (50–100 мкг/мл). При проведении ТЛМ в раз-

личных лабораториях применяются разные единицы изме-

рения. Чтобы преобразовать традиционные единицы

(мкг/мл) в Международную систему единиц 

(СИ, мкмоль/л), необходимо умножить традиционные еди-

ницы на коэффициент, равный 6,934. Чтобы преобразовать

единицы СИ в традиционные единицы, следует разделить

их на 6,934. Например, 50 мкг/мл – это 50×6,934=

346,7 мкмоль/л и 690 мкмоль/л – это 690/6,934=99,51 мкг/мл.

Р е г и с т р а ц и я  и н т о к с и к а ц и и  
В Российской Федерации, в соответствии с официаль-

ными нормативными актами Федеральной службы по над-

зору в сфере здравоохранения, руководители медицинских

учреждений должны предоставлять в Росздравнадзор ин-

формацию о развитии НР или неэффективности лекарст-

венных средств. Существуют и региональные нормативные

акты. Например, согласно Приказу Министерства здравоох-

ранения Красноярского края №17-11/8986 от 9 июля 2009 г.

«О предоставлении информации о неблагоприятных побоч-

ных реакциях лекарственных средств» врач обязан запол-

нить экстренное сообщение о побочном действии или не-

эффективности лекарственных препаратов и направить его

в управление Росздравнадзора по Красноярскому краю [10].

К сожалению, в настоящее время в большинстве регионов

страны эти нормативные акты выполняются не в полной

мере как в первичном звене здравоохранения, так и в специ-

ализированных противоэпилептических центрах.

При сборе анамнеза необходимо учитывать информа-

цию не только о дозе и времени приема препаратов ВК, но и

о количестве и точном времени приема пищи. Также важно

документировать все случаи возникновения НР. Сопутству-

ющая лекарственная терапия (лекарственная и наркотиче-

ская зависимость) может исказить или замаскировать при-

знаки интоксикации ВК, поэтому при назначении препара-

тов ВК необходимо учитывать любую сопутствующую ле-

карственную терапию, а также фито-, гомеопатическую те-

рапию, биологически активные добавки. При констатации

факта развития НР необходимо точно описывать форму вы-

пуска препарата ВК (например, капсулы, микросферы, си-

роп, таблетки с замедленным высвобождением, раствор для

инъекций) и его дозу. Например, лекарственные формы с за-

медленным высвобождением могут вызвать существенную

задержку достижения пиковой концентрации ВК в сыворот-

ке крови во время передозировки. Рекомендуется фиксиро-

О Б З О Р Ы

Таблица 2. С т р а т и ф и к а ц и я  г р у п п  р и с к а  р а з в и т и я  Н Р  н а  ф о н е  п р и е м а  п р е п а р а т о в  В К  [ 9 ]

Группа        Риск                  Генотип                        Характеристика группы

1-я

2-я

3-я

Низкий

Средний

Высокий

CYP2C9*1/*1

CYP2C9*1/*2 
CYP2C9*1/*3

CYP2C9*2/*2 
CYP2C9*3/*3
CYP2C9*2/*3

«Распространенные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители дикого полиморфного
аллельного варианта гена CYP2C9

«Медленные метаболизаторы» ВК – гетерозиготные носители мутантных аллельных 
вариантов гена CYP2C9

«Сверхмедленные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители мутантных 
полиморфных аллельных вариантов гена CYP2C9 или их гетерозиготной комбинации (ком-
паунд-гетерозиготы)
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вать информацию и об оставшейся (или неиспользованной)

части лекарства во флаконе. Если пациент находится в коме

или не может точно вспомнить количество принятых табле-

ток, следует вычесть это количество из первоначального ко-

личества таблеток во флаконе, выданном аптекой. Несоот-

ветствие между реально отсутствующим объемом и объемом,

который должен был бы отсутствовать, если бы предписан-

ный режим приема соблюдался, обеспечивает грубую оцен-

ку количества принятого пациентом лекарства. 

Наиболее частые НР со стороны ЦНС – сонливость,

потеря контроля над эпилептическими приступами (их аг-

гравация), раздражительность, агрессия, головокружение,

головная боль, расстройство равновесия (атаксия), отек го-

ловного мозга, угнетение уровня сознания. Кроме того, ча-

сто регистрируется тремор пальцев кистей, реже – хореи-

формные гиперкинезы. Необходимо уточнять информацию

о развитии расстройств со стороны ЖКТ (диспепсия, изжо-

га, подташнивание, рвота, анорексия, запор), поскольку эти

симптомы наиболее часто встречаются при хронической

интоксикации ВК. В случае серьезных передозировок пре-

паратов ВК может наблюдаться артериальная гипотония, в

том числе резистентная к форсированному внутривенному

введению жидкостей и вазопрессорных веществ. НР со сто-

роны кожи и ее придатков в случаях хронической передози-

ровки препаратов ВК – диффузная алопеция, ониходистро-

фия. Случаи возникновения НР со стороны мочеполовой

системы редки. При офтальмологическом исследовании

при интоксикации ВК могут диагностироваться сужение

полей зрения, миоз и нистагм [11].

Л а б о р а т о р н а я  д и а г н о с т и к а  
ТЛМ уровня ВК в сыворотке крови – важный метод

диагностики хронической интоксикации у пациентов с

эпилепсией. Развитие НР при субтерапевтической и тера-

певтической концентрациях ВК в сыворотке крови описано

лишь в 20% случаев и связано с появлением в крови токсич-

ных продуктов ее метаболизма. Однако в настоящее время в

отечественной практике исследование уровня токсичных

продуктов метаболизма ВК в крови не проводится. Хрони-

ческая интоксикация препаратами ВК может быть также ге-

нетически детерминирована вследствие изменения скоро-

сти ее метаболизма при мутации генов изоферментов

CYP450 (ведущая роль отводится мутациям гена CYP2C9)

[12]. Определенный риск кумуляции ВК в сыворотке крови

может наблюдаться и при снижении уровня сывороточного

альбумина (при кишечных инфекциях у детей, мальабсорб-

ции, голодании, включая случаи диеты у девушек и женщин

молодого возраста с резким ограничением в рационе белков

животного происхождения), а также во II и III триместрах

беременности [4]. Пациенты, особенно старших возрастных

групп, принимающие ВК, часто получают сопутствующую

терапию, в том числе препараты, метаболизирующиеся изо-

ферментами CYP2C9, CYP2D6 и другими изоферментами

цитохрома Р450 печени, участвующими в метаболизме ВК,

что увеличивает риск развития хронической интоксикации.

Рекомендуется проводить динамический клиниче-

ский анализ крови с оценкой уровня тромбоцитов (на раз-

витие НР на фоне приема ВК указывают тромбоцитопения

и агранулоцитоз), биохимические исследования крови 

(о нестабильности настроения у больных на фоне передо-

зировки препаратов ВК свидетельствует снижение уровня

лития, о ВК-индуцированных НР – гипернатриемия и ги-

покальциемия). Например, гипернатриемия часто ассоци-

ирована с хронической (абсолютной или относительной)

передозировкой натриевой соли ВК. Реже диагностируется

гипонатриемия (вторичное проявление синдрома наруше-

ния секреции антидиуретического гормона), которая опи-

сана только в исследованиях ВК in vitro. Возможно выявле-

ние как гипо-, так и гиперфосфатемии. Колебания уровня

глюкозы в крови ассоциированы с нарушением функции

поджелудочной железы на фоне хронической интоксика-

ции ВК. Показан биохимический скрининг состояния фер-

ментативной функции печени. Полезны мониторинг со-

стояния гемостаза, включая исследование уровня раство-

римых фибриномерных комплексов, протромбинового

времени и международного нормализованного отношения,

а также исследование газов крови, уровня липазы, гормо-

нального статуса и тестов на беременность (у женщин фер-

тильного возраста). В редких случаях, на фоне хронической

интоксикации ВК, развивается нелактатный метаболиче-

ский ацидоз (при уровне ВК в сыворотке крови 

>450 мкг/мл). В ряде случаев используется оценка осмо-

лярности крови, так как небольшой размер молекулы ВК

теоретически может способствовать повышению осмоляр-

ного давления при увеличении ее концентрации в сыворот-

ке крови >1000 мкг/мл. 

Нейрофизиологический метод диагностики интокси-

кации ВК – электроэнцефалография (ЭЭГ), позволяющая

зарегистрировать как нарастание мощности эпилепти-

формной активности и аггравацию эпилептических при-

падков, так и смещение пиковой спектральной мощности

альфа-ритма в сторону тета-ритма (развитие энцефалопа-

тии и когнитивных нарушений). Редукция альфа-ритма и

нарастание медленноволновой активности (тета- и дельта-

ритм) указывают на развитие отека мозга. Следует помнить

о риске возникновения нарушений сердечного ритма и про-

водимости на фоне хронической интоксикации ВК, хотя

ВК можно использовать и в качестве антиаритмического

средства при желудочковой экстрасистолии, но только в до-

зах, не превышающих терапевтические [9].

Л е ч е н и е  х р о н и ч е с к о й  и н т о к с и к а ц и и  
Лечение острой и выраженной хронической интокси-

кации ВК можно разделить на несколько этапов: догоспи-

тальный, госпитальный и восстановительный.

Догоспитальный этап:

1. Коррекция жизнеугрожающих состояний – купиро-

вание эпилептического приступа или статуса, психомотор-

ного возбуждения, гиперкинезов, пароксизмального нару-

шения сердечного ритма.

2. Обеспечение кислородом (открыть форточку, рас-

стегнуть или снять стесняющую одежду), кислородотерапия

(при наличии технической возможности у некоторых паци-

ентов используют кислородную подушку или кислородный

генератор, в тяжелых случаях, при развитии острой дыха-

тельной недостаточности, после прибытия скорой меди-

цинской помощи проводят интубацию). 

3. Установка внутривенного катетера в локтевую или

(реже) в подключичную вену для проведения инфузионной

терапии ввиду высокого риска развития неконтролируемой

артериальной гипотензии на фоне выраженного интоксика-

ционного синдрома.
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4. Получение информации о возможности передози-

ровки препаратов ВК от пациента (если он в сознании) и его

родственников, друзей или коллег (по мере возможности).

Следует уточнить количество принятых или применяемых

препаратов ВК, включая разовую и суточную дозы, торговое

название и дозу в 1 таблетке или капсуле, последнюю дату и

время приема и т. д. Флаконы, блистеры или пакетики

должны быть по возможности доставлены в стационар для

проведения экспертизы.

5. Скрининг-контроль уровня сахара в крови (прикро-

ватный тест) или болюсное внутривенное введение (в/в)

10–20 мл декстрозы, если невозможно провести прикроват-

ное тестирование уровня сахара в крови.

6. При выявлении клинических признаков дыхатель-

ной недостаточности (поверхностное дыхание, небольшая

экскурсия грудной клетки) у пациента, находящегося в со-

поре или коме, – использование парентерального раствора

налоксона в/в медленно в течение 2–3 мин, внутримышеч-

но или подкожно (начальная доза – 0,4 мг), при необходи-

мости – повторное введение препарата с интервалом в 3–

5 мин до появления сознания и восстановления спонтанно-

го дыхания (максимальная суточная доза – 10 мг; начальная

доза у детей – 0,005–0,01 мг/кг).

Госпитальный этап (палата интенсивной терапии или

реанимационное отделение круглосуточного стационара):

1. Обеспечение поддержки жизненно важных функ-

ций дыхания и кровообращения (санация верхних дыха-

тельных путей, респираторная поддержка, внутривенная

инфузия жидкостей).

2. В случае развития дыхательной и сердечно-легоч-

ной недостаточности – искусственная вентиляция легких,

дефибрилляция, циркуляторная поддержка и другие реани-

мационные мероприятия.

3. Дезинтоксикационная терапия: при сохранении

глотания – назначение активированного уголя (оптималь-

ное отношение дозы активированного угля к токсину –

10:1), который эффективен даже спустя 1–2 ч после приема

препаратов ВК, особенно с замедленным высвобождением.

Промывание кишечника (очистительная или сифонная

клизма) может быть полезно только в случае одномомент-

ного разового приема высокой дозы ВК с замедленным вы-

свобождением. 

4. Выведение ВК из организма: гемодиализ и гемопер-

фузия уменьшают период полувыведения ВК, удаляют ее

токсичные метаболиты (3-ОН-VPA, 4-ene-VPA, 4-OH-VPA,

5-OH-VPA, аммиак). Рекомендуется последовательное про-

ведение гемотрансфузии и гемодиализа, что позволяет

уменьшить период полураспада ВК с 13 до 1,7 ч во время

проведения гемодиализа [13]. Восстановление уровня соз-

нания, купирование поведенческих и когнитивных наруше-

ний отмечаются в течение 20–22 ч после проведения такого

лечения, но четкие критерии для начала гемодиализа не ус-

тановлены [14]. Гемодиализ противопоказан при нестабиль-

ной гемодинамике, неустойчивом метаболическом ацидозе,

резистентном к инфузионной терапии. Ряд авторов считает,

что гемодиализ необходимо начинать до начала дезинток-

сикационной терапии [15]. Гемодиализ показан при уровне

ВК в сыворотке >850–1000 мкг/мл, когда высок риск ле-

тального исхода [16].

5. При сопорозном и коматозном состоянии на фоне

передозировки препаратов ВК применение налоксона па-

рентерально в высоких дозах (до 30 мг/сут). В этом случае на-

локсон действует как антагонист опиатных рецепторов ВК

[11], но данные об эффективности налоксона при развитии

ВК-индуцированной комы противоречивы. В ряде случаев

при назначении всего двух доз налоксона пациенты c уров-

нем ВК в крови >400 мкг/л выходили из комы. В других на-

блюдениях при серьезной интоксикации ВК (уровень в кро-

ви до 850 мкг/л) применение налоксона было неэффективно. 

6. Применение препаратов L-карнитина. Такая тера-

пия клинически обоснованна. L-карнитин – активная фор-

ма карнитина, важный кофактор β-окисления жирных кис-

лот в митохондриях гепатоцитов [17]. Его назначение пока-

зано при гипераммониемии, гипераммониемической энце-

фалопатии, печеночной недостаточности, цитотоксическом

отеке головного мозга [18]. По мере нормализации уровня

карнитина повышается уровень β-окисления токсичных ме-

таболитов ВК, снижается их концентрация в крови и моче

[19]. Восполнение уровня карнитина полезно и с профилак-

тической целью при длительном приеме ВК, так как умень-

шает риск развития ВК-индуцированных токсических пора-

жений печени [20]. Разовая и суточная дозы L-карнитина

подбираются индивидуально, исходя из конкретной клини-

ческой ситуации. Большинство авторов придерживаются

мнения, что L-карнитин следует назначать всем пациентам с

хронической интоксикацией ВК (даже без признаков нару-

шения ферментативной функции печени по данным биохи-

мического скрининга и без гипераммониемии). 

7. В стандарты медицинской помощи при хрониче-

ской интоксикации ВК должны входить консультации нев-

ролога, медицинского психолога, нефролога, нейрохирурга,

реаниматолога и токсиколога (в тяжелых случаях) [21], пси-

хиатра (с целью выявления возможной предрасположенно-

сти к суициду или решения вопроса о стойком нарушении

дееспособности). 

В о с с т а н о в и т е л ь н ы й  э т а п
После стабилизации состояния пациента переводит

на долечивание в неврологический стационар (или в тера-

певтическое отделение), а затем на амбулаторное лечение

под наблюдение невролога с оформлением листа времен-

ной нетрудоспособности. В зависимости от тяжести состо-

яния (по показаниям) проводят замену противоэпилепти-

ческих препаратов или снижают их дозу под динамическим

контролем уровня ВК в сыворотке крови (пиковая и оста-

точные концентрации). Прогноз при хронической инток-

сикации ВК зависит от длительности и тяжести интоксика-

ционного синдрома, дозы препаратов ВК, сроков проведе-

ния дезинтоксикационной терапии и стратегии терапии в

амбулаторных и госпитальных условиях, а также от харак-

тера дальнейшего поддерживающего лечения. В восстано-

вительном периоде или при менее выраженном хрониче-

ском интоксикационном синдроме, ассоциированном с

длительным приемом ВК, возможно применение не только

препаратов левокарнитина, но и гепатопротекторов, вклю-

чая тиотриазолин, оказывающий позитивное влияние на

стабилизацию метаболической функции гепатоцитов и

улучшающий реологию желчи [22]. Тиотриазолин – произ-

водное 1, 2, 4-триазолов – высокоэффективное лекарст-

венное средство. Препарат обладает противоишемическим,

антиоксидантным, антиангинальным, мембраностабили-

зирующим, противовоспалительным и иммуномодулирую-
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щим эффектом. Тиотриазолин усиливает компенсаторную

активацию анаэробного гликолиза и процессы окисления в

цикле Кребса с сохранением внутриклеточного фонда

АТФ. За счет входящих в его молекулу тиола серы и третич-

ного азота тиотриазолин активирует антиоксидантную сис-

тему, уменьшая негативное влияние свободных радикалов

[23, 24]. Препарат предотвращает разрушение гепатоцитов,

снижает степень жировой инфильтрации и распростране-

ние центролобулярного некроза печени, способствует про-

цессам репаративной регенерации гепатоцитов, нормали-

зует в них белковый, углеводный, липидный и пигментный

обмен, увеличивает скорость синтеза и выделения желчи,

нормализует ее химический состав. Тиотриазолин быстро

купирует клинические симптомы лекарственной токсиче-

ской реакции, подавляет синдром цитолиза и холестаза,

что приводит к снижению уровня ферментов, нормализа-

ции биохимических показателей. 

Таким образом, выбор рациональной дозы препаратов

ВК с учетом фармакогенетических и фармакокинетических

особенностей пациента, настороженность в отношении

раннего выявления ВК-индуцированных НР и своевремен-

ная коррекция явлений хронической интоксикации позво-

ляют сделать противоэпилептическую терапию эффектив-

ной и безопасной. 
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