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Роль вальпроатів у лікуванні 
симптоматичної та рефрактерної епілепсії

Епілепсія –  неврологічне захворювання зі схильністю до судом, що призводить до стигматизації 
та негативно впливає на якість життя пацієнтів, можливість отримати освіту, перспективи працевлаштування. 
Протисудомні препарати відіграють центральну і вирішальну роль в лікуванні осіб з епілепсією, більшість 
з яких потребують застосування антиконвульсантів протягом тривалого періоду часу.

Вальпроат натрію у клінічних дослід жен нях
Вальпроєва кислота та її сіль вальпроат –  відомі проти-

судомні засоби, які залишаються незамінними понад пів-

століття успішного використання у пацієнтів з епілепсією 

(Janković, 2020). Перші випробування на початку другої по-

ловини ХХ ст. продемонстрували ефективність вальпроатів 

у лікуванні абсансів. Пізніше було показано, що вальпроат 

ефективний в осіб із генералізованими тоніко-клонічними, 

парціальними та міоклонічними нападами тощо.

Дослідницька група EPITEG провела рандомізоване 

відкрите багатоцентрове дослід жен ня за участю дорослих 

пацієнтів, які страждали на вперше виявлені первинно- 

генералізовані або часткові та вдруге генералізовані судо-

ми. Після трьох років спостереження вальпроат і карбама-

зепін забезпечували адекватний контроль над епілепсією, 

при цьому частота побічних ефектів була нижчою у групі 

вальпроату (Richens et al., 1994). Та сама дослідницька група 

виконала клінічне випробування у педіатричній популяції. 

За результатами, вальпроат знову виявився ефективнішим 

порівняно з карбамазепіном і безпечним як при генералі-

зованому, так і парціальному типі епілепсії (Verity, 1995).

Завдяки широкому спектру дії вальпроат рекомендовано 

застосовувати у клінічній практиці як препарат вибору пер-

шої лінії для лікування генералізованої та некласифікованої 

епілепсії (NICE, 2012). Дослід жен ня показали, що препарат 

(Johannessen, 2003):

• відіграє нейропротекторну роль;

• має клінічно значущі механізми, що включають підви-

щену γ-аміномаслянокислотно(ГАМК-)ергічну активність, 

зниження збуджувальної нейротрансмісії та модифікацію 

моноамінів.

У масштаному рандомізованому дослід жен ні SANAD 

за участю підлітків і дорослих пацієнтів із генералізованими 

нападами або нападами, які важко класифікувати, порівнюва-

ли ефективність і безпеку вальпроату, топірамату й ламотрид-

жину. Час до припинення ефекту лікування був значно довшим 

у групі вальпроату, ніж топірамату та ламотриджину, до того ж 

на вальпроаті хворі найшвидше досягали 12-місячної ремісії. 

Що стосується безпеки, вальпроат меншою мірою асоціювався 

з неприйнятними побічними ефектами, ніж топірамат, і харак-

теризувався тією ж частотою, що й ламотриджин. Загалом було 

зроблено висновок, що вальпроат переноситься краще, ніж 

топірамат і ефективніший за ламотриджин, тож має залиша-

тися препаратом першого вибору для багатьох пацієнтів із ге-

нералізованою і некласифікованою епілепсію (Marson, 2007).

У багатоцентровому відкритому рандомізованому контро-

льованому дослід жен ні IV фази SANAD-II на базі 69 невро-

логічних відділень медичних закладів Національної служби 

охорони здоров’я Великої Британії порівнювали довготривалу 

клінічну та економічну ефективність леветирацетаму (n=260) 

і вальпроату (n=260) в пацієнтів із нещодавно діагностованою 

генералізованою або некласифікованою епілепсією (Marson 

et al., 2021). Було продемонстровано суттєвіші переваги валь-

проату порівняно з леветирацетамом протягом першого року 

терапії. Зокрема, середній час до досягнення 12-місячної ремі-

сії був значущо кращим для вальпроату (445 днів), ніж левети-

рацетаму (636 днів). Аналіз часу до ремісії впродовж 12 місяців 

з урахуванням учасників, у котрих лікування виявилося не-

дієвим (32% у групі вальпроату і 47% –  леветирацетаму), також 

свідчив на користь вищої ефективності вальпроату.

Ретроспективний аналіз ефективності терапії у підгрупах 

виявив важливі переваги початкової терапії вальпроатом 

в осіб з ідіопатичними генералізованими епілепсіями. Завдя-

ки цьому різниця у швидкості досягнення 12-місячної ремісії 

становила 19,1%.

За показником часу до досягнення ремісії протягом 24 міся-

ців вальпроат був також ефективніший за леветирацетам. Окрім 

того, вальпроат перевершував леветирацетам за показниками 

часу до першого нападу та часу до відмови від лікування через 

будь-які причини. У пацієнтів, які отримували леветирацетам, 

було зареєстровано більше психічних симптомів (109 випадків 

у 26% учасників) порівняно з тими, хто приймав вальпроат 

(54 події у 14% учасників). Загалом леветирацетам поступав-

ся вальпроату за показниками часу: до відмови від лікування, 

досягнення дворічної ремісії та першого наступного нападу.

Відповідно до результатів кокранівського систематичного 

огляду, вальпроат ефективніший за ламотриджин і так само 

ефективний, як етосуксимід для лікування абсансів у дитин-

стві. Вальпроату слід надавати пріоритет, якщо абсансні судоми 

співіснують із генералізованими тоніко-клонічними судомами, 

оскільки етосуксимід при останніх недієвий (Brigo, Igwe, 2017).

 Zhang et al. (2019) вивчали клінічні особливості й резуль-

тати лікування осіб з ювенільною міоклонічною епілепсією. 

Контроль над нападами проспективно оцінювали кожні 

3-6 місяців. Серед 105 пацієнтів 81% отримували моноте-

рапію, зокрема вальпроат (47%) та леветирацетам (43%). 

На монотерапії вальпроатом хворі досягали кращого конт-

ролю генералізованих тоніко-клонічних нападів, ніж ті, 

хто застосовував леветирацетам (р=0,036). Із плином часу 

частота ремісії серед пацієнтів групи вальпроату порівня-

но з леветирацетамом була вищою (рисунок). Дослідники 

зробили припущення, що особи з ювенільною міоклоніч-

ною епілепсією, які отримували леветирацетам, були більш 

схильні до розвитку резистентності, ніж такі на вальпроаті.

Рефрактерна епілепсія
Незважаючи на зростаючу кількість доступних проти-

судомних препаратів, близько третини пацієнтів з епілеп-

сією все ще мають резистентність до ліків. Медикаментозно- 

резистентна епілепсія (МРЕ) визначається як стійкість 

нападів, незважаючи на використання принаймні двох 

адаптованих до синдрому протисудомних препаратів 

у ефективній добовій дозі. 

З ризиком розвитку МРЕ у пацієнтів із вперше діагнос-

тованою хворобою пов’язані декілька факторів (Guery, 

Rheims 2021):

• початок епілепсії в дитинстві;

• розумова відсталість;

• симптоматична епілепсія;

• неадекватне неврологічне обстеження.

Пацієнти із МРЕ можуть мати короткі періоди ремісії. 

Однак напади часто повторюються, що зумовлює знижен-

ня якості життя, психосоціальних функцій і підвищення 

ризику раптової несподіваної смерті (Verrotti, 2019).

Своєю чергою рефрактерна епілепсія (РЕ) є варіантом 

МРЕ, за якого не вдається досягти успішної терапевтич-

ної відповіді на різні протиепілептичні препарати (ПЕП). 

На РЕ страждають 10-20% дітей (Zhang, 2020).

Натепер ПЕП є терапією першої лінії при РЕ, тоді як лі-

кування другої лінії –  хірургічне втручання, дієтотерапія 

та стимуляція блукаючого нерва. Отже, пошук високоефек-

тивних ПЕП все ще триває, а фармакологічне лікування 

часто полягає у політерапії. Варто зауважити, що на сьо-

годні не існує конкретних критеріїв для вибору комбінацій 

ПЕП, тож слід враховувати такі чинники, як індивідуальні 

характеристики пацієнтів, супутні захворювання, фармако-

кінетика препаратів, їх безпека та переносимість.

Переконливо продемонстровано ефективність вальпроату 

щодо РЕ на експериментальних моделях. Зокрема, науков-

ці порівнювали фармакореактивність алілгліцин-індукова-

них судом у мишей та акваріумних рибок даніо (Danio rerio). 

Було показано, що діазепам і вальпроат захищали від хімічно 

індукованих судом, тоді як леветирацетам, фенітоїн і топірамат 

проявляли лише обмежений захисний ефект (Leclercq et al., 

2015). Також вальпроат чинив потужну протисудомну дію 

у щурів, резистентних до ламотриджину (Löscher et al., 2020).

Вальпроат у комбінованій стратегії лікування РЕ
Нині комбінована стратегія терапії РЕ полягає в об’єднанні 

ліків із різними механізмами дії для отримання значно більшої 

ефективності на тлі мінімальних побічних явищ (Verrotti, 2019). 

Клінічні дані офіційно не підтверджують синергічного зв’язку 

між ПЕП, але є певні винятки. Зокрема, комбінація ламотрид-

жину і вальпроату натрію виявилася кращою, ніж ламотрид-

жину з карбамазепіном або фенітоїном (Guery, Rheims 2021).

Ефективність і безпеку вальпроату та ламотриджину 

досліджували при лікуванні РЕ у 110 дітей (Zhang, 2020). 

Учасники були розподілені на дві групи:

• контрольна група –  хворі отримували тільки вальпроат 

натрію (n=51);

• досліджувана група –  хворі отримували вальпроат 

натрію + ламотриджин (n=59).

Дослідники вивчали й порівнювали ефективність, час-

тоту нападів, побічні реакції, концентрацію нейротрофіч-

ного фактора мозку (BDNF) і фактора росту нервів (NGF), 

що секретується та підтримує життєздатність нейронів, 

стимулює їх розвиток і активність у сироватці крові, а та-

кож експресію сироваткової нейрон-специфічної енолази 

(NSE) і специфічного для центральної нервової системи 

білка S100β (тобто білків, високий рівень експресії яких 

пов’язаний зі зростанням частоти травм головного мозку).

Загальна ефективність у досліджуваній групі була значно 

вищою, ніж у контрольній, а частота нападів і побічних 

реакцій –  навпаки, нижчими на тлі комбінованої терапії. 

Після лікування вальпроатом натрію та ламотриджином 

спостерігалися суттєво вищі рівні BDNF і NGF, ніж лише 

вальпроатом натрію, тоді як експресія сироваткових NSE 

і S100β у ефективно пролікованих дітей виявилася значно 

нижчою, ніж в неефективно пролікованих пацієнтів. Зага-

лом комбінація вальпроату натрію та ламотриджину була 

дієвою та безпечною.

Інше дослід жен ня ефективності комбінації ПЕП вклю-

чало 347 дорослих пацієнтів із неконтрольованими на-

падами, які після неефективності першої монотерапії 

почали додаткове лікування ламотриджином. Сумісне 

застосування ламотриджину та вальпроату натрію забез-

печувало значно кращу відповідь на терапію, ніж додаван-

ня ламотриджину до карбамазепіну або фенітоїну (Kapur 

et al., 2019). Комбінована терапія вальпроатом натрію і ла-

мотриджином супроводжувалася зниженням кліренсу ос-

таннього, що зумовлювало збільшення його концентрації 

у плазмі. Це пов’язано з тим, що вальпроат є потужним 

ферментативним інгібітором метаболізму. Щоб обмежити 

цей ефект, ламотриджин слід повільно титрувати, почина-

ючи з невисоких початкових доз.

Інші дослід жен ня з оцінки ефективності асоціацій ПЕП 

показують, що контролю нападів можна досягти за нижчих 

доз при комбінуванні ПЕП, ніж при застосуванні стандарт-

них доз на тлі монотерапії (Verrotti, 2019).

У подвійному сліпому рандомізованому контрольованому 

дослід жен ні ESETT вивчали ефективність і безпеку внутріш-

ньовенного ведення вальпроату в пацієнтів різних вікових груп 

з епілептичним статусом, які не реагували на бензодіазепіни, 

при порівнянні з леветирацетамом та фосфенітоїном. Валь-

проат знову показав таку ж ефективність, що і компаратори. 

Відсутності клінічно очевидних нападів та поліпшення свідо-

мості через 1 год від початку інфузії препарату було досягнуто 

у 52% дітей, 46% дорослих і 47% літніх осіб (Kapur et al., 2019).

Висновки
Загалом вибір між монотерапією і комбінованим ліку-

ванням для різних пацієнтів, імовірно, має ґрунтуватися 

на типах нападів та їх частоті, основному епілептичному 

синдромі й переносимості ПЕП. Окрім того, стимуляція 

блукаючого нерва, глибока стимуляція мозку або стиму-

ляція кори також можуть поліпшити контроль над напада-

ми. Нарешті, з огляду на вплив РЕ на психологічний ста-

тус і соціальну інтеграцію, завжди необхідні комплексні 

стратегії догляду для поліпшення якості життя пацієнтів 

(Guery, Rheims 2021).

Підготувала Олександра Демецька
Рисунок. Частота ремісії в пацієнтів, 

які отримували вальпроат та леветирацетам
Адаптовано за Zhang et al., 2019
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Для людей, що живуть  
зі спінальною м’язовою атрофією, 

боротьба ніколи не зупиняється

Тепер вони мають лікування,  

що працює так само наполегливо:

ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ ПРОФЕСІЙНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ

МЕДИЧНИХ І ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРАЦІВНИКІВ

 у ЦНС і на периферії

 незалежно від типу СМА  

та віку пацієнта*

 амбулаторно у домашніх умовах 

Пероральний розчин
зі смаком полуниці

Введення дозатором перорально 
або через зонд чи гастростому

Застосування амбулаторно 
в домашніх умовах

*Лікування спінальної м’язової атрофії (СМА) у пацієнтів віком від 2 місяців

КОРОТКА ІНСТРУКЦІЯ для медичного застосування лікарського засобу Еврісді (EvrysdiTM). Склад: діюча речовина: рисдиплам (risdiplam); 1 пляшка містить містить 60 мг рисдипламу; 1 мл відновленого розчину містить 0,75 мг рисдипламу. Лікарська форма. 
Порошок для орального розчину. Код АТХ M09A X10. Фармакологічні властивості. Лікарський засіб Еврісді, порошок для орального розчину, містить рисдиплам, який є модифікатором cплайсингу попередника матричної РНК (прe-мРНК) гену, що кодує білок 
виживання мотонейронів 2 (SMN2). У клінічних дослід жен нях Еврісді призводив до збільшення рівня білка SMN. Результати клінічних досліджень підтверджують ефективність препарату Еврісді для лікування СМА у пацієнтів віком від 2 місяців, а також доводять 
необхідність раннього початку лікування лікарським засобом Еврісді. Показання. Лікування cпінальної м’язової атрофії (СМА) у пацієнтів віком від 2 місяців. Протипоказання. Відсутні. Застосування у період вагітності або годування груддю. Відсутні належні 
дані щодо ризику для розвитку, асоційованого із застосуванням препарату Еврісді вагітним. У дослід жен нях на тваринах застосування рисдипламу при вагітності або в пренатальний період, так і протягом годування груддю призводило до негативного впливу 
на розвиток при клінічно значущій експозиції лікарського засобу або експозиції лікарського засобу, що перевищує клінічну. Годування груддю. Немає інформації щодо присутності рисдипламу в молоці людини, впливу на немовлят, які отримують годування 
груддю, або впливу на вироблення молока. Слід враховувати користь грудного вигодовування для розвитку та здоров’я, а також клінічну потребу матері у лікуванні препаратом Еврісді та будь-які потенційні побічні ефекти препарату Еврісді або основного 
захворювання матері на дитину, яка знаходиться на грудному вигодовуванні. Тестування на вагітність рекомендується жінкам дітородного віку до початку лікування препаратом Еврісді. Необхідно порадити жінкам дітородного віку застосовувати ефективну 
контрацепцію під час лікування препаратом Еврісді та протягом щонайменше 1 місяця після отримання останньої дози. Безпліддя Чоловіки. Лікування препаратом Еврісді може порушувати фертильність у чоловіків. Пацієнти чоловічої статі можуть розглянути 
можливість збереження сперми до початку лікування. Спосіб застосування та дози. Лікарський засіб Еврісді необхідно прийняти відразу після його набору в оральний шприц. Якщо препарат Еврісді не прийнятий протягом 5 хвилин, слід звільнити оральний 
шприц від препарату і приготувати нову дозу. Лікарський засіб Еврісді приймають перорально один раз на добу після прийому їжі приблизно в один і той же час щодня. Якщо немовлята знаходяться на грудному вигодовуванні, препарат Еврісді необхідно 
прийняти після кормління грудьми. Еврісді не слід змішувати з молочною сумішшю чи молоком. Після прийому Еврісді необхідно випити води, щоб переконатися, що препарат повністю проковтнувся. Якщо пацієнт не може ковтати і йому встановлено назога-
стральний зонд або гастростомічну трубку, Еврісді можна вводити через зонд/трубку. Після введення препарату зонд/трубку слід промити водою.

Таблиця 2. Режим дозування дорослим та дітям залежно від віку та маси тіла.

Вік та маса тіла Рекомендована добова доза

від 2 місяців до < 2 років 0,20 мг/кг

≥ 2 роки та маса тіла < 20 кг 0,25 мг/кг

≥ 2 роки та маса тіла ≥ 20 кг 5 мг

Приготування орального розчину медичним фахівцем. Лікарський засіб Еврісді у вигляді порошку повинен бути відновлений до орального розчину медичним фахівцем, який має відповідну кваліфікацію, перед відпуском пацієнту. Побічні реакції. Клінічні 
дослід жен ня СМА із пізнім початком. Найбільш поширеними побічними реакціями були лихоманка, діарея та висипання. Клінічні дослід жен ня СМА з інфантильним початком. Найбільш поширені побічні реакції були подібними до тих, що спостерігались у пацієнтів 
із пізнім початком СМА в дослід жен ні 2. Крім того, повідомляли про наступні побічні реакції: інфекція верхніх дихальних шляхів, пневмонія, запор та блювання. Термін придатності. 24 місяці. Умови зберігання. Зберігати сухий порошок при температурі від 
20 ºС до 25 ºС в оригінальній упаковці у недоступному для дітей місці. Зберігати відновлений оральний розчин в оригінальній пляшці бурштинового кольору з метою захисту від світла. Зберігати у холодильнику при температурі від 2 ºС до 8 ºС. Не заморожувати. 
Викинути будь-який невикористаний об’єм через 64 дні після відновлення. Зберігати пляшку у вертикальному положенні з щільно закритою кришкою. Дата останнього перегляду 23.10.2020.
Інформацію надано у скороченому вигляді. Перед застосуванням уважно ознайомтеся з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу Еврісді 
(Наказ МОЗ України від 23.10.2020 № 2418 Реєстраційне посвідчення № UA/18405/01/01. Зміни внесено Наказ МОЗ України 20.08.2021 № 1768)

Матеріал підготовлено на замовлення ТОВ «Рош Україна». Повідомити про побічні явища під час терапії лікарським засобом ТОВ «Рош Україна» або поскаржитись на його якість ви можете за контактними реквізитами офісу або на електронну адресу ukraine.
safety@roche.com. Запит медичної інформації про лікарські засоби ТОВ «Рош Україна» ви можете надіслати на електронну адресу: ukraine.medinfo@roche.com

Для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних закладів або спеціалістів у галузі охорони здоров’я
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