
Лечение эпилепсии: изучение причин возникновения 
псевдорезистентности

Егорова Н.В., Маслова Н.Н.

Therapy of epilepsy: analysis of pseudo-drug resistance

Yegorova N.V., Maslova N.N.

Смоленская государственная медицинская академия, г. Смоленск

  . .,  . .Егорова Н В Маслова Н Н

     67     На основании клинического фармакологического изучения пациентов проведен анализ причин псев-
.      ( )  дорезистентности Методами стандартизации доз антиэпилептических препаратов АЭП была достигнута 

  80% .ремиссия у пациентов

A clinical pharmacological study (67 patients) was made to analyses of pseudoresistance reasons. During standard AED dose treatment, remission was 

achieved in 80% of the patients.

    Несмотря на активное изучение проблем 
,     эпилепсии отсутствие должной информации и 
    недостатки организации помощи больным с 

 ,    ,этим заболеванием по данным экспертов ВОЗ  

 75%      более пациентов в мире не получают аде-
 .    кватного лечения Целью лечения эпилепсии 
   является предотвращение развития приступов 

   применением адекватных доз антиэпилептиче-
  ( )    ских препаратов АЭП с обеспечением их по-

    стоянной терапевтической концентрации в кро-
 (ви Perucca E., 2004).    Особенно остро этот вопрос 

      стоит при оказании помощи больным в амбула-
 .    торных условиях Современные работы по фар-

    макорезистентности выделяют две группы па-
:   циентов фармакореспондеров и фармаконере-

.      спондеров В то же время в действительности 
    —   можно выделить третью группу с утратой 

    (  первоначального ответа на АЭП проблема то-
)   —    лерантности и четвертую с ремиссией у ра-

  .  нее некурабельных больных Толерантность мо-
     жет быть связана с фармакокинетическим и 

 .  фармакодинамическим факторами Первый 
    фактор относится к группе фармакоиндуцирую-

    -  щих АЭП с механизмом ауто и гетероиндук-
,  —    ции второй с потерей чувствительности ми-

,     шеней индукцией экспрессии транспортеров и 
  (другими механизмами Карлов . ., 2004).В А
   — Цель настоящего исследования изучение 
    истинной и псевдорезистентности к лечению 

     пациентов с эпилепсией на примере данных 
   .одной из поликлиник г  . Смоленска Статистиче-

     ская обработка данных проводилась на персо-
  нальном компьютере IBM PC   при помощи элек-
  тронной таблицы Microsoft Exel  с использованием 

 .описательной статистики
 67    Проанализировано анкет пациентов c 

:  ,    диагнозом эпилепсия резистентная к терапии 
.      АЭП Из них вальпроаты в монотерапии полу-
 22 .   чали пациента Длительность приема соста-
  5вила от    8мес до  ; 2  лет пациента получали 

    1препараты в суточной дозе  500 , 3 —  мг в дозе 
100 ,      900  500мг у остальных дозы были от до  .мг  

    Несмотря на проводимую терапию согласно 
 ,   установленному диагнозу приступы продолжа-

       1  лись у всех пациентов с частотой от раза в 
6   1—2   . мес до приступов в неделю Терапевтиче-

      ская доза для препаратов этой группы должна 
   20—30составлять у взрослых  /    мг кг массы тела в 

 (1день  000—3 000 ),    —мг максимальная доза  

4 000   .      мг в сутки То есть при средней массе па-
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 70циента       кг суточная доза должна быть от 
2 100 . мг

    20Карбамазепины в монотерапии получали  

.     пациентов Длительность приема составила от 
2   10  мес до ; 1   лет пациенту рекомендована су-

  1точная доза  600  (   мг консультирован на кафед-
   ), 1 — 1ре неврологии и нейрохирургии  200 ,мг  

     остальные пациенты получали препарат в дозе 
 300   800от до  .    мг Несмотря на проводимую 

   ,терапию согласно установленному диагнозу  

    .приступы продолжались у всех пациентов  

    Терапевтическая доза для препаратов этой 
     20группы должна составлять у взрослых  /мг кг 
   ,     70массы тела в день при средней массе  кг 
   1пациент может получать  400  .мг препарата

    Бензонал и фенобарбитал в монотерапии 
 8  .   получали пациентов Длительность приема 

 10 .   , более лет Суточная доза бензонала реко-
  ,  2  мендованная к приему у пациентов составила 

300 ,   — 200мг а фенобарбитала  .  мг Несмотря на 
   проводимую терапию согласно установленному 

,     диагнозу приступы продолжались у всех паци-
.     ентов Терапевтическая доза для препаратов 

      300—этой группы должна составлять у взрослых
800   .    мг в день Политерапия бензоналом и фе-

   6 . нобарбиталом проводилась у пациентов При 
    300этом к приему рекомендованы   мг бензонала 

 200и   .   мг фенобарбитала Несмотря на проводи-
    мую терапию согласно установленному диагно-

,     .зу приступы продолжались у всех пациентов
 ,   Кроме этого проводилась политерапия со-
  900четаниями конвулекса    мг и финлепсина 

600 ,  100мг депакина     6мг и клоназепама  , мг де-
 2пакина  000    200мг и бензонала  , мг конвулекса 

600    0,01,  мг и реланиума сочетанием карбамазе-
  , .  пина с фенобарбиталом реланиумом Один па-
    1циент получал комбинацию депакина  500  мг с 

 100топираматом  . мг
   Назначение препаратов в субтерапевтиче-

 ,  - ,   ских концентрациях по видимому связано с 
    боязнью развития у пациента нежелательных 

    лекарственных реакций при приеме больших 
 . доз препаратов

 , ,   Следует отметить что несмотря на назна-
  ,   чение неадекватных доз были выдержаны об-

 -щие принци

      пы подбора препаратов в зависимости от типа 
. приступов

12   ,  пациентам из группы получавшей валь-
   ,  ,  проаты в неадекватных дозах имеющим не-
  ,    3смотря на терапию количество приступов от  

 10   ,    .до в месяц проведена коррекция лечения  

      1Им назначен депакин в дозировках от  600 до 
2 000 / .  2мг сут Через     мес от начала рациональ-

   8    ной терапии у пациентов приступы не повто-
,   3    рились у пациентов значительно снизилось 

  —  1—3  ,   1 ,их количество до в месяц а у пациента  

      несмотря на то что количество приступов оста-
 ,     лось прежним отмечено более легкое их тече-

 (ние .рис  1, 2).

.Рис  1.    ,  Частота приступов у пациентов принимавших препа-
  ,    (раты вальпроевой кислоты до коррекции дозы р < 0,05)

.Рис  2.    ,  Частота приступов у пациентов принимавших пре-
  ,   параты вальпроевой кислоты после коррекции дозы 

(р < 0,05)

Выводы
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    Проблемы лечения эпилепсии в настоящее 
 -  .   время по прежнему актуальны Кроме относи-
 ,  тельной резистентности обусловленной неудач-

  ,  ным подбором препаратов нарушением режима 
,   , лечения и абсолютной резистентности связан-

   ,  ной с неэффективностью любых даже новей-
 ,    ших препаратов назначенных в адекватных до-

,    зировках можно выделить псевдорезистент-
,   , ность или ятрогенную резистентность связан-

     ную с неправильным подбором самого препа-
    , рата или назначением должного препарата но 

  .  , в неадекватной дозе Клинически доказано чем 
   ,  позже начинается адекватное лечение тем 
   ,   меньше шансов на успех поскольку к наиболее 

   — значимому патогенетическому фактору kingling-

    —  механизму добавляется и другой влияние на 
   экспрессию через гематоэнцефалический ба-

 (рьер Volk H.A., 2001).   Сочетание нескольких пре-
     паратов может использоваться только в редких 
,    случаях так как взаимоиндуцирующее действие 

     их метаболитов ведет к снижению концентра-
      . ции в сыворотке крови каждого из них Назна-

     —чение золотого стандарта лечения эпилепсии  

    препаратов вальпроевой кислоты и карбамазе-
     пина в адекватной дозе позволило благоприят-

    .но повлиять на течение заболевания
    При лечении эпилепсии утвердилась страте-

,    , гия где приоритетом является больной основ-
  —  ной целью   ,  улучшение качества жизни в 

 —   -  тактике принцип моно   и разумной поли-
.терапии

 ,   Кроме этого актуальным методом исследо-
    вания остается определение концентрации АЭП 

 ,  ,   ,   в крови который к сожалению не является 
.широкодоступным
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