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ТОКСИЧНОСТЬ ВАЛЬПРОАТА 

 

Аннотация: Ион вальпроата является терапевтически активным 

веществом вальпроевой кислоты, вальпроата натрия и дивалпроекса. 

Вальпроат широко используется для лечения генерализованных и парциальных 

судорог, биполярных расстройств, шизоаффективных расстройств, 

невропатической боли и профилактики мигрени. Токсичность вальпроата 

может возникнуть случайно и намеренно. Токсичность наиболее вероятна 

при повышении дозы, при гипоальбуминемии, при взаимодействии препарата 

с препаратом или при попытке причинить себе вред.  

Ключевые слова: вальпроевая кислота, токсичность, головной мозг, 

эпилепсия, мигрень. 

Annotation: The valproate ion is the therapeutically active substance in 

valproic acid, sodium valproate, and divalproex.[1] Valproate is commonly used for 

generalized and partial seizures, bipolar disorders, schizoaffective disorders, 
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neuropathic pain, and migraine prophylaxis.[2] Valproate toxicity can occur 

accidentally and intentionally. Toxicity is most likely to occur with dose ramping, in 

hypoalbuminemia, from drug-drug interactions, or in attempts to cause self-harm. 

Key words: valproic acid, toxicity, brain, epilepsy, migraine. 

 

Этиология 

          Токсичность вальпроата обычно возникает при повышении дозы 

для достижения терапевтического эффекта. Токсичность вальпроата может 

также возникать при повышении уровня свободного или несвязанного 

препарата. Повышение концентрации свободного препарата характерно для 

пожилых пациентов и пациентов с гипоальбуминемией, а также для 

беременных, пациентов с нарушениями функции почек, заболеваниями печени 

или тех, кто использует препараты, конкурирующие с вальпроатом за места 

связывания с альбумином. Кроме того, пациенты, намеренно 

передозировавшие вальпроат при попытке причинить себе вред, испытывают 

различные степени вальпроатной токсичности. 

 

Эпидемиология 

           По данным Национальной системы данных по отравлениям 

Американской ассоциации центров контроля отравлений, число случаев 

острого приема вальпроата внутрь возросло с 2717 в 1994 г. до 8705 в 2005 г. 

В последнее время число случаев острого приема вальпроата внутрь 

стабилизировалось. В 2010 году было зарегистрировано 3211 случаев острого 

приема вальпроатов внутрь, а в 2018 году - 2996 случаев. Дети могут 

подвергаться особому риску развития токсичности вальпроатов, хотя она 

может возникать у пациентов любого возраста. 

Патофизиология 

          У пациентов с вальпроатной токсичностью обычно наблюдаются 

гипераммонемия, энцефалопатия и гепатотоксичность. Вальпроат снижает 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560898/
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уровень карнитина в тканях, что приводит к микровезикулярному стеатозу и 

гипераммонемии. Вальпроатная энцефалопатия обычно связана с 

последствиями гипераммонемии. Однако на отек мозга, вызванный 

вальпроатом, может также влиять изменение метаболизма вальпроата, что 

позволяет токсичным метаболитам препарата проникать в мозг. 

Гепатотоксичность, вызванная вальпроатом, вероятно, связана с 

ингибированием бета-окисления жирных кислот, что приводит к повреждению 

митохондрий. 

 

Токсикокинетика 

В Соединенных Штатах Америки пероральные препараты вальпроата 

включают вальпроевую кислоту, вальпроат натрия и дивалпроэкс. Вальпроевая 

кислота и вальпроат натрия относятся к препаратам с немедленным 

высвобождением, а дивалпроэкс - к препаратам с замедленным или 

пролонгированным высвобождением. Вальпроат также выпускается в форме 

вальпроата натрия для внутривенного применения. Печень метаболизирует 

вальпроат в основном путем конъюгации с глюкуронидами и бета-окисления. 

Средний период полувыведения вальпроата составляет около 11 часов. Однако 

при острой передозировке период полувыведения вальпроата может 

увеличиться до 30 и более часов, несмотря на то, что он выводится по кинетике 

первого порядка. При токсичности вальпроата в печени происходит более 

интенсивное окисление омега-кислот, что повышает риск гепатотоксичности, 

отека мозга и гипераммониемии. Ферменты цитохрома Р (CYP)2C9 и CYP2A6 

также играют роль в метаболизме вальпроата. Результаты недавно 

опубликованного мета-анализа показали, что у пациентов с вариантами 

генотипов CYP2C9*3 и CYP2A6*4 концентрация вальпроата в сыворотке 

крови была выше, чем у пациентов без них. 

Очень небольшое количество вальпроата выводится с мочой в 

неизмененном виде. Аспирин повышает уровень свободного вальпроата в 
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сыворотке крови, конкурируя за места связывания с белками плазмы. 

Гипоальбуминемия - состояние, характерное для пожилых пациентов и 

пациентов с заболеваниями печени, - также повышает уровень свободного 

вальпроата в сыворотке крови. Поскольку общий уровень вальпроата в 

сыворотке может оставаться неизменным, несмотря на изменения в 

связывании с белками, измерение уровня свободного или несвязанного 

вальпроата в сыворотке является наилучшей практикой при токсичности 

вальпроата. 

 

История болезни и физикальное обследование 

При обследовании пациента с подозрением на токсичность вальпроата 

врач должен выяснить конкретное время приема вальпроата, состав 

вальпроата, количество принятого вальпроата, другие возможные 

сопутствующие вещества (например, ацетаминофен или алкоголь), а также 

перечислить все предшествующие психиатрические или медицинские 

проблемы пациента. У пациентов с острым приемом 200 мг/кг вальпроата или 

концентрацией вальпроата в сыворотке крови 180 мг/л или выше часто 

наблюдается дисфункция центральной нервной системы. Проявления 

дисфункции центральной нервной системы включают тремор, возбуждение, 

миоз и другие очаговые неврологические нарушения. У пациентов с 

гипераммониемической энцефалопатией, вызванной вальпроатом, могут 

наблюдаться спутанность сознания, судороги и вялость, которые могут 

переходить в ступор, кому и смерть. Кроме того, у пациентов с токсичностью 

вальпроата могут наблюдаться угнетение дыхания, гипотония и тахикардия. 

Желудочно-кишечные симптомы, характерные для токсичности вальпроата, 

включают рвоту, диарею и боль в животе.  

Интересно, что дерматогистопатология токсического действия 

вальпроата соответствует случаям васкулита гиперчувствительности и 

псориазиформных высыпаний. У пациентов, получающих хроническую 
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терапию вальпроатом, также могут наблюдаться симптомы, характерные для 

облысения вследствие телогеновой эффлювии, включая диффузное выпадение 

волос, их истончение и поседение. Вальпроат также является потенциальным 

тератогеном. Воздействие вальпроата на плод во время беременности может 

привести к широкому спектру врожденных пороков развития, включая spina 

bifida, анэнцефалию, черепно-лицевые аномалии и дефекты мочеполовой 

системы. 

Лечение / Ведение 

Первоначальная терапия пациентов с токсичностью вальпроатов должна 

быть направлена на медицинскую стабилизацию и реанимацию. В частности, 

первоначальные мероприятия должны быть направлены на поддержание 

проходимости дыхательных путей, дыхания и кровообращения. Пациентам с 

тяжелой дыхательной недостаточностью может потребоваться 

эндотрахеальная интубация и механическая вентиляция легких. Может 

потребоваться внутривенный доступ для внутривенного введения жидкости и 

вазопрессоров для пациентов с гипотензией. При возникновении судорог, 

вызванных токсичностью вальпроата, следует назначить бензодиазепины. 

Другими мероприятиями, которые следует рассмотреть на ранней 

стадии лечения пациентов с токсичностью вальпроатов, являются 

деконтаминация и промывание желудочно-кишечного тракта. Если пациент 

поступил в течение 2 часов после передозировки вальпроата, для 

обеззараживания желудочно-кишечного тракта можно использовать 

активированный уголь. Вальпроат выпускается с энтеральным покрытием и 

препаратами с пролонгированным высвобождением, которые медленно 

всасываются. Применение активированного угля может быть рассмотрено по 

истечении 2 часов с момента приема пациентами, принимавшими препараты 

вальпроата с энтеральным покрытием и пролонгированным высвобождением. 

Доза активированного угля составляет 1 г/кг массы тела. Если пациент не 

может уверенно глотать, от приема активированного угля следует 
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воздержаться. Для выведения вальпроата из пищеварительного тракта можно 

также рассмотреть возможность промывания желудка. Согласно 

рекомендациям Управления по контролю качества пищевых продуктов и 

лекарственных средств, промывание желудка может быть эффективным в 

течение 10 или 12 часов после приема препарата.  

После первоначальной стабилизации состояния целесообразно 

рассмотреть возможность применения L-карнитина для пациентов с острой 

передозировкой вальпроата и измененным психическим статусом. L-карнитин 

следует вводить внутривенно с нагрузочной дозой 100 мг/кг, а затем по 50 мг/кг 

внутривенно каждые 8 часов. Одновременно следует измерять уровень 

аммиака в сыворотке крови, и когда уровень аммиака начнет снижаться, 

терапию L-карнитином можно прекратить. В педиатрической популяции 

результаты нескольких сообщений о случаях показывают, что карнитин может 

изменять образование потенциально токсичных метаболитов, но это не может 

привести к улучшению клинического прогноза.  Интересно, что антагонист 

мю-опиоидных рецепторов налоксон может обратить вспять депрессию 

центральной нервной системы в некоторых случаях отравления вальпроатом. 

Налоксон также может быть полезен при хронической интоксикации 

вальпроатом. 

Гемодиализ показан при концентрации вальпроата в сыворотке крови 

более 1300 мг/л, а также пациентам с шоком или отеком головного мозга. 

Гемодиализ может значительно сократить период полувыведения вальпроата. 

В одном из исследований гемодиализ уменьшил период полувыведения 

вальпроата с 13 часов до 1,7 часа. Кроме того, гемодиализ способствовал 

значительному клиническому улучшению состояния пациента уже через 4 часа 

после начала лечения. Прерывистый гемодиализ является предпочтительным 

методом лечения пациентов с вальпроатной токсичностью, хотя непрерывная 

заместительная почечная терапия является приемлемой альтернативой, если 

пациент не переносит прерывистый гемодиализ. Лечение гемодиализом можно 
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прекратить, если концентрация вальпроата в сыворотке крови опустится ниже 

100 мг/л и у пациента появятся признаки клинического улучшения, включая 

нормотензию, улучшение психического состояния, нормализацию рН и 

устранение электролитных нарушений. 

Прогноз 

Прогноз для пациентов с вальпроатной токсичностью зависит от общего 

количества принятого вальпроата, возможности реализации стратегий 

деконтаминации и элиминации, а также от оказываемой поддерживающей 

помощи. Тяжелые отравления могут пройти без каких-либо последствий после 

агрессивной деконтаминации, элиминации и адекватной поддерживающей 

терапииВ одном обсервационном ретроспективном исследовании, 

включавшем 316 пациентов, прогноз пациентов с острой токсичностью 

вальпроатов был хорошим при использовании только поддерживающей 

терапии. По данным многофакторного анализа, проведенного в рамках 

исследования, кома в начальной стадии заболевания была связана с плохим 

прогнозом. К другим неблагоприятным прогностическим факторам относятся 

пожилой возраст, метаболические нарушения и прием большого количества 

вальпроата. 

 

Осложнения 

Острая токсичность вальпроата может приводить к дозозависимой и 

обратимой гепатотоксичности. Обычно прекращение терапии препаратом 

приводит к нормализации нарушений функции печени, однако при 

вальпроатной токсичности сообщалось о фульминантной печеночной 

недостаточности и смерти. Вызывает обеспокоенность тот факт, что при 

трансплантации печени детям с острой печеночной недостаточностью, 

вызванной вальпроатом, выживаемость снижается по сравнению с 

трансплантацией печени при других причинах лекарственного поражения 

печени. Отек головного мозга может привести к грыже, длительному 
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угнетению центральной нервной системы и коме. Связанная с вальпроатом 

гипераммониемическая энцефалопатия может привести к спутанности 

сознания, летаргии и увеличению частоты судорог. Если тяжелую токсичность 

вальпроатов не лечить, может наступить смерть. 
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