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Гематологический, биохимический, коагуляционный профили 
пациентов с детским церебральным параличом и эпилепсией  
на фоне приема вальпроевой кислоты в периоперационный период
В. В. Евреинов

Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова, г. Курган, РФ

Введение. Вальпроевая кислота является одним из часто назначаемых базовых противосудорожных препаратов для лечения эпилептиче-
ских припадков у детей с ДЦП. Ее активные метаболиты могут вызывать гематологические и коагуляционные нарушения, стать причиной 
вальпроат-индуцированного стеатогепатита.
Цель – оценить уровень гематологических, биохимических и коагуляционных показателей крови в периоперационный период у детей 
с тяжелыми формами церебрального паралича на фоне лечения сопутствующей эпилепсии вальпроевой кислотой.
Материалы и методы. Проспективное когортное исследование включало 72 пациента с ДЦП, спастическими вывихами бедер, по поводу чего 
проводили реконструктивные вмешательства на тазобедренных суставах. В зависимости от наличия сопутствующей эпилепсии пациенты 
разделены на 2 группы. Оценивали периоперационные лабораторные показатели крови, частоту осложнений, длительность пребывания 
в отделении реанимации и госпитализации.
Результаты. У пациентов с эпилепсией количество тромбоцитов в крови было меньше по сравнению с группой контроля. Уровень ще-
лочной фосфатазы до и после операции у 34% детей, принимавших антиконвульсанты, превышал максимальное значение нормы. Группы 
различались по периоперационным показателям коагулограммы и тромбоэластографии. Частота осложнений у пациентов с эпилепсий 
составила от 0,08% до 16,2%. 
Выводы. Базовая терапия вальпроевой кислотой у детей с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей эпилепсией ассоциирована с тенден-
цией к гипокоагуляции, но не сопровождалась клинически значимой тромбоцитопенией, коагулопатией при операциях на тазобедренном 
суставе. Прием препаратов вальпроевой кислоты пациентами с ДЦП и эпилепсией не сопровождался повышением сывороточных ферментов 
печени на всех этапах наблюдения, что минимизировало вероятность вальпроат-индуцированной гепатотоксичности. Противосудорожная 
терапия вальпроатами у детей с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей эпилепсией не повышала потенциальный риск осложнений в 
периоперационный период, не влияла на длительность пребывания пациентов в отделении реанимации и интенсивной терапии и госпи-
тализации.
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Hematological, biochemical, coagulation profiles of patients with cerebral palsy and 
epilepsy on the background of taking valproic acid in the perioperative period
V. V. Evreinov

National Ilizarov Medical Research Centre for Traumatology and Ortopaedics, Kurgan, Russia

Introduction. Valproic acid is one of the commonly prescribed basic anticonvulsants for the treatment of epileptic seizures in children with cerebral 
palsy. Its active metabolites can cause hematological and coagulation disorders, cause valproate-induced steatohepatitis.
The objective was to assess the level of hematological, biochemical and coagulation blood parameters in the perioperative period in children with 
severe forms of cerebral palsy during the treatment of concomitant epilepsy with valproic acid.
Materials and methods. A prospective cohort study included 72 patients with cerebral palsy, spastic hip dislocations, who underwent reconstructive 
interventions on hip joints. Depending on the presence of concomitant epilepsy, the patients were divided into two groups. Perioperative laboratory 
blood parameters, complication incidence, the duration of stay in the intensive care unit and hospitalization were assessed.
Results. In patients with epilepsy, the number of platelets in the blood was lower compared to the control group. The level of alkaline phosphatase 
before and after surgery in 34 % of children who took anticonvulsants exceeded the maximum value of the norm. Groups differed in terms of peri-
operative coagulogram and thromboelastography. The frequency of complications in patients with epilepsy ranged from 0.08 % to 16.2 %.
Conclusions. Basic therapy with valproic acid in children with severe forms of cerebral palsy and concomitant epilepsy is associated with a tendency 
to hypocoagulation, but was not accompanied by clinically significant thrombocytopenia or coagulopathy during hip surgery. Taking valproic acid 
drugs in patients with cerebral palsy and epilepsy was not accompanied by an increase in serum liver enzymes at all stages of observation, which 
minimized the likelihood of valproate-induced hepatotoxicity. Anticonvulsant therapy with valproate in children with severe forms of cerebral 
palsy and concomitant epilepsy did not increase the potential risk of complications in the perioperative period, did not affect the duration of stay 
of patients in the intensive care unit and hospitalization.
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Распространенность эпилепсии среди пациентов 
с тяжелыми формами детского церебрального пара-
лича (ДЦП) по всему миру составляет от 15 до 60%, 
тогда как в России данный показатель находится на 
уровне 43% [2, 7, 30].

В связи с продемонстрированным лечебным эф-
фектом и доступной ценой вальпроевая кислота 
(ВК) является одним из часто назначаемых базовых 
антиконвульсантов для лечения судорожных при-
падков у детей с ДЦП [27]. При этом, несмотря на 
свои клинические преимущества, у 44% пациентов 
активные метаболиты ВК (3-гидроксивальпроевая 
кислота, вальпроил-коэнзим А, 4-ен-вальпроевая 
кислота, вальпроилкарнитин и т. д.) могут вызы-
вать митохондриальную дисфункцию, образование 
активных форм кислорода, оксидативный стресс, 
нарушать перенос электронов в дыхательной цепи, 
синтез АТФ (аденозинтрифосфата), и, как след-
ствие, стать причиной вальпроат-индуцированного 
микро- или макровезикулярного стеатоза, стеато-
гепатита [6, 16, 29]. Подобные патоморфологиче-
ские изменения в большинстве случаев приводят 
к повышению сывороточных ферментов печени 
(аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), гамма-глютамилтрансфераза 
(ГГТ), щелочная фосфатаза (ЩФ)), отражая выра-
женность гепатоцеллюлярного повреждения [1, 10].

Другими распространенными побочными эффек-
тами вальпроевой кислоты являются гематологи-
ческие отклонения и нарушения коагуляционного 
гемостаза, приобретающие особое значение в пери-
операционном периоде [3, 21, 27]. У 3–21% паци-
ентов выявляется тромбоцитопения, у 36% – нару-
шение функции тромбоцитов, у 46% коагулопатия, 
связанная с гипофибриногенемией, дефицитом 
фактора XIII (фибринстабилизирующий фактор), 
приобретенной болезнью Виллебранда [8, 19, 26].

Таким образом, контроль уровня вальпроевой 
кислоты в плазме крови, периоперационный мо-
ниторинг гематологических, биохимических и коа
гуляционных показателей у пациентов с тяжелыми 
формами ДЦП на фоне эпилепсии способствуют 
раннему выявлению осложнений противосудо-
рожной терапии, снижению фатальных побочных 
реакций на этапе оперативного лечения, длительно-
сти госпитализации, и, как следствие, сокращению 
затрат на лечение.

Цель исследования – оценить уровень гематоло-
гических, биохимических и коагуляционных пока-
зателей крови в периоперационный период у детей 
с тяжелыми формами церебрального паралича на 
фоне лечения сопутствующей эпилепсии вальпро-
евой кислотой.

Материалы и методы

Нулевая гипотеза основана на предположении, 
что:

1) базовая терапия вальпроевой кислотой у детей 
с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей эпи-

лепсией не вызывает гематологических нарушений 
и отклонений в свертывающей системе крови при 
операциях на тазобедренном суставе; 

2) прием препаратов вальпроевой кислоты у де-
тей с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей 
эпилепсией не способствует повышению уровня пе-
ченочных ферментов в периоперационный период; 

3) противосудорожная терапия вальпроатами у 
детей с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей 
эпилепсией не ассоциирована с риском развития 
осложнений в периоперационный период и дли-
тельностью пребывания в стационаре.

Проспективное когортное исследование включа-
ло 72 пациента с тяжелыми формами церебрального 
паралича, спастическими вывихами (подвывихами) 
бедер, по поводу чего проводились реконструк-
тивные или паллиативные вмешательства на тазо
бедренных суставах.

Работа выполнена в ФГБУ «НМИЦ ТО имени 
академика Г. А. Илизарова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации в период с марта 
2022 г. по июнь 2023 г.

Критерии включения: возраст от 5 до 17 лет; тя-
желые формы ДЦП (IV–V функциональный уро-
вень по Gross Motor Function Classification System 
(GMFCS)) [25]; одно- или двухсторонние спастиче-
ские вывихи (подвывихи) бедер; реконструктивные 
или паллиативные вмешательства на тазобедренном 
суставе.

Критерий исключения: одномоментные двусто-
ронние реконструктивные вмешательства на тазо-
бедренных суставах за одно операционное вмеша-
тельство.

В исследование включены 22 девочки и 50 маль-
чиков. В зависимости от наличия сопутствующей 
эпилепсии и приема препаратов вальпроевой кис-
лоты пациенты разделены на 2 группы. Данные 
представлены в табл. 1.

Из 72 человек в 1-ю группу  – ДЦП+ВК были 
распределены 32 (45%) ребенка с ДЦП, наблюдав-
шихся у эпилептолога, имевших в анамнезе эпи-
зоды судорожных приступов (эпилептиформную 
активность на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) и 
получавших длительное время антиконвульсан-
ты (вальпроевая кислота). Во 2-ю группу – группу 
контроля (ГК), вошли 40 (55%) пациентов с це-
ребральным параличом без сопутствующей эпи-
лепсии.

В группе ДЦП+ВК спастическая диплегия (син-
дром Литтля) была диагностирована у 10/32 (31%) 
человек, двойная гемиплегия у 22/32 (69%) человек, 
тогда как в группе контроля у 17/40 (43%) и 23/40 
(57%) пациентов соответственно (p = 0,328) [8].

Двигательные расстройства, способность прини-
мать пищу и жидкость в повседневной жизни оце-
нивали по шкалам GMFCS и EDACS (Eating and 
Drinking Ability Classification System). При этом 
тяжелые нарушения основных моторных функций 
и выраженную орофарингеальную дисфагию чаще 
диагностировали у пациентов в группе с эпилепсий 
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по сравнению с контрольной, данные представлены 
в табл. 1 [15, 25, 28].

Операционно-анестезиологический риск по клас-
сификации МНОАР у 17/32 (53%) пациентов, стра-
давших эпилепсией, соответствовал III степени, у 
15/32 (47%) человек – IV степени, тогда как в ГК 
у 24/40 (60%) пациентов – III степени, а у 16/40 
(40%) – IV степени (p = 0,559).

Все пациенты были прооперированы в усло-
виях ингаляционной анестезии с искусственной 
вентиляцией легких (ИВЛ) в сочетании с прод-
ленной эпидуральной анальгезией. Используемые 
для анестезии препараты (фентанил, рокурония 
бромид) рассчитывали на килограмм массы тела. 
В качестве ингаляционного анестетика применялся 
севофлуран, местноанестезирующего средства – ро-
пивакаин, в дозировках, регламентируемых офици-
альными инструкциями к данным лекарственным 
средствам. С целью профилактики кровотечения 
интраоперационно и через 8 часов после первого 
введения применяли транексамовую кислоту из 
расчета 15 мг/кг.

Плазменная концентрация вальпроевой кисло-
ты до операции у 10/32 (31%) детей с эпилепсией 
превышала верхнюю границу референса, тогда как 
среднее ее значение (СО) составило 84 (40) мкг/мл.

Тяжесть ортопедических вмешательств оцени-
вали по интраоперационной и дренажной крово-
потере, подсчитанной гравиметрическим методом. 
Медиана (Me) и межквартильный интервал (Q1; 
Q3) раневой кровопотери во время хирургическо-
го лечения у пациентов с эпилепсией составила 100 
(70; 100) мл, у пациентов ГК – 100 (80; 100) мл и 
статистически значимо не различались (p = 0,397). 
Объем крови дренажной системы, измеренный в 
отделении реанимации на утро следующего после 
операции дня, равнялся в ДЦП+ВК – 100 (50; 150) 
мл, а в ГК – 55 (50; 100) мл (p = 0,382).

Критерии оценки: показатели клинического 
анализа крови; показатели биохимического анали-
за крови; показатели коагулограммы; показатели 
тромбоэластографии; частота осложнений в пери-
операционный период; длительность пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии и 
госпитализации.

Оценку лабораторных и тромбоэластографиче-
ских показателей проводили перед операцией, в 6 
часов утра следующего после операции дня (1 ПОД), 
на пятый день после операции (5 ПОД).

Исследования выполнены на гематологическом 
анализаторе PENTRA 60 (HORIBA ABX S.A.S, 
Франция), биохимическом анализаторе ILab 650, 
(Instrumentation Laboratory, США), коагулометре 
ACL TOP 700 CTS (Instrumentation Laboratory, 
США), тромбоэластографе TEG 5000 (Haemoscop, 
США).

Статистическую обработку материала осущест-
вляли с помощью программы Stat Plus 7. При подчи-
нении числовых значений критериям гауссовского 
распределения (Колмогорова – Смирнова/Лилли
форса), количественные признаки описывали с 
помощью среднего и стандартного отклонения. 
В случаях, когда оцениваемые показатели не от-
вечали параметрам нормального распределения, 
рассчитывали медиану (Ме) и межквартильный 
интервал (Q1; Q3). Для сравнения групп применяли 
однофакторный дисперсионный анализ, либо непа-
раметрический U-критерий Манна – Уитни. При 
сравнении долей использовали критерий χ2. Во всех 
случаях уровень значимости α, при котором отвер-
галась нулевая гипотеза, был принят равным 0,05. 
Исследование одобрено этическим комитетом уч-
реждения (протокол № 2 (70) от 21 октября 2021 г.) 
и проводилось в соответствии с этическими стан-
дартами, изложенными в Хельсинкской декларации.

Результаты

Количество тромбоцитов крови на всех этапах на-
блюдения было значимо меньше в группе ДЦП+ВК 
по сравнению с группой контроля, но не опускалось 
ниже минимальной границы нормы ни у одного па-
циента. Гематологические данные представлены в 
соответствующем разделе табл. 2.

Показатели аланиновой трансаминазы (АЛТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ) во всех пробах кро-
ви детей исследуемых групп статистически раз-
личались. При этом АЛТ находилась в диапазоне 
допустимых значений, тогда как гидролаза (ЩФ) 
до операции и в 1 ПОД у 11 (34%) пациентов 
ДЦП+ВК была выше верхней границы нормы, но 
ни разу не достигала уровня 2 референсных пре-
делов [6, 22]. 

Сывороточный альбумин был ниже у больных с 
эпилепсией в послеоперационные дни, равно как 
и уровень общего белка крови на 5 ПОД. В то же 
время эти различия не имели клинической значимо-
сти, так как показатели не выходили за допустимые 

Таблица 1. Описание пациентов в группах. Количество пациентов, n (доля %) 
Table 1. Description of patients in groups. Number of patients, n (percentage %)

Группа
Пол Возраст, 

год* Вес, кг**
Шкала GMFCS  

(уровень) Шкала EDACS (уровень)

мальчики девочки IV V I II III IV
ДЦП+Э (n = 32) 78% (25) 22% (7) 9 (3) 19 (15; 26) 34% (11) 66% (21) 6% (2) 25% (8) 50% (16) 19% (6)

ГК (n = 40) 62% (25) 38% (15) 10 (3) 20 (15; 28) 68% (27) 32% (13) 25% (10) 43% (17) 27% (11) 5% (2)
p 0,153 0,244 0,936 0,006 0,014

* – среднее значение и стандартное отклонение (СО); ** – медиана (Q1; Q3).
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границы возрастной нормы. Биохимические данные 
представлены в табл. 2.

Выявлены различия и в коагулограмме паци-
ентов группы ДЦП+ВК по сравнению с ГК. Уро-
вень фибриногена и активность антитромбина III 
(АТ III) были ниже на всех этапах наблюдения. 
Активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) увеличивалось в 1 ПОД, тогда как 
протромбиновое время (ПТВ) сокращалось на 5 
ПОД, а тромбиновое время – на протяжении всего 
послеоперационного периода. При этом все значе-
ния оцениваемых критериев находились в рефе-
ренсном диапазоне (табл. 3).

Различия были выявлены между группами и 
при оценке тромбоэластографии. У пациентов с 
эпилепсией на фоне приема вальпроевой кислоты 
зафиксировано увеличение времени формирования 

сгустка (R) до операции, снижение максимальной 
амплитуды (МА) до операции и в 1 ПОД, увели-
чение показателя фибринолиза (LY30  – процент 
убывания площади под кривой за 30 мин) в пред
операционный период. Значения описываемых ве-
личин не выходили за границы допустимых преде-
лов. Данные представлены в табл. 3.

При анализе осложнений был зафиксирован 
один случай массивного носового кровотечения в 
раннем послеоперационном периоде у пациента с 
эпилепсий, потребовавший задней тампонады (95% 
ДИ от 0,08% до 16,2%), тогда как в ГК нежелатель-
ных явлений не зарегистрировано (95% ДИ от 0% 
до 7,2%). По данному показателю статистически 
значимых различий между группами не выявлено 
(p = 0,261). Вероятность любых осложнений в вы-
борке с 95% ДИ составила от 0,04% до 7,5%. 

Таблица 2. Гематологические и биохимические показатели пациентов в группах. Среднее значение  
и стандартное отклонение (СО) 
Table 2. Hematological and biochemical parameters of patients in groups. Mean and Standard Deviation (SD)

Группа ДЦП+ВК ГК p ДЦП+ВК ГК p ДЦП+ВК ГК p
Период исследования До операции 1 ПОД 5 ПОД

Ге
ма

то
ло

ги
че

-
ск

ие
 п

ок
аз

ат
ел

и Лейкоциты, 109/л 7,3 (1,7) 6,8 (2,3) 0,36 11,4 (4,) 10,9 (9,9; 12,9)* 0,468 8,6 (2,3) 7,9 (2,5) 0,267
Эритроциты, 1012 /л 4,6 (0,6) 4,5 (0,5) 0,315 3,6 (0,6) 3,7 (0,4) 0,237 3,6 (0,5) 3,5 (0,5) 0,658
Гематокрит, % 38 (4) 37 (4) 0,472 30 (40) 31 (3) 0,187 30 (3) 30 (4) 0,968
Гемоглобин, г/л 128 (13) 126 (13) 0,42 102 (15) 104 (9) 0,539 101 (11) 100 (12) 0,617
Тромбоцит, 109/л 226 (186; 289)* 317 (119) 0,011 223 (88) 300 (92) 0,0006 282 (93) 359 (104) 0,005

Би
ох

им
ич

ес
ки

е п
ок

аз
ат

ел
и АСТ, Ед./л 23 (6) 20 (18; 26)* 0,936 39 (13) 33 (26; 45)* 0,527 27 (11) 22 (18; 29)* 0,597

АЛТ, Ед./л 11 (4) 14 (12; 18)* 0,0003 19 (9) 18 (14; 20)* 0,001 11 (9; 15)* 15 (12; 23)* 0,015
ГГТ, Ед./л 11 (8; 14)* 10 (9; 13)* 0,679 10 (8; 12)* 10 (8; 13)* 0,799 15 (11; 18)* 14 (12; 23)* 0,788
ЩФ, Ед./л 264 (135) 162 (49) 0,0003 235 (116) 153 (49) 0,0002 199 (92) 128 (34) 0,001
Билирубин общий, 
мкмоль/л

6 (5; 7)* 7 (5; 10)* 0,108 7 (5; 8)* 8 (5; 13)* 0,081 6 (2) 6 (4; 8)* 0,865

Общий белок, г/л 59 (5) 59 (5) 0,747 55 (5) 55 (4) 0,449 56 (4) 59 (5) 0,019
Альбумин, г/л 36 (3) 38 (3) 0,067 34 (33; 35)* 36 (2) 0,026 31 (3) 35 (3) 0,0005

 * – медиана (Q1; Q3).

Таблица 3. Показатели коагуляционного гемостаза и тромбоэластографии пациентов в группах. Среднее значение  
и стандартное отклонение (СО) 
Table 3. Indicators of coagulation hemostasis and thromboelastography of patients in groups. Mean and Standard Deviation (SD)

Группа ДЦП+ВК ГК p ДЦП+ВК ГК p ДЦП+ВК ГК p
Период исследования До операции 1 ПОД 5 ПОД

По
ка

за
те

ли
  

ко
аг

ул
ог

ра
мм

ы

АЧТВ, с 32 (5) 31 (3) 0,144 31 (29; 34)* 29 (28; 31)* 0,035 33 (29; 37)* 31 (29; 34)* 0,399
ПТВ, с 13,0 (1,2) 12,9 (0,8) 0,709 14,0 (1,3) 14,0 (1,4) 0,998 11,7 (0,7) 12 (1,0) 0,029
ТВ, с 24 (5) 25 (3) 0,145 20 (5) 23 (2) 0,0008 21 (5) 23 (22; 25)* 0,031
Фибриноген, г/л 1,8 (0,5) 2,4 (2,1; 3,0)* 0,0002 3,0 (0,6) 3,3 (3,0; 3,9)* 0,014 4,9 (1,6) 5,7 (1,7) 0,08
Активность антитромбина III, 
%

87 (15) 103 (10) 0,00002 90 (13) 103 (10) 0,0002 109 (15) 125 (16) 0,001

По
ка

за
те

ли
  

тр
ом

бо
эл

ас
то

гр
аф

ии

R, мин 3,4 (0,9) 3,8 (1,1) 0,252 4,8 (0,9) 4,9 (0,8) 0,887 5,5 (1,9) 5,4 (4,4; 6,6)* 0,91
K, мин 1,4 (0,3) 1,1 (0,9; 1,3)* 0,011 1,3 (0,3) 1,2 (0,3) 0,286 1,4 (1,1; 1,9)* 1,2 (1,0; 1,5)* 0,567
Угол α, о 71 (5) 73 (68; 77)* 0,358 70 (5) 71 (6) 0,417 66 (10) 73 (61; 75)* 0,458
МА, мм 61 (6) 68 (6) 0,004 64 (6) 67 (65; 72)* 0,01 71 (6) 73 (5) 0,28
CI 2,3 (1,4) 3,0 (1,4) 0,106 1,7 (1,0) 2,4 (1,2) 0,071 2,2 (0,4; 3,4)* 2,6 (1,5; 3,3)* 0,715
LY 30, % 1,8 (0,9) 0,8 (0,2; 1,6)* 0,008 1,5 (1,1) 1,0 (0,3; 1,8)* 0,483 1,5 (0,7; 2,0) * 0,8 (0,3; 1,5)* 0,164
Альбумин, г/л 36 (3) 38 (3) 0,067 34 (33; 35)* 36 (2) 0,026 31 (3) 35 (3) 0,0005

 * – медиана (Q1; Q3).



21

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 1, 2024

Средняя длительность (СО) пребывания паци-
ентов в отделении реанимации после оперативных 
вмешательств на тазобедренном суставе в группе 
ДЦП+ВК равнялась 19 (2) часам, в ГК – 19 (2) ча-
сам (p  =  0,916), тогда как продолжительность го-
спитализации у детей с эпилепсией составила 14 
(4) дней, а в ГК – 15 (13; 19) дней и статистически 
значимо не различалась (p = 0,196).

Обсуждение

Из официальных инструкций по применению 
препаратов вальпроевой кислоты, равно как и из до-
ступной литературы, известно о гематологической 
токсичности данных лекарственных средств, прояв-
ляющейся тромбоцитопенией, лейкопенией, реже 
анемией, макроцитозом или панцитопенией [12, 23]. 
Точный механизм снижения уровня тромбоцитов 
неизвестен, но, вероятно, обусловлен иммуноопо-
средованным их разрушением и прямым воздей-
ствием вальпроатов на костный мозг с развитием 
миелодиспластического синдрома и, как следствие, 
дисмегакариоцитопоэза [13, 21]. По мнению ряда 
авторов, выраженность изменений в анализе крови – 
следствие дозозависимого эффекта ВК, манифести-
рующего при ее сывороточной концентрации выше 
100 мкг/мл. Коррекция же суточной дозировки при-
нимаемого противоэпилептического средства спо-
собствует увеличению количества тромбоцитов [21, 
24]. Полученные в нашем исследовании результаты 
согласуются с изложенными выше положениями, а 
выявленные гематологические изменения являются 
следствием длительной терапией вальпроевой кис-
лотой и ее высокой концентрацией в крови у 31% 
пациентов.

В проведенной работе мы не обнаружили призна-
ков вальпроат-ассоциированного гепатита. Уровни 
основных печеночных ферментов и билирубина во 
всех пробах крови находились в пределах референс-
ных значений и исключали синдром цитолиза [10, 
17]. Изолированное повышение уровня щелочной 
фосфатазы в крови, вероятно, было связано с акти-
вацией у пациентов с ДЦП и эпилепсией костного 
изофермента остеобластов на фоне выраженных 
двигательных расстройств, снижения минеральной 
плотности костей, спастических вывихов бедер, опе-
ративных вмешательств на тазобедренных суставах 
[20]. При этом длительный прием ВК также может 
приводить к индукции печеночного изофермента 
щелочной фосфатазы, не вызывая повреждения 
гепатоцитов [18].

Огромное влияние на биохимические показате-
ли крови оказывает нутритивный статус больных 
церебральным параличом. У 58–86% пациентов 
с тяжелыми формами ДЦП (IV–V уровень по 
GMFCS) диагностируются гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), орофарингеальная 
дисфункция, патология пищевода, которые уве-
личивают время кормления, являются причиной 
недостаточного поступления макронутриентов, 

и, как следствие, приводят к нарушению синтеза 
белка и дефициту веса [11]. Дети с эпилепсией 
группы ДЦП+ВК в 69% случаев имели исходные 
расстройства приема пищи и жидкости в повсед-
невной жизни (III–IV уровень по EDACS), что в 
сочетании с белковым катаболизмом после хирур-
гических вмешательств на тазобедренном суставе 
способствовало снижению альбумина и общего 
белка сыворотки крови [5].

Причины дефицита факторов свертываемости 
крови на фоне приема препаратов вальпроевой 
кислоты доподлинно не известны. По данным ряда 
авторов, это может быть связано с нарушением 
синтетической функции печени (гипофибриноге-
немия, нехватка фактора XIII  – В-субъединица), 
недостатком витамина К, обусловленного мальну-
трицией, тромбоцитопатией на фоне уменьшения 
образования тробоксана А2, снижением фактора 
Виллебранда в эндотелиальных клетках сосудов [9, 
14]. Выявленные у детей ДЦП+ВК по сравнению 
с ГК снижения уровня фибриногена, активности 
антитромбина III, отклонения временных показа-
телей, характеризующих внешний и внутренний 
пути свертывания крови, согласуются с данными 
доступной литературы, но при этом не имели кли-
нической значимости, так как находились в преде-
лах допустимых значений. Тромбоэластография 
также не выявила значимых отклонений в системе 
гемостаза, хотя показатели и различались между 
группами. Статистическая мощность нашего иссле-
дования может быть недостаточной для выявления 
таких нюансов.

Зафиксированный один случай массивного но-
сового кровотечения на 5 день после операции у 
пациента с эпилепсией, вероятно, обусловлен не-
гативным влиянием вальпроевой кислоты на свер-
тывающую систему крови. В коагулограмме ребенка 
отмечалось изолированное увеличение АЧТВ при 
нормальных значениях остальных показателей. 
Тромбоэластография выявила удлинение интервала 
К. Уровень тромбоцитов соответствовал референс-
ным значениям. По сообщениям T. Gerstner (2006) 
и R. Kumar (2019), такие изменения могут быть свя-
заны с приобретенной болезнью фон Виллебранда, в 
результате чего нарушается агрегация тромбоцитов 
и их активация в стадии амплификации [4, 14, 21, 
24]. В связи с ограниченными диагностическими 
возможностями лаборатории нашего центра коли-
чественная оценка фактора Виллебранда не прово-
дилась.

Таким образом, лечение пациентов с ДЦП и эпи-
лепсией препаратами вальпроевой кислоты в пери-
операционный период не способствовало развитию 
клинически значимых расстройств и не требовало 
отмены приема антиконвульсантов.

Выводы

1. Базовая терапия вальпроевой кислотой у детей 
с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей эпи-
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лепсией ассоциирована с тенденцией к гипокоагу-
ляции, но не сопровождалась клинически значимой 
тромбоцитопенией и коагулопатией при операциях 
на тазобедренном суставе.

2. Прием препаратов вальпроевой кислоты па-
циентами с ДЦП и эпилепсией не сопровождался 
повышением сывороточных ферментов печени на 
всех этапах наблюдения, что минимизировало ве-

роятность вальпроат-индуцированной гепатоток-
сичности.

3. Противосудорожная терапия вальпроатами у 
детей с тяжелыми формами ДЦП, сопутствующей 
эпилепсией не повышала потенциальный риск ос-
ложнений в периоперационный период, не влияла 
на длительность пребывания пациентов в отделении 
реанимации и госпитализации.
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