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Эпилепсия – хроническое заболевание, которое про-
является не только эпилептическими припадками, но и 
психопатологией, среди которой нередко встречаются 
когнитивные нарушения. В настоящее время совершен-
но точно определены три основных фактора, которые 
могут приводить к развитию когнитивной дисфункции 
при эпилепсии: этиология болезни (органическое пора-
жение головного мозга), припадки и мозговые побочные 
эффекты антиэпилептической терапии [1]. Данная статья 
посвящена рассмотрению когнитивных расстройств, 
развивающихся в виде побочных эффектов антиэпи-
лептической терапии, поскольку систематическое из-
ложение литературных данных по этому поводу встре-
чается нечасто. Кроме того, когнитивные расстройства 
при приеме антиэпилептических препаратов (АЭП) не 
позволяют назначить лекарство в оптимальной дозе, и 
таким образом снижают эффективность антиэпилепти-
ческой терапии, способствуют   развитию резистентно-
сти к лечению [1; 2], что также определяет актуальность 
рассмотрения данной темы. 

Применяемые с лечебной целью при эпилепсии 
АЭП могут оказывать побочные эффекты в отношении 
психической сферы, среди которых, кроме негативного 
влияния на эмоции, настроение, поведение, нередко 
встречаются когнитивные нарушения [1;3]. Когнитив-
ные расстройства, возникающие при приеме АЭП, чаще 
всего проявляются нарушениями памяти пациентов 
(«дисмнестическим синдромом»), замедлением темпа 
мышления, дефицитом внимания, ухудшением сооб-
разительности, дисфазией, снижением успеваемости 
у детей, работоспособности у взрослых [1; 3; 4]. Эти 
расстройства могут в большей степени нарушать соци-
альное функционирование больных, чем эпилептиче-
ские припадки, на купирование которых направлено их 
основное лечебное влияние.

Рассматривая типологию когнитивных нарушений 
при назначении АЭП у больных эпилепсией, следует 
отметить следующие их варианты: когнитивные наруше-
ния при эпилепсии, связанные только с влиянием АЭП, 
расстройства, связанные с усилением АЭП когнитивной 
дисфункции вследствие эпилепсии, а также когнитив-
ные нарушения, возникающие при комплексном вли-
янии АЭП, эпилепсии и сопутствующих заболеваний 
головного мозга и организма в целом [1; 4; 5]. В пер-
вом случае АЭП оказывают дезорганизующее влияние 
на функционирование медиаторных систем головного 
мозга с нарушением высших интегративных функций 
и развитием психопатологии, в т. ч. и когнитивных 
расстройств. Во втором случае когнитивные побочные 

эффекты АЭП накладываются на когнитивную дисфунк-
цию, возникающую вследствие эпилепсии, не только 
усиливая ее основные проявления, но и привнося в нее 
дополнительные специфические черты, связанные с 
влиянием препаратов [5]. У пациентов с сопутствующей 
патологией мозга и организма в целом когнитивные на-
рушения являются результатом сложного комплексного 
влияния АЭП,  эпилептического процесса, ведущего к 
развитию когнитивной собственной дисфункции, также 
иных процессов головного мозга и организма паци-
ента (сосудистая патология мозга, черепно-мозговые 
травмы, интоксикации, острые и хронические сомати-
ческие заболевания и пр.), которые могут приводить к 
развитию дополнительной самостоятельной когнитив-
ной дисфункции или создавать благоприятную почву 
для развития когнитивных расстройств от АЭП или 
эпилепсии, видоизменяя метаболизм препаратов или 
снижая активность собственных компенсаторных меха-
низмов организма и головного мозга [5; 6; 7].   

С точки зрения длительности когнитивных побочных 
эффектов АЭП целесообразно разделять их на транзи-
торные и перманентные [1; 4; 7]. К транзиторным эффек-
там относим нестойкие, относительно кратковременные, 
приходящие расстройства памяти, внимания, мышления 
вследствие влияния АЭП, которые полностью редуциру-
ются после изменения влияния препаратов. Транзитор-
ные когнитивные нарушения чаще всего дозозависимы, 
т. е. возникают при относительном или абсолютном 
превышении индивидуальной суточной дозы АЭП. 
Транзиторные расстройства могут быть обусловлены 
высокой суточной дозой или быстрым наращиванием 
дозы  одного АЭП, которым проводится лечение боль-
ного, а также использованием комбинации нескольких 
АЭП или АЭП с лекарственным веществом неэпилепти-
ческой направленности влияния, когда одно лекарствен-
ное средство значительно замедляет метаболизм другого 
препарата и выраженно повышает концентрацию АЭП 
в плазме крови. Наконец, транзиторные когнитивные 
расстройства при назначении АЭП могут быть обуслов-
лены временным приходящим повышением концентра-
ции АЭП в крови больного вследствие сопутствующего 
острого соматического недуга (острая патология органов 
наиболее активного метаболизма АЭП - печени, по-
чек) [2; 4]. Отмечены единичные случаи транзиторной 
когнитивной дисфункции при назначении некоторых 
препаратов (вальпроаты в комбинации с другими АЭП), 
проявляющейся спутанностью сознания, ступором. 
Эти нарушения были обусловлены врожденными на-
рушениями метаболизма АЭП и оказались полностью 
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обратимыми после прекращения лечения вальпроатами. 
Кроме того, транзиторные когнитивные нарушения при 
приеме АЭП могут быть обусловлены фармакогенными 
депрессивними аффективными расстройствами и носить 
функциональный характер [7; 8]. 

Реже наблюдаются дозонезависимые транзитор-
ные когнитивные побочные эффекты АЭП. Они чаще 
всего связаны с резким дополнительным снижением 
защитных сил организма и головного мозга вследствие 
острых соматических заболеваний, не относящихся к 
органам метаболизма АЭП, а также с приемом неко-
торых нейротропных лекарственных средств, которые 
фармакодинамически (влияя на мозговые рецепторные 
системы, на которые также оказывают воздействие и 
АЭП) способствуют развитию приходящих побочных 
когнитивных расстройств АЭП. Транзиторные когни-
тивные нарушения по своей природе являются преиму-
щественно функциональными расстройствами [6; 7; 9]. 

Перманентные когнитивные нарушения в связи с 
применением АЭП обусловлены длительным негатив-
ным влиянием АЭП на мозговое функционирование 
с развитием стойких дисфункциональных изменений, 
токсической энцефалопатии от АЭП или смешанной 
(АЭП, эпилепсия, и, возможно, сопутствующая органи-
ческая мозговая патология травматического, инфекци-
онного, интоксикационного, сосудистого, соматогенного 
происхождения) энцефалопатии. Такие когнитивные 
расстройства обычно не исчезают полностью после 
отмены (замены) АЭП, и требуют проведения допол-
нительных лечебных мероприятий, поскольку вклю-
чаются дополнительные патогенетические механизмы, 
напрямую не связанные с влиянием только АЭП [7; 9; 
10]. Перманентные когнитивные нарушения на началь-
ных этапах их развития могут быть дозозависимы, но 
по мере укрепления энцефалопатического процесса их 
зависимость от дозы АЭП снижается или даже исчезает, 
поэтому снижение дозы препарата или его отсутствие 
после замены может сочетаться с поддержанием или 
дальнейшим развитием возникшей ранее когнитивной 
дисфункции. Также в развитии  перманентных когни-
тивных нарушений играет роль влияющая на метабо-
лизм АЭП, ослабляющая защитные силы организма и 
мозга острая и хроническая сопутствующая патология. 
Возможна трансформация транзиторных когнитивных 
нарушений в перманентные в случае продолжения лече-
ния АЭП без изменения терапевтической тактики [10].

Под влиянием большинства АЭП возникают чаще 
всего когнитивные расстройства легкой или, реже, сред-
ней степени выраженности [7; 9; 11], которые характе-
ризуются незначительным или умеренным влиянием 
на бытовую, профессиональную и социальную дея-
тельность пациента, в том числе и на более сложные ее 
формы, не вызывают глубокой дезадаптации, хотя при 
умеренной когнитивной дисфункции могут приводить 
к временным, приходящим затруднениям в сложных 
или непривычных для пациента видах деятельности 
[10; 12]. Умеренные когнитивные нарушения с огра-
ничением социальной адаптации больных возникают 

чаще всего при приеме АЭП-барбитуратов [13; 14]. При 
сочетанной когнитивной дисфункции (АЭП, эпилепсия, 
сопутствующая органическая патология мозга) могут 
развиваться и тяжелые когнитивные нарушения с про-
фессиональной, социальной и бытовой дезадаптацией 
больного [11; 13; 15].   

Основными патофизиологическими закономерно-
стями развития когнитивных нарушений в головном 
мозге вследствие приема АЭП  являются приходящее 
или стойкое снижение функционирования ретикулярной 
формации мозгового ствола и медиобазальных струк-
тур мозга, что сопровождается нарушением поддер-
жания на оптимальном уровне активности мозговой 
коры, особенно височных и лобных областей мозга, его 
ассоциативных зон. В результате кратковременно или 
стойко ухудшается интегративная деятельность голов-
ного мозга, затрудняется информационная переработка 
в головном мозге, следствием чего и являются снижения 
памяти, внимания, сообразительности, замедление тем-
па психических процессов, мышления. Медиаторной 
системой головного мозга, дисфункция которой играет 
главенствующую роль в развитии когнитивных нару-
шений при назначении АЭП у больных эпилепсией, 
является система ГАМК [7; 11; 17].

К факторам, способствующим развитию побочных 
когнитивных нарушений при приеме больными эпи-
лепсией АЭП могут быть отнесены ниже описанные 
варианты [3; 7; 13]. Прежде всего, это наличие у АЭП 
доказанного побочного действия  виде возможного раз-
вития когнитивной дисфункции, информация о чем от-
ражена в инструкции к лекарственному средству [7; 8]. 
Играет роль и пол пациента – у мужчин когнитивные 
расстройства возникают чаще, чем у женщин. Это связа-
но с более выраженной активностью левого (доминант-
ного) полушария у мужчин по сравнению с женщинами. 
Дисфункция системы тормозной системы ГАМК в виде 
выраженного повышения ее активности под влиянием 
АЭП, которая в большей степени представлена в левом 
полушарии [13; 17; 18], приводит к более отчетливым 
расстройствам функционирования левого полушария, 
что обусловливает большую вероятность развития и 
степень выраженности когнитивных расстройств имен-
но у мужчин.

В возрастном аспекте наиболее выражены и часты 
когнитивные расстройства вследствие лечения АЭП у 
детей и лиц пожилого возраста. В этом плане небла-
гоприятно раннее начало эпилепсии с тоническими и 
атоническими приступами в детском возрасте [17]. Осо-
бенно высок риск развития когнитивных нарушений 
у детей, подвергшихся при внутриутробном развитии 
влиянию АЭП от принимавшей их матери, если в даль-
нейшем АЭП будут назначены и ребенку, а также у детей 
с врожденной незрелостью нервной системы, органиче-
ским поражением мозга ребенка  во время беременно-
сти или родов, врожденными аномалиями развития и  
деятельности органов метаболизма и выделения АЭП 
(печень, почки) [4; 5]. Врожденные нарушения мета-
болизма также могут способствовать возникновению 
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когнитивной дисфункции не только у детей, но и под-
ростков, взрослых, которым назначены АЭП [19]. У по-
жилых пациентов факторами риска появления когнитив-
ных нарушений от АЭП является возрастное ухудшение 
интеллектуально-мнестического функционирования в 
результате снижения активности медиаторных систем 
мозга, участвующих в когнитивном функционировании 
человека и  обеспечивающих оптимальную деятельность 
собственных компенсаторных механизмов головного 
мозга, а также вследствие возрастных гормональных пе-
рестроек, сопутствующих соматических заболеваний, и 
изменения фармакокинетики и фармакодинамики лекар-
ственных препаратов, прием различных лекарственных 
средств по поводу соматических расстройств наряду с 
АЭП, с высокой вероятностью взаимодействиями между 
ними [13; 19; 20]. 

В развитии когнитивной дисфункции при приеме 
АЭП имеют значение и фармакогенетические особен-
ности метаболизма препаратов в организме пациента, 
определяющие генетически детерминированный состав 
и активность ферментов, участвующих в метаболизме 
ксенобиотика, в частности, конкретного АЭП [7; 13]. 
При этом когнитивные побочные эффекты преимуще-
ственно развиваются у лиц, являющихся медленными 
метаболизаторами соответствующего АЭП, что спо-
собствует поддержанию повышенной концентрации 
препарата в крови больного при назначении даже ре-
комендуемых среднетерапевтических доз и развитию 
токсического влияния АЭП на головной мозг. 

К факторам, способствующим развитию когнитив-
ных расстройств при приеме АЭП, относится также 
неадекватный форме, типу течения эпилепсии и типу 
припадков качественный и количественный подбор АЭП 
с угнетающим влиянием на деятельность головного 
мозга, превышение индивидуальной оптимальной суточ-
ной дозы АЭП у взрослых на протяжении длительного 
времени [7; 20; 21]. Имеет значение скорость титрации 
АЭП, особенно при совместном применении с другими 
АЭП. Скорость титрации зависит от формы болезни и 
типа ее течения, различается при идиопатической и сим-
птоматической форме эпилепсии, при ее благоприятном 
и неблагоприятном типе течения [13; 20; 21], и соблю-
дение правил титрации  способствует профилактике 
когнитивных расстройств даже при применении АЭП 
с высокой потенциальной вероятностью их развития.

Также играет роль несвоевременность начала тера-
пии  АЭП (например, мощная терапия АЭП сразу после 
первого припадка, напугавшего родственников больного, 
которые потребовали начала активного лечения) [7; 13]. 
Имеет значение и нераспознанная аггравация припадков 
при применении АЭП с развитием опосредованного ког-
нитивного побочного эффекта вследствие активизации 
пароксизмального эпилептогенеза [21; 22]. Иногда, не 
определив аггравацию припадков, предпринимаются по-
пытки повысить дозу АЭП, что способствует развитию и 
непосредственной когнитивной дисфункции от их при-
менения. Формируя лечебные комбинации АЭП, следует 
непременно учитывать особенности взаимодействия 

между собой назначаемых препаратов, т. к. в ряде случа-
ев комбинированная терапия может приводить к резкому 
повышению концентрации одного из АЭП даже при на-
значении его в рекомендуемой терапевтической дозе, что 
может способствовать развитию токсического эффекта 
АЭП и побочных когнитивных нарушений.  Полипраг-
мазия АЭП также способствует развитию когнитивной 
дисфункции, поэтому предпочтительна монотерапия [13; 
22].  Прием иных, не антиэпилептических препаратов в 
сочетании с АЭП, может также изменять фармакодина-
мику и фармакокинетику аниэпилептических средств, 
способствовать повышению концентрации АЭП в крови 
или активизации литического влияния антиэпилепти-
ческих препаратов на рецепторные мозговые системы. 
Изменить фармакокинетику АЭП и способствовать раз-
витию когнитивных побочных эффектов вследствие 
повышения концентрации препаратов в крови могут и 
сопутствующие соматические болезни органов метабо-
лизма и выделения АЭП. Оказать влияние на фармако-
динамику АЭП способны последствия органического 
поражения головного вследствие перенесенных ранее 
влияний разнообразных внешних факторов, а также 
текущие церебральные процессы. Они могут повысить 
вероятность возникновения когнитивных расстройств от 
АЭП или смешанного происхождения [7; 13; 21]. Сама 
эпилептическая патология с органическим поражением 
головного мозга также является фактором риска раз-
вития когнитивных нарушений при применении АЭП 
или смешанного генеза. При этом имеют значение как 
локальные органические изменения в головном мозге 
(мезиальный височный склероз гиппокампа, особенно 
с преимущественной левополушарной локализацией 
патологии), так и диффузные энцефалопатические про-
цессы, являющие производными длительной активно-
сти пароксизмального эпилептогенеза [7; 13; 17; 21]. 
Другими словами, височная форма эпилепсии является 
тем расстройством, при котором весьма вероятны ког-
нитивные побочные эффекты АЭП.  

Повышают вероятность развития когнитивной дис-
функции от принимаемых АЭП сопутствующая алко-
голизации и наркотизация больных эпилепсией, прием 
лекарственных препаратов, снижающих эффективность 
антиэпилептической терапии с заместительным повы-
шением суточной дозы АЭП врачом, нерегулярный 
прием АЭП больными по разным причинам. Наличие 
психопатологии в анамнезе у больного или в настоящее 
время также является фактором риска возникновения 
побочных когнитивных эффектов (Воронкова). Нега-
тивные последствия нейрохирургических операций по 
поводу эпилепсии с развитием органического поражения 
мозга, изменений функциональной асимметрии мозга и 
функционирования структур,  или снижения собствен-
ных компенсаторных механизмов мозга также могут 
стать возможным пособником развития когнитивной 
психопатологии при приеме АЭП [19; 21; 23]. На прак-
тике когнитивные расстройства от АЭП чаще возникают 
при совместном наличии нескольких факторов риска 
развития этих нарушений [24].
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Если говорить о конкретных АЭП и вероятности 
развития когнитивных расстройств при их применении, 
то следует отметить, что традиционные АЭП вызывают 
эти расстройства с большей частотой, чем новые антиэ-
пилептические средства [13; 20; 25]. Из традиционных 
АЭП наиболее часто вызывают когнитивные нарушения 
фенобарбитал и иные производные барбитуровой кис-
лоты. Их побочные эффекты обусловлены избыточной 
активацией тормозной ГАМК-системы мозга с разви-
тием седации и снижения когнитивных способностей 
больных. При этом наиболее страдает краткосрочное 
запоминание и воспроизведение информации [13; 22; 
25], а также возможно нерезкое снижение интеллекта 
при использовании фенобарбитала в течение длитель-
ного времени в дозах выше среднетерапевтических [19; 
24; 29]. Фенитоин способен вызвать ухудшение внима-
ния, памяти и особенно внутренней речи, замедление 
психических функций [22; 24]. Топирамат вызывает 
замедление психомотрных реакций, снижение сообра-
зительности пациентов и дисфазию [26; 27; 28]. Кар-
бамазепин оказывает негативное влияние на память, 
внимание, скорость мышления [30]. Вальпроаты могут 
оказывать негативное влияние на когнитивную сферу 
больных эпилепсией при использовании их в высоких 
дозах, при этом отмечается снижение скорости психиче-
ских реакций у пациентов [13; 15] и менее выраженные 
расстройства памяти по сравнению с барбитуратами и 
карбамазепином. Ламотриджин также обладает побоч-
ными эффектами, которые, в отличие от других АЭП, 
характеризуются избыточной когнитивной активацией 
[31]. В отношении других АЭП (этосуксимид, тиагабин, 
габапентин, леветирацетам, зонисамид и лакосамид) раз-
витие отчетливых когнитивные расстройства является 
недоказанным [31; 32]. 

Таким образом, АЭП в определенных условиях сво-
его назначения, при наличии факторов риска, способны 
вызывать побочные когнитивные эффекты легкие или 
средней степени выраженности с транзиторным или 
перманентным течением, преимущественно касающиеся 
расстройств памяти, внимания, темпа мыслительной 
деятельности. Когнитивные побочные эффекты АЭП 
могут сочетаться с когнитивными проявлениями эпи-
лепсии, других коморбидных органических расстройств 
головного мозга, что обязательно надо иметь в виду при 
оценке влияния АЭП на когнитивную сферу больных. 
Обязательным является учет индивидуального спектра 
когнитивных нарушений каждого АЭП. 
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КОГНІТИВНІ РОЗЛАДИ ПІД ЧАС ВИКОРИСТАННЯ АНТИЕПІЛЕПТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ У ХВОРИХ НА ЕПІЛЕПСІЮ
С. Г. Носов,  І. Г. Дробот 

Стаття є оглядом сучасної літератури з класифікації, патогенетичних механізмів розвитку, факторів ризику виникнення та клінічної харак-
теристики когнітивних розладів, які можуть спричинити антиеілептичні препарати у хворих на епілепсію.
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COGNITIVE DISORDERS USING ANTIEPILEPTIC DRUGS IN PATIENTS WITH EPILEPSY
S. G. Nosov, I. G. Drobot

Article is a review of the literature on the classification, pathogenetic mechanisms, risk factors and clinical characteristics of cognitive disorders that 
may occur in patients with epilepsy under the influence of anti-epileptic drugs

Keywords: epilepsy, treatment with anti-epileptic drugs, adverse cognitive effects of treatment 


