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Эпилептические припадки являются частым симптомом 
у пациентов со злокачественными глиомами. Примерно 

20–40 % взрослых с первичными опухолями головного 
мозга переносят один приступ перед выявлением опухо-
левого процесса, а еще 20–45 % страдают от припадков 
на протяжении всего периода заболевания [1].

Эта частота приступов варьирует в зависимости от типа 
и локализации опухоли. Новообразования с диспластичным 
составом нейронов (например, дисэмбриопластические 
нейроэпителиальные опухоли, ганглиоглиомы) имеют почти 

100 % риск проявления эпилептических приступов. Медленно 
растущие глиальные опухоли чаще связаны с эпилепсией, 
чем глиомы с высокой степенью злокачественности, а ин-
трааксиальные процессы с кортикальным участием более 
эпилептогенные, чем экстрааксиальные и глубокие глиаль-
ные опухоли [2–4]. Общая частота припадков у пациентов 
с множественной глиобластомой (ГБ) без учета локализации 
равнялась 25–50 % при выявлении и еще 20–30 % в ходе 
заболевания, хотя в исследованиях с большей выборкой 
пациентов эти цифры приближаются к 25 % [2, 5–10].
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РЕЗЮМЕ
Эпилепсия, вызванная глиобластомой, требует внимательного изучения комбинации вызывающих ее факторов с комплексным подходом 
к профилактике и полному купированию при возникновении таких припадков. Основные взаимосвязанные вопросы должны быть 
рассмотрены при лечении эпилептических припадков у пациентов с глиобластомой. Контроль над судорогами часто требует введения 
противоэпилептических препаратов одновременно с другими видами лечения, включающими хирургию, лучевую и химиотерапию. 
Фармакологические взаимодействия между противоэпилептическими препаратами и антинеопластическими агентами могут изменять 
активность обоих методов лечения, снижая их эффективность и увеличивая вероятность развития комплекса побочных эффектов, связанного 
с обеими терапиями. Представленный литературный обзор резюмирует новые патофизиологические пути, связанные с глиобластомой 
и участвующие в эпилептогенезе, а также описывает взаимодействие между противоэпилептическими препаратами и онкологическим 
лечением. В статье уделяется особое внимание влиянию лечения на выживание, представлены доказательства эффективности 
противоэпилептического лечения, включая потенциальную полезность новых противоэпилептических препаратов третьего поколения.
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SUMMARY
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the probability of developing adverse events related to both therapies. This review summarizes the new pathophysiological pathways involved in the 
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Несмотря на высокую частоту эпилепсий, ретроспек-
тивные исследования показали субоптимальный контроль 
над приступами у 9–46 % пациентов с ГБ, имеющих более 
одного приступа в месяц [2, 6, 7, 11]. Этот факт подчерки-
вает важность адекватной интеграции дооперационного 
профилактического лечения эпилепсии пациентам с ГБ.

Эпилептические приступы, связанные с опухолью го-
ловного мозга, по своей природе являются очаговыми, хотя 
генерализация процесса не является редкостью и может 
проявиться внезапно. Риск развития эпилепсии не является 
незначительным, пациенты с новообразованиями голов-
ного мозга составляют 4–12 % от общего числа больных, 
у которых возникает это осложнение [10, 12, 13, 31].

Лечение опухоль-ассоциированной эпилепсии стано-
вится важным по многим причинам, таким как снижение 
заболеваемости, связанной с судорогами [14], снижение 
риска фармакорезистной эпилепсии [15] и предотвращение 
ухудшения качества жизни пациентов [16]. Пациенты с ГБ 
и в целом больные с опухолью головного мозга имеют 
особые звенья патогенеза, выходящие за рамки общей 
неопластической эпилептической популяции, которые 
необходимо учитывать для того, чтобы не только выбрать 
лучший вариант лечения опухоли, но и уменьшить тера-
певтические ошибки при лечении эпилепсии.

Отличительные характеристики больных с опухоль-
ассоциированной с эпилепсией

Было выявлено несколько конкретных причин, объ-
ясняющих неэффективность и последующую отмену 
противоэпилептического лечения у пациентов с ГБ. Эти 
факторы в основном связаны с патофизиологией присту-
пов, вызванных опухолью головного мозга, последстви-
ями взаимодействия лекарственных средств, чрезмерной 
экспрессией мультилекарственных белков в опухолях 
головного мозга, постепенно прогрессирующим тече-
нием заболевания и более высоким риском проявления 
осложнений, вызванных противоэпилептическими пре-
паратами (ПЭП).

Этиопатогенез опухоль-ассоциированных эпилепсий
Основным механизмом проявления припадков у па-

циентов с опухоль-ассоциированными эпилепсиями, как 
считается, является дисфункция между передачей импуль-
сов среди тормозящих и возбуждающих сетей нейронов, 
вызванная повреждением ткани и нарушением связей про-
водящих путей. Кроме того, известны и другие механизмы 
повреждения и дисфункции на молекулярном уровне, 
которые могут объяснить различную частоту проявлений 
эпилепсии в зависимости от типа глиомы и ее гистоло-
гического строения, в независимости от их локализации.

Эти эпилептогенные механизмы включают изменения 
в рН, в нейротрансмиттерах и уровнях ионов, а также 
экспрессию потенциал-зависимых каналов и рецепторов 
в опухолевой и перитуморальной ткани [17, 18].

Наблюдаемая экспрессия специфических глутамат-
ных рецепторов и нарушение переноса глутамата в не-
опластических глиальных клетках могут увеличивать 
концентрацию внеклеточного глутамата, что приводит 
к высокой возбудимости нейронов [19]. Помимо этого, 

было продемонстрировано, что в перитуморозной тка-
ни повышена экспрессия потенциал-зависимых ионных 
каналов NKCC 1 и KCC 2, которые вызывают нарушение 
гомеостаза Cl, что приводит к снижению ГАМКергического 
ингибирования [20].

Также макро- и (или) микрокровоизлияния и отек моз-
говой ткани, связанный с опухолью, повышают уровень же-
леза снижая уровень магния и кальция, что может изменить 
мембранный потенциал нейронов, приводя к спонтанному 
эпилептиформному разряду [18]. Изменения в экспрессии 
аквапорина‑4, обнаруженные в опухолевых клетках ГБ, 
вызывают возникновение отека и припадков [21].

Кроме того, были выявлены изменения рН внутри и вне 
клеточной перитуморозной ткани, делающие опухолевую 
и перитуморозную среду слабощелочной. Вышеперечис-
ленные изменения создают и значительно увеличивают 
риски возникновения припадков из-за блокировки про-
водимости ионного канала K+ [22, 23].

Исследования, включающие клеточные линии глио-
бластомы, показали ферментативные изменения, которые 
могут нарушать синтез и хранение нейротрансмиттеров, 
что приводит к изменениям в передаче сигналов и воз-
буждению нейронов [18]. Было высказано предположение, 
что иммунный ответ на опухолевую ткань может привести 
к повышению концентрации провоспалительных цитокинов, 
которые имеют значение в развитии эпилептогенеза [24].

Принимая во внимание механизм действия большин-
ства используемых в настоящее время противоэпилептиче-
ских препаратов, которые блокируют каналы Na+ и Ca2+ или 
усиливают ингибирующие механизмы за счет увеличения 
ГАМКергической активности, противоэпилептические 
препараты работают лишь против несколько путей воз-
никновения эпилепсии при глиоме, что может объяснить 
неэффективность лечения у ряда больных.

Механизмы фармакокинетики
Около 40 % глиом имеют низкий уровень ПЭП во вре-

мя приступа [2, 25–28]. Это в некоторой мере объясняет 
то, что терапевтические уровни AED у онкологических 
больных трудно поддерживать из-за фармакокинетических 
взаимодействий с сопутствующими лекарствами, включая 
химио- и таргетную терапию. Этот момент становится бо-
лее актуальным для пациентов с ГБМ, поскольку средний 
возраст пациентов с ГБМ на момент постановки диагноза 
составляет около 60 лет, при этом 25 % пациентов старше 
70 лет – сегмент населения, обычно принимающий не-
сколько препаратов одновременно [29].

Фармакокинетические взаимодействия могут изменить 
поглощение, метаболизм, объем распределения меди-
каментов (из-за конкуренции за связывание с белками) 
и клиренс вводимых лекарств. Эти взаимосвязи лекарст-
венных препаратов, которые часто трудно предсказать 
и контролировать, могут быть связаны со следующими 
двумя основными проблемами – снижением эффективности 
противоопухолевых и (или) противоэпилептических пре-
паратов и повышением токсичности, связанной с обоими 
видами лечения. В результате этого контроль эпилепсии, 
связанной с опухолью, клиническая оценка и выживаемость 
пациентов могут быть поставлены под угрозу.
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Активность системы цитохрома Р450 может быть как 
индуцирована, так и ингибирована противоэпилептиче-
скими препаратами и кортикостероидами. Фермент-инду-
цирующие противоэпилептические препараты (ФИПЭП) 
ускоряют метаболизм многих химиотерапевтических пре-
паратов, применяемых против глиобластомы, таких как 
нитромочевина, иринотекан, таксаны, топотекан, тиотепа, 
этопозид, винкристин, циклофосфамид, темсиролимус, 
иматиниб, сорафениб, энзастаурин, ваталаниб, типифарниб, 
гефитиниб и эрлотиниб [30–38]. Эти препараты могут при-
водить к снижению уровней в плазме при использовании 
с этими агентами, уменьшая их экспозицию и, возможно, 
их эффективность. Однако противоопухолевый препарат 
первой линии, используемый для лечения ГБ темозоломид, 
является пролекарством, которое подвергается спонтанному 
превращению при физиологических условиях pH крови 
в активный алкилирующий агент с незначительным мета-
болизмом в печени [39]. Таким образом, не следует ожи-
дать значительного взаимодействия между темозоломидом 
и ФИПЭП. Тем не менее следует соблюдать осторожность 
при назначении противоэпилептических препаратов, свя-
занных с метаболическим ацидозом, таких как зонисамид 
и топирамат [40], из-за потенциального взаимодействия 
изменений рН с метаболизмом темозоломида. Точно так же 
бевацизумаб, еще один препарат первой линии для лечения 
пациентов с глиобластомой, не выводится ни печенью, 
ни почками. Таким образом, не следует ожидать каких-либо 
существенных метаболических взаимодействий с противо-
эпилептическими препаратами. Кроме того, постфактум-
анализ 620 пациентов с ГБ, включенных в три различные 
крупные исследования, проведенных Северной центральной 
группой лечения рака с целью изучения взаимосвязи между 
ФИПЭП и исходом ГБ, выявил парадоксальные результа-
ты. В этом исследовании медиана общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования была значительно 
выше у пациентов с глиобластомой, принимавших ФИПЭП, 
даже после корректировки многомерной модели с учетом 
известных прогностических факторов [41].

В соответствии с вышеизложенным выводом II фаза 
исследования с одной группой, изучающая эффективность 
темозоломида и маримастата у пациентов с глиомами вы-
сокой степени злокачественности, показала аналогичные 
результаты [42]. Хотя эти результаты и противоречивы, 
а ретроспективный характер анализа вместе с отсутствием 
информации о графиках применения противоэпилептиче-
ских препаратов во время химиотерапевтического лечения 
может привести к ложным суждениям, эти исследования 
заслуживают внимания.

Другим важным взаимодействием с системой цитохро-
ма Р450 является ингибирование активности изофермента 
2С9 и глюкуронирования вальпроевой кислотой и зониса-
мида [30], увеличение времени воздействия препаратов, 
метаболизируемых этими ферментами, и, следовательно, 
увеличение рисков возникновения побочных эффектов. 
Применение вальпроевой кислоты в сочетании с ни-
тромочевиной, этопозидом и цисплатином увеличивает 
токсическое воздействие на костный мозг [5, 43]. Кроме 
того, вальпроат ингибирует глюкоронирование SN‑38 [44], 
активного метаболита иринотекана, и потенциально может 

оказывать синергетическое действие с другими ингиби-
торами гистондеацетилазы, такими как вориностат. Тем 
не менее вальпроевая кислота снижала клиренс темозо-
ломида только на 5 % [25]. Однако вальпроевая кислота 
в комбинации с темозоломидом связана с более высоким 
риском тромбоцитопении и нейтропении [7, 45].

С другой стороны, многие противоопухолевые препараты 
могут снижать активность некоторых противоэпилептиче-
ских препаратов путем индукции или повышать концентра-
цию ПЭП в плазме за счет конкурентного связывания пути 
цитохрома Р450 и замещения белков, тем самым снижая или 
повышая соответственно побочные эффекты, вызванные 
применением противоэпилептических препаратов. Следо-
вательно, нитрозомочевины, кармустин, цисплатин и это-
позид снижают уровень фенитоина в плазме [30]. Наконец, 
дексаметазон, основной препарат, используемый для снятия 
отека, связанного с опухолью, и широко используемый 
у пациентов с глиобластомой, также может индуцировать 
активность CYP2B и CYP2E1 и, следовательно, снижать 
концентрацию фенитоина и других препаратов, метабо-
лизируемых этими изоферментами [30].

Фармакорезистентность
Белки с множественной лекарственной устойчивостью, 

P-гликопротеин (P-gp) и BCRP, белки-переносчики оттока, 
ответственные за защиту организма от экзогенных веществ 
путем уменьшения накопления лекарств в клетках, участвуют 
в механизмах клеточной фармакорезистентности [46]. MRP1, 
MRP3, MRP5, BCRP и P-gp, экспрессируемые в глиальных 
и эндотелиальных клетках гематоэнцефалического барье-
ра, также гиперэкспрессируются в опухолевых глиальных 
клетках. Сверхэкспрессия транспортеров оттока может 
ограничивать проникновение химиотерапии и противоэпи-
лептических препаратов в головной мозг, тем самым снижая 
их эффективность и повышая вероятность резистентности 
данным видам лечения [47–50]. Этот факт может играть 
роль в объяснении плохого контроля эпилепсии, связанной 
с опухолью, у ряда пациентов с глиобластомой. Однако, хотя 
экспериментальные исследования показали убедительные 
доказательства в пользу транспортной гипотезы, функ-
циональная роль сверхэкспрессированных транспортеров 
у пациентов с опухоль-ассоциированной эпилепсией была 
хорошо продемонстрирована только в отношении P-gp [48]. 
Таким образом, целесообразно выбирать ПЭП, не являющи-
еся субстратом белков P-gp. Тем не менее нет установлен-
ных критериев для определения статуса субстрата P-gp для 
различных ПЭП, и некоторые несоответствия возникают 
при изучении транспорта противоэпилептических препа-
ратов с помощью P-gp в различных модельных системах. 
Более того, в этой области также отсутствуют доказатель-
ства, полученные в исследованиях пациентов. В таблице 1 
представлены современные данные об ПЭП как субстратах 
транспортеров P-gp. Принимая во внимание имеющиеся 
данные, теоретически лучшим профилем в отношении белков 
P-gp должны быть зонисамид, вигабатрин и этосуксимид, 
при этом данные о вальпроате, габапентине и топирамате 
противоречивы [51]. Следует акцентировать внимание на от-
сутствии информации о новых противоэпилептических 
препаратах, таких как бриварацетам, перампанел, лакосамид 
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и ретигабин. Кроме того, при выборе противоэпилептиче-
ского препарата или комбинации противоэпилептических 
препаратов необходимо учитывать, что введение фенобар-
битала, фенитоина и карбамазепина индуцирует экспрессию 
белков P-gp в клеточных линиях. И наоборот, леветирацетам, 
ламотриджин и топирамат не индуцируют экспрессию этих 
белков, в отношении же вальпроата вообще опубликованы 
противоречивые результаты по этому вопросу [52–54].

Рассуждение относительно лечения опухолей 
и онкологии

Из-за характера заболевания позднее начало или по-
вторное появление эпилептических припадков во время 
профилактического лечения противоэпилептическими 
препаратами не всегда означает неэффективность такого 
лечения у пациентов с глиобластомой. Иногда эти при-
падки могут отражать изменения в статусе заболевания, 
такие как прогрессирование опухоли, рецидив опухоли 
или спонтанное внутриопухолевое кровотечение. У 19 % 
пациентов с глиомой повторное появление припадков 
свидетельствует о прогрессировании заболевания [6], 
а у 37 % пациентов повторное появление приступов про-
исходит в конце жизни [55]. Точно так же другие ситуа-
ции, не связанные непосредственно с опухолью, должны 
оцениваться как потенциальные проявления побочных 
эффектов онкологического лечения. Диапазон симптомов 
синдрома задней обратимой лейкоэнцефалопатии (СЗОЛ) 
также включает припадки, и это нечастый, но достоверно 
зарегистрированный побочный эффект бевацизумаба 
и ингибиторов тирозинкиназы, оба из которых использу-
ются для лечения пациентов с глиобластомой. Кроме того, 
судороги являются частым проявлением радионекроза 
у долгоживущих пациентов, которые получали обычную 
лучевую терапию или радиохирургическое лечение. Они 
также могут быть проявлением нейрохирургического 
осложнения, такого как послеоперационный абсцесс голов-
ного мозга или менингит. Все эти обстоятельства связаны 
с новыми структурными поражениями головного мозга, 
а этиопатогенетическая причина новых припадков отли-
чается от первоначального эпилептического очага и может 
не купироваться исходной дозировкой или используемым 
противоэпилептическим препаратом. Поэтому необходима 
точная дифференциальная диагностика и оценка стадии 
заболевания при повторном появлении новых приступов 
или неконтролируемой эпилепсии у больных ГБМ.

Побочные эффекты ПЭП у пациентов с ГБМ
Побочные эффекты ПЭП чаще наблюдаются у па-

циентов с опухолями головного мозга, чем при других 
видах эпилепсии [1]. Таким образом, оценка профиля 
побочных эффектов рекомендуется в процессе выбора 
ПЭП, поскольку любые побочные эффекты напрямую 
связаны с восприятием пациентом качества жизни [56]. 
Проявление побочных эффектов может вызвать несо-
блюдение режима приема препаратов и отказ от лечения 
со стороны пациента. При применении противоэпилепти-
ческих средств у пациентов с глиобластомой возникают 
три из следующих основных классов побочных эффектов: 
токсическое воздействие на ЦНС, токсическое воздействие 
на костный мозг и кожные реакции.

Токсическое воздействие на ЦНС
Нейрокогнитивный дефицит и поведенческие изменения 

часто связаны с использованием противоэпилептических 
препаратов у пациентов с опухолью головного мозга и могут 
быть ошибочно принятыми за прогрессирование опухоли, за-
трудняя клиническую оценку. В исследовании когорты глиом 
низкой степени злокачественности по сравнению со здоро-
выми субъектами применение карбамазепина, фенитоина, 
фенобарбитала и вальпроата было связано со снижением 
нейрокогнитивных функций при отсутствии опухолевой 
прогрессии [16]. И наоборот, в недавнем исследовании глиом 
высокой степени злокачественности у пациентов, получавших 
фенитоин, вальпроат и леветирацетам, не было выявлено зна-
чительных когнитивных различий по сравнению с пациента-
ми, не получавшими противоэпилептическую терапию. Более 
того, у пациентов, получавших леветирацетам и вальпроат, 
показатели вербальной памяти были лучше, чем у пациентов, 
не получавших лечения [57]. Тем не менее это было пере-
крестное исследование, проведенное сразу после операции 
без последующего долгосрочного наблюдения за пациентами, 
которое не принимало во внимание различные причины 
возникновения припадков. Фенобарбитал и бензодиазепины, 
по мнению авторов, имеют наиболее негативный эффект. 
Другие ГАМКергические противоэпилептические препараты, 
включая габапентин, прегабалин, вигабатрин и топирамат, 
связаны с седативным эффектом и, следовательно, оказывают 
негативное влияние на когнитивные функции. Кроме того, 
топирамат может вызвать у пациентов афазию. Помимо 
этого, другие новые противоэпилептические препараты 
также были связаны с токсичностью для ЦНС: зонисамид 
несет повышенный риск развития сонливости и когнитив-
ных и психических расстройств [58]; леветирацетам, счи-
тающийся относительно безопасным, вызывает сонливость, 
утомляемость и поведенческие изменения [59, 60]. Также 
перекрестное популяционное исследование показало, что па-
циенты, получавшие политерапию противоэпилептическими 
препаратами или фенитоин, имели больше когнитивных 
и поведенческих отклонений, чем пациенты, получавшие 
лечение вальпроатами [59].

Наконец, важно помнить о других осложнениях, таких 
как тремор, связанный с приемом вальпроата, и другие, 
менее частые эффекты токсического воздействия противо-
эпилептических препаратов на ЦНС, например симптомы, 
связанные с гипонатриемией, вызванной карбамазепином 

Таблица 1
Cовременные данные о противоэпилептических препаратах как 

субстратах P-гликопротеина

Вид доказательности
Противоэпилептические 

препараты как субстраты 
P-гликопротеина

Исследование пациентов Леветирацетам, ламотриджин, 
окскарбазепин, карбамазепин

Схожие результаты исследований 
на животных и клеточных линиях

Фенитоин, фенобарбитал, 
ламотриджин

Разнящиеся результаты 
исследований на животных 

и клеточных линиях
Леветирацетам, фелбамат

Выполняется только в исследованиях 
клеточных линий

Окскарбазепин, ацетазоламид, 
эсликарбазепин
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и окскарбазепином, парестезии, связанные с топираматом 
и зонисамидом, бессонница из-за ламотриджина и очень 
редко печеночная энцефалопатия или паркинсонический 
синдром, вызванные применением вальпроата [61].

Токсическое воздействие на костный мозг
Токсическое воздействие на костный мозг в выборке 

пациентов с эпилептическими припадками хотя и встре-
чается редко, является известным побочным эффектом 
противоэпилептических препаратов. Общая частота тяжелой 
нейтропении и тромбоцитопении в когортном исследовании 
29 357 пациентов, получавших карбамазепин, фенобарбитал, 
фенитоин или вальпроат, составила 1,2 и 0,9 на 100 тыс. 
назначений соответственно. Эти показатели не продемон-
стрировали различий между этими препаратами. Более 
того, у пациентов старше 60 лет частота гематологических 
дискразий была в два раза выше, чем у более молодых па-
циентов. Тем не менее быстрое восстановление костного 
мозга наблюдалось сразу же после прекращения лечения 
противоэпилептическими препаратами [62]. Другими на-
значаемыми противоэпилептическими препаратами, кото-
рые иногда связаны с угнетением функции костного мозга, 
являются ламотриджин, окскарбазепин и реже – топирамат 
и леветирацетам [7, 30]. Кроме того, эта проблема может 
усугубляться у пациентов с опухолями головного мозга из-
за проблем фармакокинетического взаимодействия между 
химиотерапией и противоэпилептическими препаратами, 
а также профиля нежелательных явлений самих химио-
терапевтических препаратов, используемых у пациентов 
с глиобластомой, таких как темозоломид, нитрозомоче-
вины и иринотекан. Как упоминалось ранее, вальпроат, 
как ингибитор изофермента CYP450, следует назначать 
с осторожностью, когда он сочетается с химиотерапией. Со-
ответственно вальпроат-индуцированная тромбоцитопения 
и нейтропения III–IV степени были зарегистрированы как 
серьезные побочные эффекты у пациентов с глиобластомой, 
получавших кармустин, фотемустин или темозоломид, 
по сравнению с пациентами, не получавшими противо-
эпилептические препараты или получавшими другие виды 
лечения ФИПЭП [5, 7, 43, 45]. Однако необходимо под-
черкнуть, что в большинстве этих исследований терапия 
противоэпилептическими препаратами не корректировалась 
во время химиотерапевтического лечения и выживаемость 
пациентов при лечении вальпроатами и темозоломидом, не-
смотря на токсическое воздействие на костный мозг, была 
значительно выше, чем у других пациентов [5, 45, 63]. Это 
неожиданное открытие можно объяснить потенциальным 
противоопухолевым действием вальпроата как индуктора 
клеточной дифференцировки и блокатора роста опухолевых 
клеток, используя такие механизмы, как деацетилирование 
гистоновых белков, снижение активности протеинкиназы 
С, активацию рецепторов, активируемых пролифератором 
пероксисом, ингибирование гликогенсинтазы, киназы‑3b или 
регуляции экспрессии генов, участвующих во внеклеточно 
регулируемом пути киназы-AP1 [64]. Кроме того, в недавнем 
исследовании клеточной линии ГБМ наблюдалось снижение 
экспрессии O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы в клет-
ках, обработанных вальпроатом, который является основным 
механизмом клеточной устойчивости к алкилирующим 

агентам [65]. Тем не менее, несмотря на то что применение 
вальпроата и возраст коррелировали с общим количеством 
тромбоцитов у пациентов, получавших темозоломид, его 
прием не был связан с критической тромбоцитопенией 
(менее 1 млн единиц тромбоцитов) и не препятствует на-
значению лечения или снижению дозы темозоломида [7, 45]. 
Установлено, что только накопленная доза темозоломида 
является основным определяющим фактором, связанным 
со значениями тромбоцитопении ниже 100 тыс. ЕД [7].

Кожные реакции
Наиболее частым нежелательным проявлением кожных 

реакций является сыпь, встречающаяся среди пациентов 
с частотой от 2,5 до 6,0 %. Побочные явления со стороны 
кожи, обычно возникающие в течение первых 2 месяцев 
от начала лечения, могут сопровождаться лихорадкой, эо-
зинофилией и лимфаденопатией, которые в худшем случае 
приводят к синдрому Стивенса – Джонсона и эпидермаль-
ному некролизу. Как правило, эти кожные реакции были 
связаны с фенобарбиталом, фенитоином, карбамазепином, 
окскарбазепином, вальпроатом и чаще – ламотриджином. 
Популяционное исследование опухоль-ассоциированной 
эпилепсии показало, что частота серьезных побочных эф-
фектов со стороны кожи составляет 1,5 % для карбамазепина, 
3,8 % – для ламотриджина, 6,9 % – для фенитоина, 8,2 % – для 
фенобарбитала и 0,5 % – для вальпроата на 10 тыс. человеко-
лет у новых пользователей, что подчеркивает низкий риск 
для пациентов, употребляющих вальпроаты при лечении [66]. 
Тем не менее ряд сообщений показывают увеличение час-
тоты развития синдрома Стивенса – Джонсона у пациентов, 
получающих краниальную лучевую терапию, фенобарбитал, 
фенитоин или карбамазепин [67].
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