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известен с начала 90-х гг. ХХ в. по работам академика Л.О.  Ба-
даляна, в которых была показана высокая эффективность и 
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Энкорат Хроно в лечении эпилепсии: 
накопленный клинический опыт 
и перспективы применения

звестно, что в режиме 
монотерапии вальпроа-
ты эффективны в 75-85% 

случаев. Производные вальпрое-
вой кислоты являются препарата-
ми первой линии как при генера-
лизованных, так и при фокальных 
приступах, однако максимальный 
эффект достигается при генера-
лизованных тонико-клонических 
припадках и абсансах. Могут быть 
назначены при неуточненной 
эпилепсии, так как обладают ми-
нимальным риском аггравации 
приступов.

Зарегистрированными и наи-
более часто используемыми при 
лечении эпилепсии производны-
ми вальпроевой кислоты являют-
ся препараты вальпроата натрия 

(Эпилим, Депакин Хроно, Энкорат 
Хроно, Вальпарин ХР). 

Одним из наиболее часто назна-
чаемых препаратов вальпроевой 
кислоты в нашей стране является 
Энкорат Хроно. Препарат изве-
стен с начала 90-х годов ХХ века 
по работам академика Л.О. Бада-
ляна, в которых была показана 
высокая эффективность и хоро-
шая переносимость Энкорат Хро-
но у детей с эпилепсией.

Механизм действия Энкорат 
Хроно связан с ГАМК-ергическим 
ингибированием и усилением 
постсинаптического торможе-
ния, а также блокадой  Na- и Ca-
каналов Т-типа.

Препарат хорошо всасывается. 
Его биодоступность превышает 
90%. Преимуществом Энкорат 
Хроно является его незначитель-
ное воздействие на когнитивные 
функции. Во время лечения паци-
енты сохраняют ясный ум, высо-
кую работоспособность, профес-
сиональные навыки, а у детей и 
подростков сохраняются показа-
тели успеваемости в учебных за-
ведениях.

К возможным дозозависимым 

побочным эффектам относят сон-
ливость, атаксию, тремор, голов-
ную боль, увеличение массы тела, 
выпадение волос. Также препарат 
может угнетать кроветворение, 
вызывая тромбоцитопению, лей-
копению, подавлять агрегацию 
тромбоцитов.

Недозозависимые побочные эф-
фекты развиваются крайне редко. 
Гепатопатия развивается через 
несколько недель или месяцев 
от начала лечения и обусловле-
на, по всей видимости, наруше-
нием метаболизма вальпроатов 
с образованием токсических ве-
ществ. Клинически гепатопатия 
проявляется тошнотой, рвотой, 
отеками, летаргией и учащением 
приступов.

Для своевременного выявле-
ния и предупреждения гепатопа-
тии рекомендуется регулярный 
контроль биохимических пока-
зателей крови – билирубина, пе-
ченочных ферментов, белковых 
фракций и т.д.

Противопоказаниями для назна-
чения вальпроатов являются на-
рушения функции печени и под-
желудочной железы, патология 
свертываемости крови.

При назначении Энкорат Хроно 
в режиме политерапии, необхо-
димо помнить о том, что препарат 
является ингибитором микросо-
мальных ферментов печени.

С осторожностью следует при-
менять препарат во время бере-
менности. Доказано, что вальпро-
евая кислота в дозе до 1000 мг/
сутки в семьях с неотягощенной  
наследственностью не обладает 
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За последние десять лет на 
фармацевтический рынок поступило 

большое число новых противоэпилептических 
препаратов, которые обладают различными 

качествами, эффектами и т.д., однако 
вальпроаты по-прежнему являются 

наиболее используемым и эффективным 
противоэпилептическим средством.
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Таблица 1. Уровень ремиссии, достигнутый у пациентов с 
генерализованными тонико-коническими припадками при лечении 

препаратами вальпроевой кислоты, с контролируемым всасыванием

Препарат Все
Число пациентов, находящихся в ремиссии через:

3 месяца 6 месяцев

Энкорат Хроно 15 больных 10 (66,6%) 10 (66,6%)

Депакин Хроно 15 больных 10 (66,6%) 11 (70,3%)
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тератогенным эффектом.
Появление новых форм валь-

проата с применением широко 
признанной в мире технологии 
гидрогельного матрикса для кон-
тролируемого высвобождения 
препарата требует проведение  
экспериментальных и плацебо-
контролируемых клинических 
исследований. Эти исследования 
с позиции доказательной меди-
цины свидетельствуют о хорошей 
переносимости и эффективности 
препаратов вальпроевой кисло-
ты (8, 9). 

Нами была проведена сравни-
тельная клинико-нейрофизиоло-
гическая оценка эффективности 
Энкорат Хроно и оригинального 
препарата у взрослых больных 
с первично и вторично генера-
лизованными формами эпилеп-
сии.

Известна высокая эффектив-
ность вальпроатов как противо-
эпилептических препаратов к 
этой  патологии (1-4), при этом как 
у взрослых, так и у детей (5, 6). 

Так, установлено, что Энкорат 
Хроно эффективен в лечении 
абсансов, уменьшает продолжи-
тельность и частоту трехсекунд-
ных всплесков, генерализован-
ных комплексов пик-волна на 
энцефалограмме. (7).

У большинства пациентов при-
ступы эпилепсии отсутствовали 
при переходе на Хроно-форму 
вальпроатов и отмене других 
препаратов. Они хорошо перено-
сились. Вследствие чего большин-
ство ученых считают, что пациен-
ты могут быть немедленно пере-
ведены на ту же дозу вальпроата, 
который сохраняет контроль над 
приступами (10-12). При этом воз-
никла правомерная задача срав-
нительной оценки представите-
лей этой группы (original, generic).

Исходя из вышеизложенного, 
целью настоящей работы являет-
ся анализ эффективности Энкорат 
Хроно по сравнению с оригиналь-
ным препаратом Депакин Хроно 
у больных с генерализованными 
тонико-клоническими припад-
ками, ранее получавших другие 
антиконвульсанты.

Для достижения этой цели были 
поставлены следующие задачи:

1) проведение сравнитель-
ной оценки уровней ремиссии 
больных с генерализованными 
тонико-клоническими припадка-
ми, получавших препараты Энко-
рат Хроно и Депакин Хроно;

2) дифференцированный ана-
лиз частоты приступов у больных, 
получавших различные Хроно-
формы;

3) изучение риска рецидивов в  
каждой группе (основной и срав-
нения);

4) проведение сравнительного 
анализа показателей компьютер-
ного ЭЭГ исследования на фоне 
и после курса лечения обеими 
Хроно-формами вальпроатов;

5) проведение фармако-ЭЭГ ис-
следования при применении пре-
паратов вальпроевой кислоты с 
контролируемым высвобождени-
ем.

МАТЕРИАЛ 
И МЕТОДЫ

Пациенты с генерализованными 
тонико-клоническими эпилепти-
ческими припадками отбирались 
по компьютерным базам данных 
и данным электроэнцефалогра-
фических исследований. Ретро-
спективно уточнялись демогра-
фические и клинические сведе-
ния, данные по типам приступов, 
синдромологическому диагнозу, 
особенностям противосудорож-
ной предварительной терапии.

В исследование были включены 
30 больных с генерализованными 
тонико-клоническими приступа-
ми, получавшими до этого анти-
конвульсантную терапию раз-
личными ПЭП, в том числе и пре-

параты вальпроевой кислоты. Это 
были больные с идиопатической 
и симптоматической  эпилепсией: 
16 женщин и 14 мужчин в возрас-
те от 18 до 40 лет. Средний воз-
раст составил 32,5 ± 7 лет.

Критерии включения:
• генерализованные тонико-

клонические судороги;
• предварительная терапия 

ПЭП;
• возраст от 18 до 40.
Критерии исключения:
• детский и пожилой возраст;
• беременность, лактация;
• нарушения функции печени и 

поджелудочной железы;
• почечные заболевания с хро-

нической почечной недостаточ-
ностью;

• некомпенсированная сердеч-
но-сосудистая патология;

• тромбоцитопения;
• прием антикоагулянтов;
• прием антидепрессантов;
• прием психотропных препа-

ратов;
• работа на транспорте, на вы-

соте;
• резистентность к ПЭП, в том 

числе к вальпроатам.
Все больные дали письменное 

согласие на обследование, лече-
ние и соблюдение всех рекомен-
даций. Анкетирование выявило 
100%-ную приверженность лече-
нию.

Больные были разделены на 2 
сопоставимые по возрасту и полу 
группы по 15 человек. Исследо-
вание продолжалось 6 месяцев. 
В начале исследования и каждые 
3 месяца проводился биохимиче-
ский контроль крови с определе-
нием билирубина, трансаминаз, 
амилазы, протромбина, а также 
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Препарат хорошо всасывается. Его биодоступность превышает 
90%. Преимуществом Энкорат Хроно является его незначитель-
ное воздействие на когнитивные функции. Во время лечения 
пациенты сохраняют ясный ум, высокую работоспособность, 
профессиональные навыки, а у детей и подростков сохраняют-
ся показатели успеваемости в учебных заведениях.

оценивалась клиническая карти-
на крови (общий анализ – гемо-
глобин, эритроциты, лейкоциты, 
тромбоциты).

МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проводилась клиническая оцен-
ка рецидивов, продолжительно-
сти ремиссии, характера, частоты 
возникновения приступов, дости-
жения полного контроля над при-
ступами. Также оценивались дли-
тельность и частота трехсекунд-
ных всплесков генерализованных 
комплексов пик-волна на ЭЭГ.

Результаты исследования обра-
батывались статистически с опре-
делением относительных вели-
чин и частотного распределения 
средних величин; достоверность 
оценивалась на основании кри-
териев t Стьюдента и χ2 (по четы-
рехпольной таблице).

Режим дозирования. Энкорат 
Хроно (основная группа), так 
же как и Депакин Хроно (группа 
сравнения), назначался в началь-
ной дозе 600 мг/сут. Постепен-
но увеличивалась дозировка на 
200  мг каждые 3 дня до достиже-
ния оптимального эффекта. Мак-
симальную дозу 1-2 г больные 
принимали в 2 приема.

В случае выявления побочных 
эффектов проводилось их купи-
рование. А при невозможности  – 
полная постепенная отмена пре-
парата.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ эффек-
тивности противоэпилептиче-
ской терапии показал, что уро-
вень ремиссии в группе больных 
с Энкорат Хроно составил через 
6 месяцев 66,6% (10 из 15 боль-
ных), в то время как при назначе-
нии Депакин Хроно он составил 
73,3% (11 из15 больных). Разли-
чия оказались статистически не-
существенными (χ 2 = 15,1; р > 
0,005). Тем более что в 3 месяца 
результат был одинаков – при-
ступы были купированы у 10 из 15 
человек как в основной группе, 
так и в группе сравнения (таблица 
1, рисунки 1, 2).

Уровень ремиссии зарегистри-
рованных в данном исследовании 
оказался таким же, как и в других 
исследованиях (3-4). Это связано 
с тем, что, несмотря на то, что мы 

отбирали больных, находящихся 
в специализированных центрах, 
где результаты всегда получались 
ниже, а прогноз менее благопри-
ятным (5), мы исключали лиц, ре-
зистентных к лечению вальпроа-
тами.

В нашем исследовании у 15 боль-
ных на Энкорате Хроно выявлено 
снижение частоты возникновения 
приступов с 5,7 ± 0,5 до 0,6 ± 0,05 
(р < 0,001) за 6 месяцев. В группе 
сравнения получены сходные ре-
зультаты: с 6,05 ± 0,5 до 0,7 ± 0,06 
(рисунок 3). 

Таким образом, Энкорат Хроно 
и Депакин Хроно демонстриру-
ют сходную эффективность в от-
ношении купирования генера-
лизованных тонико-клонических 
судорог уже в течение первых 6 
месяцев лечения.

Компьютерное 
электроэнцефалографичекое 

обследование
Наиболее информативные пока-

затели ЭЭГ выявили тождествен-
ность динамических изменений 
до и после лечения в обеих груп-
пах.

Фармако-ЭЭГ
В исследовании зафиксирован 

высокий риск рецидивов после 
отмены препаратов. Он был от-
менен в 2 случаях в основной  
группе и в одном случае в группе 
сравнения вследствие появления 
некупируемых побочных эффек-
тов (таблица 2). 

Как мы видим, не было ни одно-
го случая серьезного побочного 
эффекта, а также отрицательного 
действия на артериальное давле-
ние, частоту сердечных сокраще-
ний, функцию почек и температу-
ру тела. 

В обеих группах в 1 случае у 
больных наметилась тромбоци-
топения, и у одного больного на 
Энкорате Хроно был зафиксиро-
ван подъем уровня трансаминаз. 
Несмотря на снижение гепатоток-
сичности препарата за счет избе-
жания высоких концентраций в 
период после абсорбции, все же 
концентрация АЛТ была повыше-
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Рисунок 2. Относительное число пациентов, 
находящихся в ремиссии через 6 месяцев 

на  Депакине Хроно

Рисунок 1. Относительное число пациентов, 
находящихся на ремиссии через 6 месяцев 

после лечения Энкорат Хроно
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Таблица 2. Частота побочных эффектов при назначении Хроно-препаратов вальпроевой кислоты

Побочные эффекты
Энкорат Хроно Депакин Хроно

Количество Мероприятия Рецидив Количество Мероприятия Рецидив

Головокружение – – – – – –

Седативный эффект – – – – – –

Тошнота – – – – – –

Гепатит – – – – – –

Гиперферментемия 1 Отмена + – – –

Панкреатит – – – – – –

Избыточная масса тела 1 Диета – 1 Диета –

Кожная сыпь 1 Дерматолог – – – –

Выпадение волос – – – 1 Дерматолог –

Атаксия, тремор – – – – – –

Нарушение сознания – – – – – –

Анемия – – – – – –

Тромбоцитопения 1 Отмена + 1 Отмена +

Гематомы – – – – – –
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на более чем в 3 раза по сравне-
нию с верхней границей нормы 
в 2 последующих измерениях. 
Уровень других печеночных проб 
и билирубина оставался в норме. 

Возможно, это связано с наруше-
нием режима со стороны больно-
го. Остальные побочные эффек-
ты были купированы, и больные 
продолжали успешно лечиться в 
обеих группах.

ВЫВОДЫ
1. Энкорат Хроно, так же как и 

Депакин Хроно, дает высокий 
уровень ремиссии генерализо-
ванных тонико-клонических су-
дорог у больных эпилепсией.

2. На фоне лечения Энкорат 
Хроно достигается статистически 
значимое  снижение частоты при-
ступов. 

3. Компьютерное электроэнце-
фалографическое исследование 
установило положительную дина-
мику и тождественность динами-
ческих изменений электроэнцефа-

лографических характеристик до 
и после лечения в обеих группах. 

4. Фармако-ЭЭГ подтвердило 
тождественность и однонаправ-
ленность изменений как на фоне 
применения Депакин Хроно, так и 
Энкорат Хроно. 

5. Побочные эффекты Энкорат 
Хроно незначительны, легко ку-
пируемы.

Таким образом, полученные 
нами данные соответствуют меж-
дународным и показывают, что 
эффективность, переносимость и 
побочные эффекты при примене-
нии Энкорат Хроно сопоставимы 
с показателями Депакин Хроно, 
что позволяет рекомендовать 
Энкорат Хроно для широкого ис-
пользования в условиях амбула-
торной городской поликлиниче-
ской сети. Э Ф
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Рисунок 3. Снижение частоты возникновения 
приступов генерализованных 

тонико-клонических судорог у лиц, 
принимающих Хроно-препараты вальпроатов

Энкорат Депакин

До 

После


