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Реферат. Цель исследования – сравнительная оценка гендерных особенностей нежелательных лекарствен-
ных реакций у пациентов, принимающих различные противоэпилептические средства. Материал и методы. 
Критерии включения пациентов: 1) пациенты с установленным диагнозом «идиопатические генерализованные 
эпилепсии», «структурные фокальные эпилепсии», «фокальные эпилепсии неуточненной этиологии»; 2) моно-
терапия различными противоэпилептическими средствами. Сравнительный анализ безопасности противо-
эпилептических средств проводился методом расчета отношения рисков. В качестве показателя безопасности 
противоэпилептических средств использовали неблагоприятный исход – наличие любых нежелательных ле-
карственных реакций у пациента. Различия при p<0,05 считали статистически значимыми. Результаты и их 
обсуждение. В исследование включено 428 пациентов с идиопатическими генерализованными и фокальными 
формами эпилепсии. Пациентов до 18 лет было 302 (71%) человека, взрослых пациентов – 126 (29%) человек. 
Гендерное распределение пациентов с фокальными и идиопатическими генерализованными эпилепсиями 
было следующим: 235 (55%) лиц женского пола и 193 (45%) – мужского пола. Всего было зарегистрировано 
359 нежелательных лекарственных реакций  у 52% (у 223 из 428) пациентов, обратившихся по поводу побочных 
эффектов. При анализе безопасности лечения, независимо от типа противоэпилептических средств, число 
пациентов с нежелательными лекарственными реакциями было выше среди женщин (61%), чем среди мужчин 
(39%, р=0,006). Сравнительный гендерный анализ частоты отдельных типов нежелательных лекарственных ре-
акций при лечении вальпроевой кислотой показал, что женщины чаще имели повышение массы тела (18%), чем 
мужчины (6,6%), р=0,04. Выпадение волос также чаще отмечали женщины (22%), чем мужчины (3%), р=0,003. В 
то же время у мужчин (20%) значительно чаще, чем у женщин (6%), в крови обнаруживалось повышение уровня 
трансаминаз, р=0,006.Сравнительный гендерный анализ результатов частоты отдельных побочных эффектов 
при лечении карбамазепином выявил, что головокружение отмечалось у женщин чаще, чем у мужчин, р=0,03. 
Различий по полу в нежелательных лекарственных реакциях при приеме окскарбазепина, леветирацетама, 
ламотриджина, этосуксимида, включая отдельные варианты побочных эффектов, не обнаружено. Выводы. 
Обнаружены гендерные различия в частоте нежелательных лекарственных реакций при приеме противоэпилеп-
тических средств с преобладанием у женщин. У женщин чаще, чем у мужчин, выявлялись побочные эффекты 
при лечении карбамазепином и топираматом. Жалобы на повышение массы тела и выпадение волос при при-
еме вальпроевой кислоты, на головокружение при приеме карбамазепина преобладали у женщин, в то время 
как повышение уровня трансаминаз чаще наблюдалось у мужчин. 
Ключевые слова: эпилепсия, нежелательные лекарственные реакции, гендерные различия в побочных эф-
фектах, противоэпилептические средства.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to compare gender-specific adverse drug reactions in patients taking various 
antiepileptic drugs. Material and methods. Criteria for patient inclusion: 1) patients diagnosed with Idiopathic generalized 
epilepsy, Structural focal epilepsy or Focal epilepsy of unspecified etiology; 2) monotherapy with various antiepileptic 
agents. Comparative analysis of safety of antiepileptic agents was performed by the method of risk ratio calculation 
(RR). An adverse outcome – the presence of any undesirable drug reactions in a patient – was used as an indicator of 
safety of antiepileptic agents. Differences at p<0,05 were considered statistically significant. Results and discussion. 
The study enrolled 428 patients with idiopathic generalized and focal epilepsy. There were 302 (71%) patients under 
18 years of age and 126 (29%) adult patients. The gender distribution of patients with focal and idiopathic generalized 
epilepsy was as follows: 235 (55%) female and 193 (45%) male patients. A total of 359 undesirable drug reactions were 
registered in 52% (in 223 out of 428) of patients who reported side effects. When analyzing treatment safety, regardless 
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of the type of antiepileptic agent, the number of patients with adverse drug reactions was higher in 61% of women than 
in 39% of men (p=0,006). Comparative gender analysis of the frequency of certain types of undesirable drug reactions 
during valproic acid treatment showed that women were more likely to have an increase in body weight (18%) than men 
(6,6%), p=0,04. Hair loss was also more frequently noted by women (22%) than by men (3%), p=0,003. At the same 
time, men (20%) were significantly more frequent than women (6%), p=0,006. A comparative gender analysis of the 
frequency of individual side effects in carbamazepine treatment revealed that dizziness was more frequently observed 
in women than in men, p=0,03. No differences by gender in undesirable drug reactions were found in treatment with 
oxcarbazepine, levetiracetam, lamotrigine, ethosuximide, including individual variants of side effects. Conclusion. Gender 
differences were found in the incidence of undesirable drug reactions when taking antiepileptic drugs, predominantly 
in women. Side effects in treatment with carbamazepine and topiramate were more frequently detected in women than 
in men. Complaints about weight gain and hair loss during valproic acid intake, about dizziness during carbamazepine 
intake prevailed in women, while the increase of transaminase level was more often observed in men.
Key words: epilepsy, adverse drug reactions, gender differences in side effects, antiepileptic drugs.
For reference: Shaimardanova RM, Gamirova RG. Comparative safety of antiepileptic drugs: gender aspects. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (4):49-54. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(4).49-54.

В ведение. Неблагоприятные лекарственные 
реакции, являющиеся неизбежным след-

ствием фармакотерапии, вносят значительный 
вклад в заболеваемость и смертность пациентов во 
всем мире [1]. Несмотря на то что новые противо-
эпилептические средства (ПЭС) должны иметь 
преимущества перед препаратами предыдущих 
генераций, в настоящее время ни один из ПЭС 
(включая препараты последнего поколения) нельзя 
назвать абсолютно безопасным [2]. Согласно между-
народным исследованиям к моменту выхода нового 
лекарственного средства в медицинскую практику 
удается установить не более половины его неже-
лательных реакций [3]. Тщательное рассмотрение 
врачами вопросов безопасности при выборе наи-
более подходящей терапии у отдельного пациента 
имеет решающее значение для оптимального 
результата лечения [4]. Эпилепсия, являясь одним 
из распространенных неврологических заболева-
ний, требует специфических подходов к ведению 
и стратегии терапии пациентов разных полов [5]. 
Гендерные различия в отношении противоэпилеп-
тических средств преимущественно связаны с раз-
личием фармакокинетики противоэпилептических 
средств в женском и мужском организме, наличием 
физиологических гормональных колебаний жен-
ского организма [6]. С учетом недостатка подобных 
исследований сравнительный анализ гендерных 
различий  нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) различных лекарственных средств является 
актуальным, достоверные сведения из реальной 
практики о нежелательных лекарственных реакциях 
различных противоэпилептических средств обеспе-
чивают фармакоэпидемиологические исследования 
[7, 8, 9].

Целью нашего исследования было проведение 
сравнительной оценки гендерных особенностей не-
желательных лекарственных реакций у пациентов, 
принимающих различные противоэпилептические 
средства.

Материал и методы. Ретроспективный анализ 
частоты и типа нежелательных лекарственных ре-
акций, зафиксированных в картах учета пациентов в 
кабинете по диагностике и лечению эпилепсии и па-
роксизмальных состояний, проведен у 428 больных, 
состоящих на учете у эпилептолога в 2019–2020 гг. 
Критериями включения в исследование были: паци-
енты с установленным диагнозом: идиопатические 

генерализованные эпилепсии, структурные фо-
кальные эпилепсии, фокальные эпилепсии неуточ-
ненной этиологии, находившиеся на монотерапии 
различными противоэпилептическими средствами. 
Сравнительная оценка с расчетом отношения рис
ков (OP) и его доверительного интервала (ДИ) для 
неблагоприятных исходов проведена с помощью 
программы Revman 5.3. В качестве показателя бе
зопасности противоэпилептических средств исполь-
зовали неблагоприятный исход – число пациентов с 
наличием нежелательных лекарственных реакций. 
Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Среди больных, 
включенных в исследование, преобладали пациен-
ты до 18 (71%) лет, значимых различий по полу не 
отмечалось: 235 (55%) лиц женского и 193 (45%) 
мужского пола (табл. 1). 

Всего по данным медицинской документации 
было зарегистрировано 359 нежелательных лекар-
ственных реакций у 223 (52%) из 428 пациентов, 
обратившихся по поводу побочных эффектов. Из них 
НЛР были у 86/223 (39%) мужчин и у 137/223 (61%) 
женщин. Частота НЛР на человека составила 1,6 (у 
мужчин – 1,4; у женщин – 1,7). При анализе безопас-
ности лечения ПЭС, независимо от типа препарата, 
число пациентов с НЛР было выше среди женщин – 
59% (137/233), чем среди мужчин – 44% (86/195); 
ОР=1,33, ДИ [1,10; 1,61], р=0,003. В монотерапии 
эпилепсии использовали вальпроевую кислоту у 
184/428 (43%) пациентов, карбамазепин – у 68/428 
(16 %), топирамат – у 67/428 (15%) пациентов. Ле-
ветирацетам в монотерапии применялся у 54/428 
(13%), окскарбазепин – у 39/428 (9%) пациентов. 
Ламотриджин в монотерапии получали 13/428 (3%), 
а этосуксимид 3/428 (1%) пациента (рисунок). При 
анализе безопасности лечения эпилепсии в зависи-
мости от типа препарата были получены результаты 
более высокой частоты НЛР у женщин в сравнении с 
мужчинами при лечении карбамазепином (ОР=1,56, 
ДИ [1,07; 2,27], р=0,02) и топираматом (ОР=2,03, ДИ 
[1,09; 3,79], р=0,03) (табл. 2).

Всего при применении вальпроевой кислоты за-
регистрировано 186 cлучаев НЛР. Частота НЛР на 
одного человека составила 1,7, причем у мужчин 
она была 1,5 на одного человека, а у женщин 1,8. 
Наиболее частыми побочными эффектами при при-
менении вальпроевой кислоты у 184 человек были: 
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Доля использования различных противоэпилептических средств при монотерапии пациентов с ИГЭ* и ФЭ**.  
Примечание: *ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилепсии; **ФЭ – фокальные эпилепсии

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика пациентов с ИГЭ* и ФЭ**, включенных в исследование

Признак Всего,
n/N (%)

ИГЭ*, 
n/N (%)

ФЭ**, 
n/N (%)

Мужчины 195/428 (46%) 42/118 (36 %) 153/310 (49 %)
Женщины 233/428 (54%) 76/118 (64%) 157/310 (51%)
Пациенты до 18 лет 301/428 (70%) 46/118 (39 %) 255/310 (82 %)
Пациенты старше 18 лет 127/428 (30%) 72/118 (61 %) 55/310 (18 %)
Признак M (SD) M (SD) M (SD)
Средний возраст пациентов, лет 14,6 (8,8) 19,9 (10,9) 12,9 (8,9)
Средняя продолжительность  
заболевания, лет 4,2 (3,2) 8,4 (5,9) 3,6 (2,8)

Примечание: *ИГЭ – идиопатические генерализованные эпилепсии; **ФЭ – фокальные эпилепсии.
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Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ частоты НЛР* при приеме различных противоэпилептических средств у пациентов 

мужского и женского пола при монотерапии фокальных и идиопатических генерализованных форм эпилепсий 

ПЭС** Частота НЛР*
у мужчин, n/N

Частота НЛР*  
у женщин, n/N ОР***, ДИ**** р

Вальпроаты 42/76 69/108 0,86 [0,68; 1,11] 0,25
Карбамазепин 18/36 25/32 0,64 [0,44; 0,93] 0,02
Топирамат 9/32 20/35 0,49 [0,26; 0,92] 0,03
Окскарбазепин 7/16 11/23 0,91 [0,45; 1,84] 0,80
Леветирацетам 7/28 8/26 0,81 [0,34; 1,92] 0,64
Ламотриджин 3/4 3/9 2,25 [0,76; 6,65] 0,14
Этосуксимид 0/1 1/2 0,50 [0,04; 7,10] 0,61
Все ПЭС**** 86/193 137/235 0,76 [0,63; 0,93] 0,006

Примечание: *НЛР – нежелательные лекарственные реакции; **ПЭС – противоэпилептические средства; ***ОР – относи-
тельный риск; ****ДИ – доверительный интервал. 

тромбоцитопения (27/184; 14,7%), выпадение волос 
(26/184; 14,1%), прибавка в весе (24/184; 13,0%), по-
вышение уровня аминотрансфераз (21/184; 11,4%), 
сонливость (15/184; 8,2%); частота нежелательных 
лекарственных реакций достоверно не отличалась 
среди женщин (64%; 69/108) и мужчин (55%; 42/76); 

ОР=1,16, ДИ [0,90; 1,48], р=0,25. Сравнительный 
гендерный анализ частоты отдельных побочных 
эффектов показал, что женщины чаще имели по-
вышение массы тела (18%), чем мужчины (6,6%); 
ОР=2,67, ДИ [1,04; 6,85], р=0,04. Выпадение волос 
также чаще отмечали женщины (22%), чем мужчины 
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(3%); ОР=8,44, ДИ [2,06; 34,67], р=0,003). В то же вре-
мя у мужчин (20%) значительно чаще, чем у женщин 
(6%), в крови обнаруживалось повышение уровня 
трансаминаз: ОР=3,55, ДИ [1,44; 8,74], р=0,006. 

Всего при применении карбамазепина у 68 че-
ловек зарегистрировано 76 нежелательных лекар-
ственных реакций с частотой НЛР 1,8 на одного 
человека (1,4 у мужчин и 2 у женщин). При исполь-
зовании карбамазепина НЛР чаще отмечались у лиц 
женского пола в 78% (25/32) случаев и только в 50% 
(18/36) случаев у лиц мужского пола; ОР=1,56, ДИ 
[1,07; 2,27], р=0,02. Наиболее частыми НЛР при при-
еме карбамазепина были: повышение уровня ами-
нотрансфераз (16/68; 23,5%), головокружение (9/68; 
13,2%), сонливость (8/68; 11,8%), двоение в глазах 
(7/68; 10,3%), прибавка в весе (6/68; 8,8%), тромбо-
цитопения (5/68; 7,4%). Сравнительный гендерный 
анализ результатов частоты отдельных побочных 
эффектов выявил, что при приеме карбамазепина 
головокружение отмечалось у женщин чаще, чем у 
мужчин; ОР=21,30, ДИ [1,29; 352,02], р=0,03.

Всего при лечении топираматом зарегистриро-
вано 46 нежелательных реакций. Частота НЛР на 
одного человека составила 1,6 (1,3 у мужчин и 1,7 
у женщин). При использовании топирамата (67 па-
циентов) также отмечается преобладание частоты 
встречаемости НЛР у женщин – 57% (20/35), а у муж-
чин – 27% (9/32); ОР=2,10, ДИ [1,12; 3,92], р=0,02. 
Наиболее частыми жалобами при применении 
топирамата были: снижение аппетита (8/67; 11,9%), 
снижение массы тела (6/67; 8,9%), повышение уров-
ня трансаминаз в крови (6/67; 8,9%), агрессивность 
(5/67; 7,5%) пациентов, аггравация припадков (3/67; 
4,5%). При анализе по отдельным нежелательным 
реакциям у мужчин и женщин гендерных различий 
не выявлено.

При приеме окскарбамазепина (39  человек), 
леветирацетама (54  человека) и ламотриджина 
(13  человек) различий в частоте встречаемости 
НЛР у женщин и мужчин не обнаружено: ОР=1,09, 
ДИ [0,54; 2,20], р=0,80; ОР=1,23, ДИ [0,52; 2,92], 
р=0,64; ОР=0,44, ДИ [0,15; 1,31], р=0,14 соответ-
ственно. Всего при лечении окскарбазепином за-
регистрировано 27 нежелательных лекарственных 
реакций. Частота НЛР на одного человека 1,5 (у 
мужчин 1,3; у женщин 1,6). Чаще всего из побоч-
ных эффектов при монотерапии окскарбазепином 
были: повышение уровня аминотрансфераз (4/39; 
10,3%), головокружение (3/39; 7,7%), аллергическая 
реакция (3/39; 7,7%), одинаково часто в 5,1% (2/39) 
случаев отмечались нарушение координации, дво-
ение в глазах, повышение аппетита. При приеме 
леветирацетама всего было зафиксировано 17 не-
желательных лекарственных реакций. Частота НЛР 
на одного человека была 1,1 (1,1 у мужчин и 1,1 у 
женщин). Наиболее частыми побочными эффектами 
при лечении леветирацетамом были: повышение 
уровня аминотрансфераз (5/54; 9,3%), тромбоцито-
пения (3/54; 5,6%) и аллергические реакции (3/54; 
5,6%). При монотерапии ламотриджином у 23,1% 
пациентов отмечалась аллергическая реакция и у 
15,4% больных отмечалась сонливость. Гендерные 
различия по отдельным типам НЛР при монотерапии 

окскарбамазепином, леветирацетамом и ламотрид-
жином обнаружены не были.

Как и все лекарственные средства, ПЭС не 
лишены нежелательных реакций при их приеме, 
и в настоящее время частота лекарственных ос-
ложнений при противоэпилептической терапии, 
по данным разных исследователей, отмечается в 
большом диапазоне [10]. В частности, перекрест-
ное исследование в Индии показало, что только 
у 10,2% пациентов с эпилепсией зафиксированы 
нежелательные лекарственные реакции [11]. На-
против, в проспективном когортном исследова-
нии (Canevini M.P. et  al., 2010) 95,5% пациентов 
жаловались на побочные эффекты [12]. В другом 
перекрестном исследовании (Namazi S. et al., 2011) 
частота НЛР у пациентов при лечении противоэпи-
лептическими средствами составила 91,04% [13]. 
Одним из возможных объяснений таких вариаций 
могут быть различия в способе обнаружения НЛР. 
Авторы, использующие специальные анкеты для 
личного опроса пациентов, указывают на большую 
частоту зарегистрированных побочных эффектов 
при приеме противоэпилептических средств, чем 
в ретроспективных исследованиях, где НЛР могут 
быть недооценены [14]. Учитывая ретроспективный 
характер анализа, проведенного нами на основе 
записей в медицинских документах, выявленная 
частота 52% НЛР свидетельствует о том, что зна-
чимые для пациента побочные эффекты лекарств, 
обусловившие жалобы пациентов на приеме у вра-
ча, были зафиксированы. В.S. Roopa et al. (2008) 
обнаружили, что женщины чаще, чем мужчины, 
имели побочные реакции на противоэпилептические 
средства (12,89% versus 8,29% соответственно; 
p=0,05) [11]. Согласно результатам проведенного на-
ми анализа женщины значительно чаще, чем мужчи-
ны, жаловались на побочные эффекты  при приеме 
всех ПЭС (р=0,006). В других исследованиях также 
сообщалось о более высокой частоте побочных 
эффектов у женщин. По результатам исследования 
H.H. Martins et al. (2011) у женщин (p<0,001) значи-
тельно чаще, чем у мужчин, были нежелательные 
лекарственные реакции  при лечении различными 
противоэпилептическими средствами в монотера
пии [15]. В исследовании S. Namazi et al. (2011) по-
казали, что женщины подвергались более высокому 
риску возникновения нежелательных лекарственных 
реакций на противоэпилептические препараты в по-
литерапии, чем мужчины (p=0,023) [14]. Нами были 
получены результаты более высокой частоты НЛР 
у женщин в сравнении с мужчинами при лечении 
карбамазепином (р=0,02) и топираматом (р=0,03). В 
перекрестном исследовании (Olusanya A. et al., 2017) 
авторы получили аналогичные показатели. По их 
данным, побочные эффекты при лечении карбама-
зепином были значительно выше у женщин (p=0,01), 
чем у мужчин [15]. В настоящее время в литературе 
представлено недостаточно исследований, анали-
зировавших различия НЛР при приеме отдельных 
противоэпилептических препаратов, но отдельные 
публикации о них сообщают, например, об увеличе-
нии массы тела, которое чаще встречается у женщин 
с эпилепсией, принимающих вальпроевую кислоту, 
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по сравнению с мужчинами [16, 17, 18, 19]. В нашем 
исследовании женщины, принимающие вальпро-
евую кислоту, также чаще, чем мужчины, имели 
аналогичные жалобы. В исследовании F. El-Khatib 
(2007) сообщает о более высоких концентрациях 
лептина в сыворотке крови у женщин с прибавкой в 
весе во время терапии вальпроатами, чем у мужчин 
(р<0,001) [20]. R. Yassa et al. (1983) и P.A. McKinney 
et al. (1996) сообщали, что женщины, принимающие 
вальпроевую кислоту, по сравнению с мужчинами, 
чаще жаловались на выпадение волос [21, 22], что 
согласуется с результатами, полученными в ходе 
данного анализа. 

Выводы. Обнаружены гендерные различия в 
частоте НЛР при приеме ПЭС у женщин и мужчин 
с преобладанием у женщин. У женщин чаще, чем у 
мужчин, выявлялись побочные эффекты при лече-
нии карбамазепином и топираматом. При приеме 
вальпроевой кислоты у женщин чаще отмечалось 
повышение массы тела и выпадение волос. При 
применении вальпроевой кислоты у мужчин чаще 
обнаружено повышение уровня трансаминаз. При 
приеме карбамазепина женщины жаловались на 
головокружение.

Прозрачность исследования. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках 
научного проекта №  17-29-09096. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.
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