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Когнитивное снижение – наиболее частая проблема у

пациентов с эпилепсией [1, 2]. Ухудшение памяти, замедле-

ние мышления и дефицит внимания – самые распростра-

ненные из описываемых расстройств [3]. Нарушения ког-

нитивных функций могут доставлять пациенту большие

страдания, чем сами приступы, поэтому крайне важно вы-

яснить, какие факторы ведут к когнитивному снижению.

Точная причина нарушения когнитивных функций при

эпилепсии остается неизвестной, однако не вызывает сом-

нения, что определенную роль в этом играют три фактора:

заболевание, лежащее в основе эпилепсии, собственно эпи-

лептические приступы, а также негативные побочные эф-

фекты антиэпилептических препаратов (АЭП) [4].

При изучении данных факторов в отдельности важно

понимать, что в клинической практике подавляющее боль-

шинство когнитивных проблем имеют мультифакториаль-

ное происхождение и в большинстве случаев в когнитивное

снижение у конкретного пациента свой вклад вносит соче-

тание всех трех вышеперечисленных факторов. Кроме того,

эти факторы тесно связаны между собой, что нередко при-

водит к так называемой терапевтической дилемме: конт-

роль над приступами у пациента может быть достигнут

только при такой схеме терапии, которая заведомо снижает

когнитивные функции. 

Интерес к негативным побочным эффектам АЭП в

отношении когнитивных функций появился сравнитель-

но недавно. Возможность негативного влияния эпилеп-

сии на когнитивную сферу была известна еще в XIX в. Так,

в 1885 г. William Gowers дал классическое описание «эпи-

лептического слабоумия», возникшего вследствие патоло-

гического воздействия приступов. Тем не менее тема нега-

тивного влияния АЭП на когнитивные функции стала ак-

тивно обсуждаться только с 1970-х годов, что, очевидно,

обусловлено введением в широкую клиническую практи-

ку базовых АЭП – карбамазепина (CBZ) и вальпроатов

(VPA) [5, 6]. За истекшие десятилетия по этой теме было

опубликовано множество исследований, в основном по-

священных наиболее растространенным препаратам –

CBZ, VPA и фенитоину (PHT). В последнее десятилетие

появилось несколько новых АЭП. Несмотря на то что эти

препараты в большинстве случаев позиционируются как

вещества с особым профилем терапевтической активно-

сти, а также отмечается особая эффективность некоторых

препаратов при конкретных эпилептических синдромах,

прямые сравнения «старых» и «новых» АЭП проводились

лишь в единичных случаях.

Данные метаанализов, в том числе авторитетные Ко-

крановские обзоры, не подтверждают существенные разли-

чия в эффективности между базовыми и «новыми» АЭП [7, 8]. 

В клинической практике переносимость препарата

является ключевым вопросом, и выбор конкретного АЭП

в немалой степени базируется на сравнении его профиля

безопасности с таковым других препаратов. Кроме того,

профили безопасности «новых» АЭП существенно влияют
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на стратегию разработки новых лекарств и являются объ-

ектом неусыпного внимания со стороны регуляторных ор-

ганов [9]. Когнитивные побочные эффекты АЭП являют-

ся одной из основных проблем, влияющих на переноси-

мость терапии.

В исследованиях побочных эффектов АЭП в отноше-

нии когнитивных функций следует придерживаться под-

ходов, базирующихся на фактических данных [10, 11].

Рандомизированные клинические исследования, включа-

ющие пациентов с впервые диагностированной эпилепси-

ей, которые получают монотерапию, представляют собой

наиболее достоверный способ оценки когнитивных по-

бочных эффектов конкретного препарата [9]. На результат

подобных исследований не оказывает влияния текущая

или имевшая место в прошлом терапия другими АЭП. Это

позволяет точно дифференцировать влияние конкретного

АЭП на когнитивные функции. Дополнительную инфор-

мацию можно получить, анализируя исследования, в кото-

рых тот или иной препарат применялся в режиме полите-

рапии. Однако в таких исследованиях безусловно труднее

оценить вклад конкретного препарата в нарушение когни-

тивных функций. Впрочем, клиническая практика пока-

зывает, что для достижения контроля над приступами мно-

гим пациентам требуется терапия как минимум двумя пре-

паратами, поэтому данные исследований, посвященных

политерапии, нельзя списывать со счетов. 

К данным, полученным при исследовании на здоро-

вых добровольцах, следует относиться с осторожностью.

Как правило, информативность подобных исследований

ограничена малым объемом выборки и коротким перио-

дом наблюдения. При длительном использовании АЭП

возможно появление новых типов когнитивных побоч-

ных эффектов, которые не были выявлены за короткий

период наблюдения. Например, различия в профиле по-

бочных эффектов при кратковременном и длительном

использовании препарата были обнаружены для PHT. На-

конец разным состоянием мозга у пациентов с эпилепси-

ей и здоровых добровольцев можно объяснить различное

влияние АЭП на их когнитивные функции. Тем не менее

исследования на добровольцах могут дать первоначаль-

ное представление о когнитивных эффектах АЭП, что со-

здает основу для дальнейших его исследований у пациен-

тов с эпилепсией.

Фенобарбитал (PB). Доступно одно исследование, по-

зволяющее оценить когнитивные побочные эффекты РВ в

сравнении с данными в контрольной группе больных эпи-

лепсией, не получавших лечение. Было выявлено сущест-

венное снижение кратковременной памяти у 19 пациентов с

эпилепсией, получавших этот препарат [12]. Сравнение с

другими АЭП проводилось в 4 исследованиях [13–16]. Одно

из них продемонстрировало существенно худшее выполне-

ние тестов на зрительно-моторные функции и память у па-

циентов, получающих РВ, по сравнению с группой РНТ и

CBZ, два других – снижение уровня интеллекта после дли-

тельной терапии РВ по сравнению с VPA [13, 14, 16]. В ран-

домизированных двойных слепых перекрестных исследова-

ниях на здоровых добровольцах также обнаружено когни-

тивное снижение на фоне терапии РВ по сравнению с РНТ

и VPA [17]. Только в одном исследовании, проведенном K.

Meador и соавт. (1990), не было выявлено различий между

РВ, РНТ и CBZ [15].

Фенитоин. Сравнение лиц, получающих РНТ и не по-

лучающих АЭП, было проведено в 5 исследованиях [18–22].

Все исследования демонстрируют негативное влияние РНТ

на внимание, память и особенно скорость мышления. Сте-

пень нарушения функций варьировала от умеренной до

значительной. Следует отметить, что все эти исследования

проводились на здоровых добровольцах, поэтому они, оче-

видно, отражают только кратковременные когнитивные

эффекты препарата. Сравнение РНТ с другими АЭП дало

более противоречивые результаты. Используя оригиналь-

ный дизайн исследования, включающий как оценку долго-

срочного воздействия препарата, так и тестирование когни-

тивных функций после прекращения его приема, R. Gallassi

и соавт. (1992) пришли к выводу, что РНТ дает больший не-

гативный эффект в отношении когнитивных функций, чем

CBZ [14]. В то же время в ряде исследований не были выяв-

лены различия в эффектах РНТ по сравнению с CBZ, VPA,

окскарбазепином (ОХС) и даже РВ [15, 18, 19, 23–25].

Карбамазепин. Известны 2 исследования, посвящен-

ные оценке CBZ: одно из них выполнено на здоровых доб-

ровольцах, другое – на пациентах с эпилепсией. Согласно

полученным результатам, препарат «не вызывает когнитив-

ного снижения» [26]. Однако по данным американского ис-

следования, проведенного К. Meador и соавт. (1991, 1993),

препарат вызывает снижение памяти, внимания и замедля-

ет скорость мышления, не отличаясь в этом плане от РНТ

[18, 19]. Сравнение CBZ с другими препаратами предсказу-

емо дало противоречивые результаты: по данным приведен-

ных выше американских исследователей, когнитивный

профиль CBZ не отличался от такового РНТ и РВ, европей-

ские исследователи во главе с R. Gallassi (1992) пришли к

выводу, что препарат меньше влияет на когнитивные функ-

ции, чем РНТ и РВ [14].

Вальпроат. По VPA доступны данные 3 исследова-

ний, которые продемонстрировали снижение скорости

психомоторных реакций и мышления, возникающее в на-

чале приема препарата и варьирующее от легкого до уме-

ренного [27–29]. Сопоставление с другими препаратами

свидетельствует о снижении памяти и зрительно-мотор-

ных функций по сравнению с CBZ, а также о лучшем вы-

полнении тестов на интеллект по сравнению с РНТ [13,

16]. По данным другого исследования, разница между VPA

и РНТ не была выявлена [24].

Окскарбазепин. Когнитивные эффекты ОХС оценива-

ли в одном исследовании у здоровых добровольцев и в 4 ис-

следованиях у пациентов с эпилепсией. Двойное слепое

плацебо-контролируемое перекрестное исследование было

проведено у 12 здоровых добровольцев [30]. Изучали влия-

ние на когнитивные функции 2 доз ОХС (300 и 600 мг/сут)

по сравнению с плацебо. Длительность лечения каждым из

трех вариантов терапии составляла 2 нед. Когнитивные

функции оценивались перед началом лечения и через 4 ч

после приема утренней дозы в 1, 8 и 15-й день терапии. Со-

гласно полученным данным, ОХС повышал производитель-

ность в тестах на внимание и скорость письменной речи, не

влияя при этом на долговременную память. Относительно

пациентов с эпилепсией доступны данные 4 сравнительных

исследований, посвященных монотерапии ОХС при впер-

вые диагностированной эпилепсии. 

Первое представляло собой двойное слепое контроли-

руемое сравнительое исследование влияния ОХС и CBZ на
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память и внимание у 41 пациента с впервые диагностиро-

ванной эпилепсией [31]. Длительность лечения составила 

1 год. Когнитивные функции и тестирование на интеллект

исследовались до начала лечения и через 1 год после его на-

чала. Исследование не продемонстрировало какое-либо

снижение когнитивных функций при использовании как

ОХС, так и CBZ.

Во втором исследовании оценивали эффекты CBZ,

VPA и ОХС на интеллект, способность к обучению, вни-

мание, память, скорость психомоторных реакций, вер-

бальную продукцию и зрительно-пространственное кон-

струирование у 32 пациентов с впервые диагностирован-

ной эпилепсией [32]. Длительность лечения составила 

4 мес. Оценка вышеописанных параметров проводилась

до начала и в конце (через 4 мес) исследования. Результа-

ты свидетельствовали об отсутствии какого-либо когни-

тивного ухудшения во всех группах. Достоверное улучше-

ние в тестах на способность к обучению и память было

выявлено в группах, получавших CBZ и ОХС.

В третьем рандомизированном контролируемом ис-

следовании, проведенном двойным слепым методом,

изучали влияние ОХС и РНТ на память, внимание и ско-

рость психомоторных реакций у 29 пациентов с впервые

диагностированной эпилепсией [23]. Лечение длилось 

1 год. Оценка когнитивных функций производилась до

начала лечения, а затем через 6 и 12 мес. Исследование не

выявило достоверные различия между пациентами, полу-

чавшими ОХС и РНТ, у которых был достигнут адекват-

ный контроль над приступами. 

В четвертом исследовании пациентам, получавшим

CBZ, VPA или РНТ, был добавлен ОХС или плацебо, группа

контроля получала только ОХС. Достоверные различия ме-

жду пациентами, получавшими ОХС или плацебо, отсутст-

вовали [33].

Также было проведено исследование у детей с впервые

диагностированной эпилепсией, которые рандомизирован-

ным метотом были распределены по группам: 55 детей по-

лучали ОХС, 28 – CBZ и 21 – VPA. Достоверные различия в

уровне когнитивных функций между тремя группами не вы-

явлены [34]. На основании полученных данных можно за-

ключить, что ОХС не вызывает ухудшение когнитивных

функций у здоровых добровольцев и взрослых пациентов с

впервые диагностированной эпилепсией. Однако когни-

тивные эффекты ОХС не были систематически исследова-

ны у детей и подростков. В связи с этим Комитет по патен-

тованным лекарственным препаратам (Committee for

Proprietary Medicinal Products – CPMP) принял решение о

дополнительном исследовании влияния ОХС на когнитив-

ные функции детей и подростков в возрасте от 6 до 17 лет с

парциальными приступами.

Топирамат (ТРМ). На начальном этапе исследова-

ний, когда ТРМ использовался как препарат дополнитель-

ной терапии, часто сообщалось о когнитивных побочных

эффектах, включающих замедление мышления, дефицит

внимания, нарушения речи и ухудшение памяти [35].

Справедливости ради надо отметить, что титрация препа-

рата осуществлялась быстрее, а целевые дозы были выше,

чем принято в настоящее время в клинической практике.

Недавние исследования на пациентах, получавших ТРМ, в

основу которых был положен анализ их субъективных жа-

лоб, подтверждают высокую частоту когнитивных побоч-

ных эффектов препарата [36, 37]. Многолетнее катамне-

стическое наблюдение показало, что удержание на тера-

пии через 4 года после начала приема препарата составило

30% [38]. Около половины пациентов из тех 70%, которые

прекратили лечение, отметили, что причиной отказа от

приема ТРМ были побочные эффекты, при этом когни-

тивные эффекты были самыми распространенными.

Доступно лишь несколько исследований, в которых

оценивались когнитивные функции у пациентов, получа-

ющих ТРМ, с использованием нейропсихологических тес-

тов. В работе R. Martin и соавт. (1999) было обследовано 

6 здоровых добровольцев. Стартовая доза ТРМ составила

2,8 мг/кг (примерно 200 мг/сут) с последующим увеличени-

ем до 5,7 мг/кг (примерно 400 мг/сут) в течение 4 нед, т. е.

в неделю доза увеличивалась примерно на 100 мг [39]. Ско-

рость, с которой ТРМ титровался в данном исследовании,

соответствовала скорости, использовавшейся в исследова-

ниях препарата как средства дополнительной терапии, ко-

гда увеличение дозы до 200–400 мг/сут в течение 2–3 нед

ассоциировалось с сомноленцией, психомоторной затор-

моженностью, нарушениями речи и ухудшением памяти

[35, 38]. Исследование R. Martin и соавт. продемонстриро-

вало изменения, сопоставимые с приведенными в выше-

указанных работах. Когнитивные эффекты стартовой дозы

200 мг ТРМ были представлены нарушениями речи (за-

труднение в подборе слов и замедление беглости речи), ко-

торые были оценены как «очень серьезные», а также вни-

мания. Титрация дозы до 400 мг/сут привела к ухудшению

вербальной памяти и замедлению скорости мышления бо-

лее чем на 2 стандартных отклонения.

Доступны данные 6 исследований действия ТРМ у

пациентов с эпилепсией. В работе К. Meador (1997), вклю-

чавшей 155 пациентов с эпилепсией, эффект градуиро-

ванного увеличения дозы ТРМ (стартовая доза – 

50 мг/сут, дальнейшее увеличение на 50 мг/нед в течение 

8 нед) сравнивался с более быстрым наращиванием дозы

(стартовая доза – 100 мг, 2 последовательных увеличения

дозы через неделю на 100 и 200 мг соответственно) [40].

По результатам тестирования с использованием батареи

из 23 переменных, позволяющей оценить избирательное

внимание, беглость речи и зрительно-моторную скорость,

у пациентов с медленной титрацией ТРМ (получающих

только 1 базовый АЭП) наблюдалось ухудшение на 1/3 от

исходного уровня, не выходившее, однако, за рамки 

1 стандартного отклонения. 

В исследовании А. Aldenkamp и соавт. (2000) прово-

дилось сравнение когнитивных побочных эффектов

ТРМ и VPA, которые добавляли к терапевтическим дозам

CBZ у 59 пациентов с эпилепсией [41]. В данном иссле-

довании использовалась медленная скорость титрации

препарата со стартовой дозы 25 мг/сут, которую увеличи-

вали на 25 мг в неделю. Целевая доза составила 250 мг/сут.

Нейропсихометрическое тестирование проводилось че-

рез 8 нед после последнего увеличения дозы (через 20 нед

после начала лечения). Таким образом, параметры этого

исследования были близки к оптимальным: медленная

титрация, невысокая конечная доза препарата, а также

необходимое время для привыкания к действию ТРМ.

Тем не менее когнитивное снижение (ухудшение вер-

бальной памяти) было выявлено как в период титрации,

так и в конечной точке исследования.
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В исследовании, проведенном L. Burton и C. Harden

(1997), еженедельно в течение 3 мес оценивалось внима-

ние у 10 пациентов, получающих ТРМ [42]. У 4 из этих

пациентов наблюдалась четкая корреляционная взаимо-

связь между дозой ТРМ и уровнем внимания: более вы-

сокая дозировка препарата ассоциировалась с ухудшени-

ем внимания.

В ретроспективном исследовании Р. Tompson и со-

авт. (2000) сравнивались результаты нейропсихологиче-

ских тестов у 18 пациентов до и после назначения ТРМ

(средняя доза составляла 300 мг/сут) с данными о 18 боль-

ных без ТРМ, которым тестирование проводилось в те же

временные интервалы [43]. У больных, получавших пре-

парат, наблюдалось существенное ухудшение во многих

областях. Самое значительное снижение отмечалось по

вербальному коэффициенту интеллекта IQ, беглости речи

и способности к обучению.

Ретроспективное исследование, выполненное 

Е. Kockelmann и соавт. (2004), предусматривало оценку ког-

нитивного профиля у 42 пациентов, получавших ТРМ в со-

ставе политерапии, по сравнению с другими 42 больными,

получавшими ламотриджин (LTG) [44]. Проводилось ней-

ропсихологическое тестирование и оценивался уровень пре-

паратов в сыворотке крови. У пациентов, получающих ТРМ,

зафиксированы существенно худшие показатели в отноше-

нии ряда регуляторных функций, таких как рабочая память

и беглость речи. Достоверная корреляция с концентрацией

препарата в сыворотке крови отмечалась только для бегло-

сти речи, объема вербальной памяти, а также отсроченного

воспроизведения и узнавания. Отсутствие корреляции меж-

ду концентрацией препарата и другими параметрами может

быть связано с небольшим объемом выборки.

Таким образом, имеются четкие клинические доказа-

тельства того, что ТРМ индуцирует когнитивные наруше-

ния. Данные разных исследований трудно сопоставить из-

за разной скорости титрации и разных целевых доз ТРМ.

Следует также отметить полное отсутствие контролируемых

исследований.

Ламотриджин. В отношении действия LTG доступ-

но значительное количество исследований как у здоро-

вых добровольцев, так и у больных. По результатам одно-

дневного исследования [45], у 12 здоровых добровольцев

дозы 120 и 240 мг не вызывали существенные изменения

когнитивной функции по сравнению с исходной. Анало-

гично этому 5 волонтеров в слепом исследовании получа-

ли LTG в стартовой дозе 3,5 мг/кг с титрацией до макси-

мальной дозы 7,1 мг/кг. Оценка когнитивных функций

проводилась через 2 и 4 нед. Изменения в когнитивной

сфере по сравнению с исходным уровнем не выявлены

[55]. LTG и CBZ сравнивали у 12 здоровых мужчин, изу-

чали ассоциацию когнитивных нарушений с концентра-

цией препарата в плазме [46]. Эффект препаратов опреде-

ляли при помощи методики адаптивного слежения, кото-

рая позволяет оценить координацию «глаз – рука», вни-

мание и результаты глазодвигательных тестов. Эффект

LTG достоверно не отличался от действия плацебо, повы-

шение концентрации CBZ в слюне достоверно ассоции-

ровалось с нарушением адаптивного слежения и саккади-

ческими движениями глаз.

Долговременные эффекты терапии LTG и CBZ срав-

нивались у 23 добровольцев в рамках 10-недельного пере-

крестного исследования [47]. Нейропсихологическая ба-

тарея в данном исследовании состояла из 19 инструмен-

тов, включающих 40 переменных, которые содержали как

субъективные, так и объективные показатели. Для LTG

отмечены лучшая производительность и меньшее число

побочных эффектов в 17 (42%) переменных, различия в

остальных не были статистически значимыми. Наконец в

исследовании А. Aldenkamp и соавт. (2002) у 30 волонте-

ров, получавших 50 мг LTG в течение 12 дней, препарат

дал позитивный эффект в отношении когнитивных функ-

ций по сравнению с плацебо и VPA [48].

Несмотря на то что данные исследований на добро-

вольцах позволяют составить предварительное впечатление

о когнитивных эффектах LTG, экстраполировать их на па-

циентов, длительное время получающих препарат по пово-

ду эпилепсии, было бы преждевременно.

Влияние LTG и CBZ на когнитивные функции оце-

нивалось у пациентов с впервые диагностированной эпи-

лепсией. Пациенты выполняли тесты на способность к

обучению, память, внимание и ментальную гибкость до

начала исследования и далее в течение 48 нед. Сущест-

венное преимущество LTG было выявлено в тестах на се-

мантическую обработку, вербальное обучение и внима-

ние [49]. Авторы заключают, что LTG может оказывать

благоприятное долгосрочное влияние на когнитивные

функции по сравнению с CBZ. 

В других исследованиях продемонстрирован положи-

тельный когнитивный эффект LTG как средства дополни-

тельной терапии. Так, для изучения когнитивных эффектов

LTG в качестве дополнительного средства было проведено 

2 двойных слепых рандомизированных перекрестных иссле-

дования [50, 51]. В оба исследования могли быть включены

пациенты, имеющие не менее одного парциального присту-

па в неделю в течение предшествующих 3 мес, которые полу-

чали не более 2 АЭП или монотерапию VPA. Оба исследова-

ния предусматривали 2 периода лечения (12 и 18 нед), кото-

рые прерывались периодом «отмывания» (4 и 6 нед). Несмо-

тря на сходства в дизайне и выборке пациентов, результаты

этих двух исследований оказались различными. В одном из

них было выявлено сокращение мозговой активности (кос-

венный показатель когнитивных функций) на фоне терапии

LTG [50]. Напротив, в другом исследовании отмечалось су-

щественное когнитивное улучшение [51].

В неконтролируемом исследовании, в котором LTG

добавлялся к CBZ в качестве базового препарата, ухудшение

после добавления 200 мг LTG ни в одном из аспектов когни-

тивных функций не было выявлено [52]. 

Терапия LTG у 7 пациентов с эпилепсией и умствен-

ной отсталостью привела к появлению как позитивных, так

и негативных психотропных эффектов [53]. Данные были

получены от родителей или медицинского персонала. По-

ложительные эффекты включали снижение возбудимости и

повышение приверженности исполнению простых инст-

рукций, негативные – ухудшение поведения, приступы гне-

ва, раздражительность и гиперактивность.

В другом исследовании у 67 пациентов с умственной

отсталостью применение LTG как средства дополнительной

терапии привело к стабильности или улучшению в плане

социального функционирования у 90% пациентов [54].

В дополнение к клиническим исследованиям, в ко-

торых изучали действие LTG на когнитивные функции,
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новые данные могут быть получены при оценке влияния

препарата на параметры ЭЭГ. У многих пациентов с эпи-

лепсией грубые эпилептиформные разряды на ЭЭГ не

имеют видимых клинических коррелятов. Подобные раз-

ряды могут ассоциироваться с транзиторным ухудшением

когнитивных функций [55, 56].

Данные ряда исследований свидетельствуют о том, что

LTG может подавлять эпилептиформные разряды, чем в

свою очередь можно частично объяснить благоприятный

когнитивный профиль препарата. У 5 пациентов с частыми

спонтанными эпилептиформными разрядами на ЭЭГ одно-

кратный прием LTG (120 или 240 мг в дополнение к текущей

терапии) приводил к существенной редукции патологиче-

ской активности в течение 24 ч [57].

Долгосрочное влияние LTG на пароксизмальную ак-

тивность также было изучено при помощи системы компь-

ютерного анализа [58]. В исследование был включен 21 па-

циент с резистентной эпилепсией (20 пациентов получали

политерапию), обследование проводилось до и после назна-

чения LTG и включало подсчет количества эпилептиформ-

ных разрядов и спайков в течение 10-минутного периода.

До назначения LTG у большинства пациентов наблюдалась

диффузная спайк-волновая активность. Однако после 4 мес

лечения LTG иктальная активность исчезла, появилась

диффузная медленноволновая активность (без негативного

воздействия на основной ритм). У 19 пациентов из 21 про-

изошло снижение частоты приступов.

Был также описан эффект дополнительной терапии

LTG у 11 пациентов с резистентными парциальными при-

ступами с вторичной генерализацией или без нее [59]. Пре-

парат добавлялся к текущей схеме, состоящей из CBZ в со-

четании с как минимум еще одним АЭП. Запись ЭЭГ про-

водилась в покое с закрытыми глазами, оценивались реак-

ция активации (подавление основного ритма во время от-

крывания глаз на 8–9 с), ЭЭГ во время когнитивных тестов

и во время решения в уме арифметических задач. Дополни-

тельно проводилось нейропсихологическое тестирование.

До назначения LTG на ЭЭГ отмечались снижение быстрой

активности в покое, а также редукция α- и β-ритмов во вре-

мя выполнения заданий. Терапия LTG привела к селектив-

ному увеличению реактивности α-ритма и мощности 

β-ритма во время проведения реакции активации. Во время

активизации деятельности коры мозга наблюдались слабо-

выраженные изменения, что было расценено как некоторое

улучшение функции внимания. При нейропсихологиче-

ском тестировании после 3 мес терапии LTG снижение ког-

нитивных функций не было выявлено.

LTG также оказывает положительное влияние на ког-

нитивные функции у пожилых пациентов, страдающих воз-

растным ухудшением памяти [60]. Нейропсихологическое

тестирование в сочетании со слуховыми вызванными по-

тенциалами выполняли для оценки влияния препарата на

когнитивные функции. Лечение LTG привело к снижению

амплитуды потенциала Р300, сочетающемуся с улучшением

немедленной и долговременной зрительной памяти, а также

долговременной логической памяти. Следовательно, LTG

способен улучшать мнестические функции у пожилых па-

циентов с возрастными нарушениями памяти.

Леветирацетам (LEV). В открытом исследовании мо-

нотерапию LEV проводили 370 пациентам, CBZ – 128. Ре-

миссия в группе LEV достигалась достоверно чаще (78%

против 69%). У 15% пациентов из группы LEV отмечалось

улучшение регуляторных функций, у 5% – ухудшение. 

В группе CBZ были получены противоположные результаты

(улучшение на LEV, OR=2,3; ухудшение на CBZ, OR=3,4)

[61]. Влияние дополнительной терапии LEV на качество

жизни и когнитивные функции оценивалось в рамках от-

крытого исследования у 32 пациентов (27 из них участвова-

ли в исследовании до его завершения). Стартовая доза пре-

парата составила 500 мг, далее ее увеличивали на 500 мг/нед

до достижения целевой дозы 2000 мг/сут. Нейропсихологи-

ческое тестирование и оценка качества жизни проводились

до введения LEV, а также через 1, 3, 6 и 12 мес лечения. По

результатам годового лечения отмечено улучшение проспе-

ктивной и оперативной памяти, двигательных функций,

беглости речи, внимания и качества жизни [62]. 

Также оценивалось влияние монотерапии LEV на па-

раметры ЭЭГ и когнитивные функции. Назначение препа-

рата привело к снижению представленности δ- и θ-ритма в

пользу α- и β-ритма. Наблюдалось улучшение в тестах на

внимание, оперативную память, речь и регуляторные функ-

ции [63].

В исследовании на детях в возрасте 4–16 лет дополни-

тельная терапия LEV не влияла на когнитивные функции и

ассоциировалась с улучшением эмоциональных и поведен-

ческих функций [64].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом перекрестном исследовании на здоровых доб-

ровольцах лоразепам негативно влиял на когнитивные

функции, в то время как LEV и бриварацетам не отличались

по своему влиянию от плацебо [65].

Заключение. Основной вывод, который можно сде-

лать по данным метаанализов, – комбинированная тера-

пия (вне зависимости от используемых препаратов) зна-

чительно опаснее в плане когнитивного снижения, чем

монотерапия [11]. Два препарата, не влияющие сколько-

нибудь существенно на когнитивные функции по отдель-

ности, вместе могут вызвать серьезное когнитивное сни-

жение [66]. Несмотря на то что все АЭП оказывают легкое

или умеренное влияние на когнитивные функции, это по-

тенциальное воздействие надо учитывать всегда, особен-

но у специальных категорий пациентов [11]. Мягкое воз-

действие может привести к серьезным последствиям, на-

пример при ухудшении обучаемости у детей школьного

возраста, замедлении реакции у взрослых, управляющих

автомобилем, или при нарушениях памяти у пожилых

больных [66]. Кроме того, когнитивные эффекты относят-

ся к долговременным побочным эффектам АЭП и могут

проявляться после многих лет терапии (что особенно ак-

туально для пациентов с резистентной эпилепсией) [67].

Однозначные свидетельства нарушения когнитив-

ных функций были приведены для фенобарбитала (сни-

жение памяти), фенитоина (замедление мышления) и то-

пирамата (замедление мышления и дисфазия). При лече-

нии данными препаратами необходима регулярная про-

верка когнитивных функций. Незначительный эффект 

(в основном психомоторное замедление) был описан для

карбамазепина, окскарбазепина, вальпроата и ламотрид-

жина (с легким активирующим эффектом последнего 

в отношении когнитивных функций). LEV, по-видимому,

не оказывает существенного влияния на когнитивные

функции.
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