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Цель. Продемонстрировать сложность подбора медикаментозной терапии у пациентов 
с постинсультной эпилепсией на примере случая из клинической практики.
Основные положения. Механизмы взаимодействия прямых оральных антикоагулянтов 
с противоэпилептическими препаратами остаются не до конца изученными, крупные исследования 
межлекарственных взаимодействий не проводились, а в клинической практике могут наблюдаться 
противоположные эффекты даже в отношении одной и той же комбинации препаратов. В статье 
представлено описание лечения пациента 72 лет, перенесшего кардиоэмболический инфаркт 
головного мозга с последующим развитием постинсультной эпилепсии. На фоне одновременного 
приема вальпроевой кислоты и дабигатрана у пациента возникло желудочно-кишечное 
кровотечение, что послужило поводом для замены дабигатрана на ривароксабан и подбора другого 
противоэпилептического препарата с меньшим риском межлекарственного взаимодействия. 
Заключение. Представленный клинический случай напоминает о потенциальных рисках 
межлекарственного взаимодействия и демонстрирует сложность подбора медикаментозной терапии 
у пациентов с постинсультной эпилепсией. 
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Введение
Инсульт является одной из  ведущих причин раз-
вития эпилепсии у  пациентов пожилого возраста 
и наиболее частым фактором возникновения симп
томатических эпилептических приступов в данной 
популяции [1]. В то же время у значительной части 
пациентов, перенесших ишемический инсульт, име-
ется фибрилляция предсердий или другие сердеч-
но-сосудистые заболевания, требующие длитель-
ной антикоагулянтной терапии для профилактики 
тромбоэмболических осложнений. В последние годы 
прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), вклю-
чая дабигатран и ривароксабан, стали препаратами 
первой линии в профилактике инсульта у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий благода-
ря благоприятному профилю эффективности и без-
опасности [2].

Таким образом, в  клинической практике нередко 
возникает ситуация, когда пациенту одновременно 
требуется назначение антикоагулянтов и противо-
эпилептических препаратов. Однако особенности 
взаимодействия этих групп лекарственных средств 
остаются недостаточно изученными. Известно, что 
многие противоэпилептические препараты способны 
влиять на систему цитохрома P450 и транспортные 
белки, включая P-гликопротеин, что потенциально 
может изменять фармакокинетику ПОАК и  при-
водить к развитию тромбоэмболических осложне-
ний или кровотечений [3, 4]. При этом результаты 
клинических исследований остаются противоречи-
выми: в  некоторых работах продемонстрировано 
повышение риска кровотечений при совместном 
применении данных препаратов [5], тогда как дру-
гие исследования указывают на возможное снижение 
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эффективности антикоагулянтной терапии и увели-
чение риска тромбоэмболических событий [6, 7].
Ограниченность и  неоднозначность имеющихся 
данных затрудняют выбор оптимальной медика-
ментозной терапии у пациентов с сочетанием сер-
дечно-сосудистых и неврологических заболеваний. 
В этой связи клинические наблюдения представляют 
особую ценность для лучшего понимания возмож-
ных эффектов совместного применения противо
эпилептических препаратов и  ПОАК. В  данной 
статье представлен клинический случай лечения 
пациента с постинсультной эпилепсией, получавше-
го антикоагулянтную терапию, демонстрирующий 
сложности подбора лечения и необходимость учета 
потенциальных лекарственных взаимодействий при 
ведении пациентов с коморбидными заболеваниями.

Клинический случай
У мужчины 72 лет внезапно развилась слабость пра-
вых конечностей, нарушение речи, прогрессирующее 
угнетение сознания. Супруга вызвала бригаду скорой 
медицинской помощи, пациент доставлен в прием-
ное отделение многопрофильного стационара горо-
да Москвы. Из анамнеза известно, что мужчина дли-
тельное время страдает артериальной гипертензией 
и  постоянной формой фибрилляции предсердий, 
по  поводу чего получал азилсартан с  хлорталидо-
ном, бисопролол и дабигатран. Иных хронических 
заболеваний ранее диагностировано не было. Супру-
га сообщила, что за несколько недель до случивше-
гося пациент самостоятельно отменил дабигатран. 
На компьютерной томографии головного мозга вы-
явлены признаки острого ишемического поражения 
в бассейне левой средней мозговой артерии, диаг-
ностирован инфаркт головного мозга кардиоэмбо-
лического патогенетического подтипа. Возобновлен 
прием дабигатрана в дозе 300 мг/сут. Через два дня, 
после стабилизации состояния, пациент был переве-
ден из реанимации в неврологическое отделение, где 
возникла серия тонико-клонических приступов, 
по поводу чего пациенту была назначена вальпро-
евая кислота в дозе 1000 мг/сут с целью установле-
ния контроля над эпилептическими приступами. 
При выписке сохранялся грубый неврологический 
дефицит: моторная афазия, глубокий правосторон-
ний гемипарез, гемигипестезия. На протяжении го-
спитализации приступы более не возникали, прием 
вальпроевой кислоты был рекомендован до отмены 
неврологом по месту жительства.
Спустя четыре месяца после выписки из стационара 
у пациента развился эпизод острого желудочно-ки-
шечного кровотечения. Со слов пациента, данный 
эпизод был расценен кардиологом как следствие 
возможного межлекарственного взаимодействия 
между вальпроевой кислотой и дабигатраном, была 
предложена замена дабигатрана на  ривароксабан 
в  дозе 15 мг/сут, рекомендована консультация не-
вролога с целью коррекции противоэпилептической 
терапии. Невролог, в  связи с  отсутствием присту-
пов вне острого периода инсульта и потенциальным 

взаимодействием противоэпилептического препара-
та с антикоагулянтами, предложил отмену вальпро-
евой кислоты.
Через два месяца у пациента вновь развилась серия 
из  двух тонико-клонических приступов. Невролог 
диагностировал фокальную постинсультную эпи-
лепсию с  билатеральными тонико-клоническими 
приступами с фокальным началом, назначил карба-
мазепин в дозе 400 мг/сут, однако в скором времени 
препарат был отменен в связи с развитием аллерги-
ческой реакции и заменен на окскарбазепин в дозе 
600 мг/сут, который больной переносил удовлетво-
рительно. Пациент был направлен на консультацию 
к  эпилептологу. В  связи с  потенциальным риском 
взаимодействия окскарбазепина с ривароксабаном 
предпринимались неуспешные попытки замены про-
тивоэпилептического препарата на  ламотриджин 
(отменен в связи с аллергической реакцией) и леве-
тирацетам (отменен в связи с появлением агрессив-
ности, поведенческими нарушениями). Было приня-
то решение оставить терапию без изменений.
В  последующем пациент на  протяжении пяти лет 
к эпилептологу не обращался. На фоне приема ок-
скарбазепина эпилептические приступы возника-
ли около одного раза в  год. Сердечно-сосудистые 
осложнения, спонтанные кровотечения за данный 
период не регистрировались. При очередном обра-
щении к неврологу было рекомендовано увеличение 
дозировки окскарбазепина до 900 мг/сут с возмож-
ностью дальнейшей титрации при недостаточной 
эффективности проводимой терапии.

Обсуждение
Дабигатран и  ривароксабан являются одними 
из самых часто назначаемых антикоагулянтов и пре-
паратами первой линии, применяемыми с целью про-
филактики инсульта у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий [2]. Во многих случаях антикоагулянты 
назначают с целью вторичной профилактики после 
уже свершившегося, впервые в жизни возникшего 
ишемического инсульта. Инсульт, в  свою очередь, 
является одной из  лидирующих причин развития 
эпилепсии в пожилом возрасте [1]. Таким образом, 
в клинической практике неврологов и кардиологов 
нередко встречаются пациенты, требующие назна-
чения как антикоагулянтов, так и противоэпилепти-
ческих препаратов. Известно о рисках тромбоэмбо-
лических осложнений или кровотечений у больных, 
принимающих одновременно ПОАК и противоэпи-
лептические препараты [8]. При этом межлекарст-
венное взаимодействие этих двух классов препаратов 
не до конца изучено и оставляет ряд вопросов откры-
тыми [7, 9].
В  нашем клиническом случае пациенту, принима-
ющему дабигатран, после развившихся на фоне ин-
сульта острых симптоматических приступов была 
назначена вальпроевая кислота  – эффективный 
противоэпилептический препарат первого поколе-
ния, до сих пор широко применяемый в неврологи-
ческой практике. Вальпроевая кислота известна как 
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ингибитор широкого спектра действия, в частнос
ти, мощный ингибитор ферментов цитохрома Р450 
(CYP), включая CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4, а также 
иных печеночных ферментов [6, 10]. Она замедляет 
метаболизм многих лекарственных средств, в био-
трансформации которых задействованы ферменты 
цитохрома Р450, повышая тем самым их концент-
рацию в крови. Возможно, такое межлекарственное 
взаимодействие стало причиной развившегося через 
четыре месяца желудочно-кишечного кровотечения 
и привело к последующей замене лекарственных пре-
паратов. Однако убедительные доказательства влия-
ния вальпроевой кислоты на метаболизм дабигатра-
на в настоящее время отсутствуют.
Дабигатран является пролекарством, активный 
метаболит которого образуется в  печени под 
воздействием печеночной карбоксилэстеразы и не 
зависит от ферментов цитохрома Р450 [11]. При 
этом дабигатран является субстратом для глико-
протеина Р – транспортера лекарственных средств 
через биологические мембраны, с ингибировани-
ем которого при совместном приеме с некоторы-
ми антибактериальными и  противогрибковыми 
препаратами связано повышение концентрации 
дабигатрана в крови [11]. В настоящее время нет 
убедительных данных о воздействии вальпроевой 
кислоты на  гликопротеин Р в организме челове-
ка [4]. Существуют данные in vitro о способности 
вальпроевой кислоты к  индукции  гликопротеи-
на Р [6], но в таком случае ее, скорее, можно рас-
сматривать как препарат, наоборот, потенциально 
снижающий концентрацию дабигатрана в  крови 
и тем самым увеличивающий риск повторной сер-
дечно-сосудистой катастрофы, но  не кровотече-
ния. Однако можно предположить возможность 
индивидуальных особенностей метаболизма ле-
карственных средств, которые  гипотетически 
могут привести к тому, что вальпроевая кислота 
начнет конкурировать с дабигатраном за одни и те 
же пути выведения в почках или ингибировать ак-
тивность иных ферментов, участвующих в выведе-
нии дабигатрана, которые пока не изучены.
Ривароксабан, в свою очередь, не только является 
субстратом для гликопротеина Р, но и активно ме-
таболизируется в печени ферментами системы ци-
тохрома Р450, в том числе CYP3A4 [11]. Вальпроевая 
кислота, являясь ингибитором CYP3A4, теоретичес
ки должна замедлять метаболизм ривароксабана, 
повышая риск кровотечения. Отдельные когортные 
исследования, действительно, сообщают о повышен-
ном риске кровотечений при совместном приеме 
вальпроевой кислоты и непрямых оральных анти-
коагулянтов [5]. Но есть и клинические данные, ко-
торые говорят об обратном: пациенты, принимаю-
щие вальпроевую кислоту совместно с ПОАК, имеют 
повышенный риск цереброваскулярной катастрофы 
или системной эмболии, сравнимый с  аналогич-
ным риском при приеме карбамазепина  – мощно-
го индуктора ферментов цитохрома Р450 [6]. Более 
того, сходные эффекты наблюдались и у пациентов, 

получавших леветирацетам, который не оказывает 
влияния на работу ферментов печени [5, 6]. Пред-
ставленный клинический случай также свидетельст
вует в пользу возможного снижения концентрации 
в  крови ривароксабана при совместном приеме 
с вальпроевой кислотой [12]. Возможно, это связа-
но с особенностями влияния вальпроевой кислоты 
на CYP3A4 – было описано как ингибирующее, так 
и  индуцирующее влияние на  данный фермент [3]. 
В  связи с  вышесказанным в  нашем клиническом 
случае решение об отмене вальпроевой кислоты при 
переходе пациента на прием ривароксабана можно 
считать обоснованным.
Экспертные сообщества в настоящее время не ре-
комендуют принимать ПОАК совместно с  проти-
воэпилептическими препаратами, являющимися 
ингибиторами ферментов цитохрома Р450, и  под-
черкивают, что необходима осторожность при сов-
местном назначении с леветирацетамом из-за риска 
тромбоэмболических осложнений [13]. Однако не во 
всех исследованиях подтверждено наличие такого 
риска [14].
На протяжении пяти лет пациент принимал окскар-
базепин. Данный препарат воздействует на  фер-
менты цитохрома P450, в  частности на  фермент 
CYP3A4, но  в значительно меньшей степени, чем 
карбамазепин [12]. Следовательно, окскарбазепин 
может оказывать влияние на метаболизм риварок-
сабана. Однако убедительных клинических данных 
о  рисках совместного приема данных препаратов 
в  настоящее время не  опубликовано. У  пациента 
в  нашем клиническом случае в  течение пяти лет 
не развилось кровотечений или повторного инфар-
кта головного мозга.

Заключение
ПОАК в известной степени пришли на смену варфа-
рину в профилактике тромбоэмболических осложне-
ний неклапанной фибрилляции предсердий и иных 
заболеваний, зарекомендовав себя как препараты 
с хорошим профилем безопасности. Описанный кли-
нический случай напоминает о возможных рисках 
приема ПОАК, связанных, в частности, с межлекар-
ственным взаимодействием у пациентов с коморбид-
ными заболеваниями. Механизмы взаимодействия 
ПОАК с  противоэпилептическими препаратами 
остаются недостаточно изученными, а в некоторых 
случаях клинические данные расходятся с нашими 
представлениями о  взаимодействии препаратов. 
Внимательность и  осведомленность могут помочь 
врачу избежать осложнений при ведении полимор-
бидных пациентов неврологического и кардиологи-
ческого профиля, получающих комбинированную 
терапию.  
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Aim. To demonstrate the complexity of selecting drug therapy in patients with post-stroke epilepsy 
using a clinical case.
Key points. The mechanisms of interaction between direct oral anticoagulants and antiepileptic drugs 
(AEDs) remain poorly understood. Large-scale drug-drug interaction studies have not been conducted, 
and opposing effects may be observed in clinical practice even with the same drug combination. 
This article presents a clinical case of a 72-year-old patient who suffered a cardioembolic cerebral 
infarction followed by the development of post-stroke epilepsy. While taking valproic acid and 
dabigatran concomitantly, the patient developed gastrointestinal bleeding, prompting the replacement 
of dabigatran with rivaroxaban and the selection of another AED with a lower risk of drug-drug 
interaction.
Conclusion. This clinical case highlights the potential risks of drug-drug interactions 
and demonstrates the complexity of selecting drug therapy in patients with post-stroke epilepsy.

Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs, direct oral anticoagulants, new oral anticoagulants, drug 
interactions
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