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Оцінка факторів кардіоваскулярного ризику в  пацієнтів з  епілепсією

V. М. Grymailo
Cardiovascular risk factors evaluation in patients with epilepsy

В статье представлены данные миро-
вой литературы и  анализа собственных 
наблюдений 50 пациентов с  эпилепсией, 
которым была проведена оценка факторов 
кардиоваскулярного риска. Пациенты не 
предъявляли жалоб, характерных для кар-
диальной патологии, из исследования были 
исключены пациенты с диагностированной 
кардиальной патологией. В результате про-
веденного исследования было выявлено, 
что прием вальпроатов и  карбамазепина 
ассоциирован с развитием дислипидемии, 
выраженность которой зависит от дозы 
и  длительности приема препаратов; при-
ем карбамазепина ассоциирован с  по-
вышенным риском развития нарушений 
сердечного ритма и  проводимости; для 
пациентов, принимающих вальпроаты, важ-
ным является определение индекса массы 
тела, индекса абдоминального ожирения, 
контроль артериального давления, а также 
определение толщины комплекса интима — 
медиа для наиболее раннего выявления 
факторов кардиоваскулярного риска, таких 
как развитие абдоминального ожирения, 
повышение артериального давления, ате-
рогенез, и  их своевременной коррекции.

Ключевые слова: эпилепсия, кардиовас-
кулярный риск, кардиальные нарушения

У статті подані дані світової літера-
тури та аналіз власних спостережень 
50 пацієнтів з епілепсією, яким було про-
ведено оцінення чинників кардіоваску-
лярного ризику. Пацієнти не висували 
скарг, характерних для кардіальної па-
тології, із дослідження було виключено 
пацієнтів з діагностованою кардіальною 
патологією. В  результаті проведеного 
дослідження було виявлено, що прийом 
вальпроатів та карбамазепіна асоційова-
ний з  розвитком дисліпідемії, вираже-
ність якої залежить від дози та тривалості 
прийому препаратів; прийом карбамазе-
піна асоційований з підвищеним ризиком 
розвитку порушень серцевого ритму та 
провідності; для пацієнтів, що приймають 
вальпроати, важливим є  визначення ін-
дексу маси тіла, індексу абдомінального 
ожиріння, контроль артеріального тиску, 
а також визначення товщини комплексу 
інтима  — медіа для найбільш раннього 
виявлення чинників кардіоваскулярного 
ризику, таких як розвиток абдоміналь-
ного ожиріння, підвищення артеріаль-
ного тиску, атероґенез, та їх своєчасної 
корекції.

Ключові слова: епілепсія, кардіовас-
кулярний ризик, кардіальні порушення

World literature data and own ob-
servations of 50 patients with epilepsy 
who underwent cardiovascular risk 
factors assessment are represented in 
the article. Patients doesn’t complain 
of any symptoms, specifi c to cardiac 
pathology. Patients with diagnosed 
cardiovascular pathology were exclud-
ed of the research. We have revealed 
that valproates and carbamazepine 
are associated with the development 
of dyslipidemia, the severity of which 
depends on the dose and duration 
of the drugs administration; carbam-
azepine usage is associated with an 
increased risk of cardiac rhythm and 
conductance disturbances. It is impor-
tant for patients taking valproates to 
determine the body mass index, index 
of abdominal obesity, to control the 
blood pressure, as well as determining 
of the intima-media complex thick-
ness for the earliest detection of car-
diovascular risk factors, such as the 
development of abdominal obesity, 
high blood pressure, atherogenesis 
and their timely correction.

Key words: epilepsy, cardiovascular 
risk, cardiac disorders.

Увеличение смертности среди пациентов с  эпилеп-
сией по сравнению с общей популяцией было отмечено 
исследователями довольно давно. Выяснение и уточне-
ние причин этого обстоятельства продолжается и в на-
стоящее время [1, 2]. 6

Учеными введен термин SUDEP — внезапная непред-
сказуемая смерть при эпилепсии. Истинные причины 
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этого феномена окончательно не установлены до насто-
ящего времени, хотя основными причинами SUDEP счи-
тают угнетающее действие эпилептического припадка на 
сосудодвигательный и дыхательный центры ствола мозга, 
а также развитие фатальных аритмий [3, 4]. Было показано 
увеличение риска развития инфаркта миокарда, инсуль-
та, смерти от кардиоваскулярной патологии и смерти от 
разных причин у пациентов с эпилепсией, получающих 
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антиэпилептические препараты (АЭП), по  сравнению 
с общей популяцией [5, 6]. По данным Jonas B., Steen Z., 
риск развития инфаркта миокарда и инсульта был меньше 
для пациентов, получающих вальпроаты, по сравнению 
с  пациентами, получающими карбамазепин. Пациенты, 
получающие окскарбазепин и  фенобарбитал в  виде 
монотерапии, имели более высокий риск смерти от кар-
диоваскулярной патологии и смерти от разных причин. 
Прием окскарбазепина был ассоциирован с увеличением 
риска развития инсульта у пациентов с эпилепсией [6].

В ряде исследований изучались факторы риска раз-
вития кардиоваскулярной патологии у пациентов, прини-
мающих различные АЭП. Так, было описано увеличение 
массы тела у  пациентов, принимающих вальпроаты, 
карбамазепин и вигабатрин [6, 7]. Влияние АЭП на раз-
витие атеросклероза является предметом дискуссии. 
Одни исследователи выявили связь длительной терапии 
отдельными АЭП с модификацией факторов рис ка атеро-
генеза [5, 7], тогда как другие авторы говорят о снижении 
смертности от ишемической болезни сердца у пациентов 
с контролированной эпилепсией в сравнении с общей 
популяцией [6]. Последние исследования подтвердили 
развитие негативных метаболических эффектов и  эн-
дотелиальной дисфункции у пациентов, принимающих 
«старые» АЭП  [8]. Доказано влияние энзиминдуциру-
ющих АЭП (карбамазепин, фенитоин) на развитие дис-
липидемии, а  именно  — повышение уровня общего 
холестерина, липопротеидов низкой и  очень низкой 
плотности и триацилглицеридов [9, 10].

Проведенные исследования не позволили прийти 
к единому мнению касательно патогенеза кардиальных 
нарушений у пациентов с эпилепсией, поэтому изучение 
факторов риска кардиоваскулярной патологии у пациен-
тов с эпилепсией остается актуальной проблемой.

Целью настоящего исследования было изучение 
влия ния течения эпилепсии и  антиэпилептической те-
рапии на ряд функциональных и биохимических пока-
зателей для оценки факторов риска развития сердечно-
сосудис той патологии у пациентов с эпилепсией.

Под нашим наблюдением находились 60  пациен-
тов в  возрасте 20—45  лет, страдающих эпилепсией. 
50  пациентов получали АЭП в  монотерапии, 10  — 
в  комбинации (5 пациентов получали вальпроаты 
и  карбамазепин; 5  — карбамазепин и  ламотриджин). 
Из них женщин — 26 (52 %), мужчин — 24 (48 %) пациен-
тов. Длительность заболевания составляла в  среднем 
8,9  ±  0,53 года. Длительность приема АЭП составляла 
в среднем 7,5 ± 0,79 года. Пациенты не страдали кардио-
васкулярной патологией.

Всем обследованным проводилось клинико-невроло-
гическое обследование, оценка показателей липид ного 
спектра крови, оценка индекса массы тела (ИМТ), вы-
явление абдоминального ожирения (отношение окруж-
ности талии к окружности бедер), стандартное электро-
кардиографическое исследование (ЭКГ), электроэнце-
фалографическое исследование (ЭЭГ), исследование 
вариабельности сердечного ритма (ВСР), ультразвуковая 
допплерография (УЗДГ) сонных артерий, эхокардиоско-
пия (ЭхоКС) с определением миокардиального рабочего 
индекса (МРИ), магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга по показаниям, изучение риска разви-
тия кардиоваскулярных заболеваний по шкале SCORE.

Симптоматическая эпилепсия отмечена у  43 (86  %) 
пациентов, криптогенная — у 7 (14 %) больных. Причиной 

развития симптоматической эпилепсии являлись: по след-
ствия черепно-мозговой травмы — у 23 (54 %) обследо-
ванных, последствия нейроинфекций — у 16 (37 %) паци-
ентов, гиппокампальный склероз — у 4 (9 %) па циентов.

Комплексные парциальные припадки (КПП) отмечены 
у 42 % обследованных, генерализованные тонико-кло-
нические — у 58 % обследованных, сочетание вторич-
но-генерализованных тонико-клонических припадков 
с парциальными (простыми и комплексными) наблюда-
лось у 27 % пациентов. Среднее количество припадков 
в месяц составило 7,4 ± 1,52.

Все пациенты получали монотерапию АЭП в  ста-
бильной среднетерапевтической дозировке: вальпроа-
ты — от 10 до 20 мг/кг/сутки, карбамазепин — от 10 до 
20 мг/кг/сутки, ламотриджин — от 75 до 200 мг/сутки, ле-
ветирацетам — от 1000 до 2500 мг/сутки. Карбамазепин 
получали 25  % обследованных, вальпроаты  — 26  %, 
ламотриджин — 24 %, леветирацетам — 25 % пациентов.

При анализе ЭКГ-изменений было выявлено: призна-
ки гипертрофии миокарда левого желудочка — у 25 % 
пациентов, блокада ножек пучка Гиса — у 17 % пациен-
тов, неспецифические нарушения внутрижелудочковой 
проводимости — у 37 % обследованных, неспецифичес-
кие нарушения реполяризации  — у  32  % пациентов, 
синусовая брадикардия — у 15 % пациентов, синусовая 
тахикардия — у 9 % обследованных, суправентрикуляр-
ная экстрасистолия — у 10 % пациентов, желудочковая 
экстрасистолия  — у  7  % обследованных. Кроме того, 
было отмечено, что у  пациентов, принимавших карба-
мазепин, достоверно чаще выявляли брадикардию, на-
рушения атрио-вентрикулярной проводимости, аритмии 
в сравнении с пациентами, принимавшими вальпроаты 
(p < 0,05), ламотриджин, леветирацетам (p < 0,01).

При анализе данных ВСР у  пациентов, получающих 
вальпроаты и карбамазепин, достоверно чаще (p < 0,01), 
чем у  пациентов, получающих ламотриджин и  леве-
тирацетам, обнаружен переход регуляции сердечной 
деятельности с более высокого — рефлекторно-вегета-
тивного на более низкий — гуморально-метаболический, 
снижение общей мощности спектра ВСР, а также преоб-
ладание симпатического тонуса вегетативной нервной 
системы над парасимпатическим, что было ассоциирова-
но с достоверно более высоким баллом по шкале SCORE. 
При сравнении пациентов, принимающих карбамазепин 
и  вальпроаты, несколько выше был процент обследо-
ванных с  неблагоприятными тенденциями ВСР среди 
пациентов, получающих карбамазепин, однако разница 
не была достоверной (p > 0,05).

При проведении сравнительного анализа показа-
телей липидного спектра крови было установлено, что 
пациенты, принимающие карбамазепин, имели досто-
верно более высокие показатели общего холес терина, 
триацилглицеридов (ТАГ), липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) и  коэффициента атерогенности, 
а  также более низкие уровни липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) по сравнению с  пациентами, при-
нимавшими ламотриджин и  леветирацетам (p  <  0,01). 
При сравнении показателей липидограммы пациентов, 
принимавших карбамазепин и  вальпроаты, были вы-
явлены более высокие показатели общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) у пациентов, 
принимающих вальпроаты, и более высокий уровень ТАГ, 
ЛПОНП и коэффициента атерогенности у пациентов, при-
нимающих карбамазепин (p < 0,05), см. таблицу.
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Изменение показателей липидного спектра в зависимости от принимаемого АЭП

Антиэпилептические 
препараты ОХ, ммоль/л ТАГ, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л ЛПОНП, ммоль/л Коэффициент 

атерогенности

Карбамазепин 5,4 ± 0,67 2,6 ± 1,03 0,75 ± 0,98 3,83 ± 0,53 0,85 ± 0,31 3,83 ± 0,54

Вальпроаты 6,28 ± 0,53 2,3 ± 0,97 0,83 ± 0,84 4,13 ± 0,285 0,78 ± 0,42 3,42 ± 0,43

Ламотриджин 4,6 ± 0,85 1,9 ± 0,65 1,02 ± 0,62 3,45 ± 0,79 0,74 ± 0,37 3,15 ± 0,38

Леветирацетам 4,2 ± 0,48 1,3 ± 0,79 1,2 ± 0,32 3,1 ± 0,73 0,68 ± 0,42 2,8 ± 0,22

По данным УЗДГ оценивали толщину комплекса инти-
ма — медиа (ТКИМ). Было выявлено, что ТКИМ достовер-
но больше у пациентов, принимающих вальпроаты, по 
сравнению с пациентами, принимающими ламотриджин, 
леветирацетам (p < 0,01) и карбамазепин (p < 0,05).

У пациентов, принимающих вальпроаты, ИМТ в сред-
нем составил 28,2 ± 0,68 кг/м² и был достоверно выше 
по сравнению с  пациентами, принимающими ламо-
триджин, леветирацетам (p  <  0,01) и  карбамазепин 
(p < 0,05).

Отношение окружности талии к окружности бедер 
у пациентов, принимавших вальпроаты, в среднем соста-
вило 0,98 ± 0,14 и было достоверно выше по сравнению 
с показателями, полученными у пациентов, принимаю-
щих карбамазепин, ламотриджин и  леветирацетам 
(p  <  0,01). Полученные данные говорят о преимуще-
ственно абдоминальном типе ожирения у  пациентов, 
принимающих вальпроаты, что является фактором риска 
развития кардиоваскулярных заболеваний.

При оценке показателей артериального давления 
(АД) достоверно более высокие цифры систолического 
АД (САД) были выявлены у  пациентов, принимающих 
вальпроаты, по сравнению с пациентами, получающими 
карбамазепин, ламотриджин и леветирацетам (p < 0,05). 
При сравнении цифр диастолического АД достоверных 
различий выявлено не было. Уровень САД превышал 
нормальные значения у  32  % пациентов, получающих 
вальпроаты, у  9  % пациентов, получающих карбама-
зепин, у  7  % пациентов, принимающих ламотриджин, 
и  у  6  % обследованных, получающих леветирацетам. 
Повышение САД у пациентов, принимающих вальпроаты, 
может быть обусловлено наличием избыточной массы 
тела у пациентов этой группы.

При анализе показателей гликемии не было выявлено 
превышения нормативных показателей. Также не было 
выявлено достоверных различий между пациентами, 
принимающими отдельные АЭП. Отмечалась тенденция 
к  более высоким показателям гликемии среди паци-
ентов, принимающих карбамазепин и  вальпроаты, по 
сравнению с пациентами, принимающими ламотриджин 
и леветирацетам, однако разница не была достоверной 
(p > 0,05).

При анализе данных ЭхоКС признаки гипертрофии 
миокарда левого желудочка были обнаружены у  23  % 
пациентов. Также у  них отмечено превышение норма-
тивных значений САД. Снижения показателей фракции 
выброса левого желудочка ниже нормативных значений 
не было зарегистрировано, равно как и  достоверной 
разницы между пациентами, получающими отдельные 
АЭП. МРИ был повышен у 5 % обследованных, которые 
принимали карбамазепин.

При исследовании зависимости влияния АЭП на 
факторы кардиоваскулярного риска в  зависимости от 
длительности приема и  дозы препарата было выявле-
но, что повышение уровня общего холестерина и ЛПНП 

прямо пропорционально дозе принимаемого препара-
та вальпроевой кислоты  — коэффициент корреляции 
Пирсона  (ккП) равен 0,9995  — (рис.  4), а  также дозе 
и  длительности приема карбамазепина  — ккП равен 
соответственно 0,9893 и 0,9409 (рис. 2, 3). Значение ИМТ 
коррелирует с  длительностью приема вальпроатов 
ккП  =  0,9009 (рис.  1). Для других факторов кардио вас-
кулярного риска подобной зависимости установлено 
не было.
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Кроме того, при одновременном применении карба-
мазепина и вальпроатов отмечено более значительное 
увеличение ЛПОНП и ОХ по сравнению с монотерапией 
данными АЭП (p < 0,01), а также по сравнению с комби-
нацией карбамазепин — ламотриджин (p < 0,05).

При изучении риска развития кардиоваскулярных 
заболеваний по шкале SCORE было установлено, что 
наибольший риск развития кардиоваскулярной пато-
логии в течение 10 лет имели пациенты, принимавшие 
карбамазепин, на втором месте — пациенты, получавшие 
вальпроаты. Минимальный риск имели пациенты, полу-
чавшие ламотриджин и  леветирацетам. Повышенный 
кардиоваскулярный риск был ассоциирован с наличием 
на ЭКГ признаков неспецифических нарушений репо-
ляризации, преобладанием VLF-волн в спектре ВСР, что 
свидетельствует о повышении тонуса симпатического 
отдела вегетативной нервной системы, с  увеличением 
показателей МРИ, а также с дислипидемией.
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Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания было установлено, что некоторые биохимические, 
нейрофизиологические, ультразвуковые параметры, от-
носящиеся к факторам кардиоваскулярного риска, могут 
выходить за границы нормативных показателей у паци-
ентов с эпилепсией при отсутствии диагностированной 
кардиальной патологии. Дислипидемия (повышение 
ЛПНП, ЛПОНП, ТАГ, ОХ, снижение ЛПВП) была отмечена 
при применении карбамазепина и  вальпроатов, при-
чем уровни ЛПНП и ОХ имели прямую положительную 
корреляционную зависимость с длительностью приема 
карбамазепина, с дозой карбамазепина и вальпроатов. 
Кроме того такая зависимость отмечена между ИМТ па-
циентов и длительностью приема вальпроатов. Несмотря 
на значительную дислипидемию, как при применении 
вальпроатов, так и карбамазепина, достоверно большую 
толщину комплекса интима  — медиа сонных артерий 
по данным УЗДГ имели пациенты, принимавшие валь-
проаты, что является показателем атерогенеза. Также 
в  группе пациентов, принимающих вальпроаты, были 
отмечены наибольшие показатели ИМТ, индекса абдо-
минального ожирения, повышение САД, в  сравнении 
с пациентами, принимавшими карбамазепин, ламотри-
джин и леветирацетам. Неблагоприятной комбинацией, 
учитывая влияние на факторы кардиоваскулярного 
риска, является сочетание карбамазепин — вальпроаты. 
Повышенный кардиоваскулярный риск по шкале SCORE 
был ассоциирован с приемом карбамазепина и, в мень-
шей степени, вальпроатов, с наличием на ЭКГ признаков 
неспеци фических нарушений реполяризации, преобла-
данием VLF-волн и симпатикотонией при анализе вариа-
бельности сердечного ритма, увеличением показателей 
миокардиального рабочего индекса.

Также необходимо отметить, что обследованные па-
циенты отмечали наличие побочных эффектов приема 
вальпроатов и карбамазепина только в 15 % случаев, что 
в  сочетании с  недостаточной выявляемостью наличия 
факторов кардиоваскулярного риска создает условия 
для увеличения кардиальной патологии среди пациен-
тов с эпилепсией.

Результаты проведенного исследования позволяют 
сделать следующие выводы.

1. Необходимо тщательное регулярное обследование 
пациентов с  эпилепсией с  целью выявления факторов 
кардиоваскулярного риска

2. Прием вальпроатов и карбамазепина ассоцииро-
ван с развитием дислипидемии, выраженность которой 
зависит от дозы и длительности приема карбамазепина 
и от дозы принимаемого вальпроата.

3. Прием карбамазепина ассоциирован с  повышен-
ным риском развития нарушений сердечного ритма 
и проводимости.

4. Информативными исследованиями для выявления 
кардиальной патологии у пациентов с эпилепсией явля-

ются определение миокардиального рабочего индекса 
при проведении ЭхоКС и исследовании вариабельности 
сердечного ритма. Исследование фракции выброса ле-
вого желудочка недостаточно информативно.

5. Важное значение имеет определение толщины 
комплекса интима — медиа сонных артерий для прогно-
зирования развития атерогенеза, особенно у пациентов, 
принимающих вальпроаты.

6. Также для пациентов, принимающих вальпроаты, 
важным является определение индекса массы тела, 
индекса абдоминального ожирения и контроль артери-
ального давления, а также соответствующая коррекция 
выявленных отклонений.
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