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Резюме. Проанализирована противоэпилептическая терапия у 228 детей с фармакорезистентыми эпилепсиями, воз+
раст от 4 месяцев до 15 лет. Уровень противосудорожных препаратов в плазме, не соответствующий терапевтичес+
кому, зарегистрирован у 160, иррациональная политерапия – у 69, неадекватность препарата форме эпилепсии и
типу припадков – у 65 пациентов. Достижение терапевтического уровня концентрации в плазме привело к ремиссии
припадков у 79, снижению частоты более чем на 50 % – у 30, менее чем на 50 % – у 17 пациентов. Перевод с режима
политерапии на монтотерапию сопровождался ремиссией – у 36, снижением частоты более чем на 50 % – у 11, менее
чем на 50 % – у 7 пациентов. При назначении препарата соответственно форме эпилепсии и типу припадков ремис+
сия зарегистрирована у 21, снижение частоты более чем на 50 % – у 11, менее чем на 50 % – у 9 пациентов.
Ключевые слова: эпилепсия фармакорезистентная, терапевтический лекарственный мониторинг антиконвульсан+
тов в плазме, иррациональная политерапия.

REASONS OF CHILDREN’S AND TEENAGERS’ PHARMACOLOGY RESISTANCE TO
EPILEPSY (ON THE DATA OF CHITA REGION ANTIEPILEPTIC CENTRE)
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Summary. Antiepileptic therapy of 228 children with pharmacology resistance to epilepsies, aged from 4 months to 15
years, has bееn analyzed. The level of antispasmolic preparations in plasma, not соrrеsроnding to therapeutic one, is registered
in 160 cases; irrаtiоnаl polytherapy in 69 cases; по adequacy of preparation to the form of epilepsy and the type of attacks in
65 cases. The achievement of therapeutic level of concentration in plasma led to the remission of epileptic attacks in 79
cases; the reduction of frequency more than 50 % in 30 cases, less than 50 % in 17 cases. The transition from polytherapy to
monotherapy caused remission in 36 cases; the reduction of frequency more than 50% in 11 cases, less than 50 % in 7 cases.
When the medicine was prescribed in accordance with the form of epilepsy and the type of attacks remission is registered in
21 cases, the reduction of frequency more than 50 % in 11 cases, less than 50 % in 9 cases.

Кеу  words: pharmacology resistant epilepsy, therapeutic medicinal monitoring of anticonvulsive preparations in plasma,
irrаtiоnаl polytherapy.
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тазона фуроат (p<0,05). Итоговая оценка эффективно#
сти использования топических кортикостероидов пред#
ставлена в таблице.

По нашим данным, степень увеличения глоточной
миндалины, выявляемая при задней риноскопии и
пальцевом исследовании носоглотки, могет быть обус#
ловлена не только истиной гипертрофией лимфоидной
ткани, но и воспалительными и аллергическими изме#
нениями, которые уменьшаются на фоне лечения то#
пическими кортикостероидами. Это утверждение со#
впадает с данными других авторов [3,6,7], в соответ#
ствии с которыми, в основу медикаментозного лечения
хронического аденоидита у детей с отягощенным аллер#
гоанамнезом в первую очередь следует ставить не анти#
бактериальные средства, а десенсибилизирующую те#
рапию, в том числе топические кортикостероиды. У
детей, страдающих аллергическим ринитом, в процесс

может вовлекаться слизистая оболочка придаточных
пазух носа, развивается отек аденоидных вегетаций,
стимулируя их гипертрофию. Проводимая в таких слу#
чаях аденотомия не дает ожидаемого терапевтического
результата, у больных вновь развивается затруднение
носового дыхания из#за развития аллергического вос#
паления аденоидных вегетаций [3,6,7].

Таким образом, применение топического кортико#
стероида мометазона фуроата в виде назального спрея
в дозе 50 мкг однократно утром на протяжении 30 дней
приводило к исчезновению симптомов воспаления, в
том числе и аллергического, и значительно уменьшало
объем лимфоидной ткани в носоглотке. В лечении хро#
нического аденоидита с гипертрофией глоточной мин#
далины у детей с отягощенным аллергологическим анам#
незом рекомендован курс топических кортикостероидов
как альтернатива аденотомии.
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До внедрения новых антиэпилептических препара#
тов (АЭП) доля фармакорезистентных эпилепсий со#
ставляла 20#30% от всех форм заболевания [2,6,12]. Од#
нако и после появления препаратов последнего поко#
ления в клиническую практику (ламотриджин, топира#
мат, вигабатрин, леветирацетам), количество фармако#
резистентных форм заболевания осталось практически
на прежнем уровне [7]. Истинная лекарственная рези#
стентность – отсутствие контроля приступов при пос#
ледовательном применении монотерапии препаратами
первой и второй очереди выбора в максимально пере#
носимой дозе; отсутствие эффекта при политерапии в
виде комбинации двух основных антиконвульсантов,
либо от политерапии в виде комбинации основных АЭП
с антиконвульсантами последнего поколения [10].

Особые трудности возникают при лечении эпилеп#
сии в детском возрасте. В связи с ускорением метабо#
лизма, высокой активностью микросомальных фермен#
тов печени, традиционный расчет дозы на килограмм
веса тела не всегда оправдан. У детей наряду с электро#
энцефалографическим мониторингом требуется конт#
роль уровня АЭП в сыворотке крови [9]. Мониторинг
уровня препарата в сыворотке крови (терапевтический
лекарственный мониторинг – ТЛМ) может оказать су#
щественную помощь в подборе эффективных схем ин#
дивидуального лечения [1,4,8].

компьютерный электроэнцефалограф «Нейрон#Спектр#2»
(Таганрог, Россия) по стандартной методике [2], в системе
отведений Юнга (Jung J., 1953).

Всем пациентам при обращении за консультацией и при
динамическом наблюдении проводили ТЛМ антиконвуль#
санта в плазме. Для этого использовали метод высокоэф#
фективной жидкостной хроматографии с ультрафиолето#
вой детекцией. Изучали концентрацию следующих препа#

Таблица 1

Концентрация АЭП в плазме при фармакорезистентных эпилепсиях

Препарат n                         Концентрация АЭП

ниже нормы      норма выше нормы

абс. % абс. % абс. %

барбитураты 104 52 50,0 50 48,1 2 1,9

карбамазепин 62 41 66,2 21 33,8 # #

фенитоин 39 24 61,5 15 38,5 # #

сукцинимидов 17 11 64,7 6 35,3 # #

вальпроаты 35 19 54,3 15 42,9 1 2,8

бензодиазепины 13 6 46,2 3 23,1 4 30,7

Всего 270 153 56,6 110 40,7 7 2,6

Примечание: n – число измерений.

Таблица 2

Частота ошибок выбора АЭП при фармакорезистентных
эпилепсиях

Форма эпилепсии Число наблюдений

абс. %

Генерализованная: 53 81,5

# тонико#клонические приступы 27 41,5

# абсансы 19 29,2

# миоклонические приступы 4 6,2

# атонические приступы 3 4,6

Парциальная 12 18,5

Всего 65 100,0

Таблица 3

Результаты фармакотерапии эпилепсии после коррекции дозы препарата с
достижением терапевтического уровня в плазме

Отличный Хороший Удовлетворительный Отсутствие

эффект * эффект ^ эффект # эффекта

абс. % абс. % абс. % абс. %

79 49,4 30 18,8 17 10,6 34 21,3

Примечание: * – полное прекращение припадков; ^ – снижение частоты при#
падков на 50%; # – снижение частоты припадков менее чем на 50%.

ратов: барбитуратов, фенитоина, сукцинимидов, карбама#
зепина, вальпроатов, бензодиазепинов. За терапевтичес#
кие концентрации приняты следующие значения: для бар#

Причинами фармакорезистентности
могут быть: некорректная дозировка
АЭП, неправильный выбор препарата,
иррациональная политерапия [3,12,13].
Иррациональной политерапией называ#
ется применение более одного противо#
судорожного препарата, при неправиль#
ном выборе, недостаточной дозе основ#
ного препарата, без учета особенностей их
фармакокинетического взаимодействия
[3,5,11]. Целью настоящего исследования
явилось изучение причин фармакорези#

стентности эпилепсии у детей и подростков, для опти#
мизации лечения заболевания.

Материалы и методы
В исследование включено 228 детей и подростков обо#

его пола, направленных в областной противоэпилептичес#

кий центр (ОПЭЦ) с фармакорезистентными эпилепсиями.
Возраст пациентов от 4 месяцев до 15 лет. Продолжи#

тельность заболевания составила от 2 месяцев до 10 лет.
Срок катамнестического наблюдения от 6 месяцев до 3 лет.
Использовалась нозологическая постановка диагноза со#
гласно критериям диагностики Международной классифи#
кации болезней – МКБ#10. В группе наблюдения 113
(49,5%) пациентов страдали симптоматическими форма#
ми эпилепсии, 69 (30,3%) – идиопатическими, 46 (20,2%)
– криптогенными. Когнитивные нарушения выявлены у
133 (58,3%) пациентов.

Неврологическое исследование проводили в соответ#
ствии с общепринятыми стандартами. Для диагностики
когнитивных расстройств применяли нейропсихологичес#
кое тестирование. Для ЭЭГ использовали 16#канальный

битуратов 10#20 мг/л, фенитоина – 10#20 мг/л, сукцини#
мидов – 40#100 мг/л, карбамазепина – 6#12 мг/л, бензоди#
азепинов – 0,025#0,075 мг/л, вальпроатов – 40#120 мг/л [8].
По результатам ТЛМ проведена коррекция лечения путем
изменения дозы АЭП до достижения терапевтической кон#

центрации в плазме.

Результаты и обсуждение
Исследование концентрации

АЭП в плазме крови при первичной
консультации выявило уровень
АЭП, не соответствующий терапев#
тической норме у 160 (70,2%) детей
(табл. 1).

Проанализирована роль ирра#
циональной политерапии и неадек#
ватно выбранного препарата в фор#
мировании фармакорезистентнос#
ти. Лечение эпилепсии в режиме
политерапии проводилось у 77
(33,8%) пациентов, монотерапии –
у 151 (66,2%). В группе политерапии
72 (93,5%) пациента получали два,

5 (6,5%) – три антиконвульсанта.
Проанализирована адекватность назначения АЭП

форме эпилепсии и типу приступов (табл. 2). Неадек#
ватный подбор АЭП, без учета формы эпилепсии и типа
припадков выявлен у 65 (24,2%) пациентов.

Проведена коррекция лечения в виде замены АЭП
на соответствующий форме эпилепсии и типу припад#
ка, изменения дозы препарата, подбора рациональной
политерапии. Коррекция дозы с достижением терапев#
тической концентрации препарата сопровождалось до#
стижением ремиссии у 79 (49,4%), снижением частоты
припадков на 50 % – у 30 (18,8%), менее чем на 50 % – у
17 (10,6%) (табл. 3).

Перевод больных с режима политерапии на моно#
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терапию также позволил добиться положительной ди#
намики. Так из 77 пациентов, получавших политера#
пию, монотерапию стали получать 69 (89,6%). Из них у
36 (52,2%) достигнута ремиссия припадков, у 11 (15,9%)
– снижение частоты приступов более чем на 50%, у 7
(10,2%) – снижение частоты приступов менее чем на
50%, у 15 (21,7%) – эффекта не отмечалось. На полите#
рапии осталось 8 (10,4%) пациентов, что обусловлено
тяжестью заболевания, нежеланием родителей менять
лечение.

Соответствующий форме эпилепсии и типу припад#
ков препарат назначен 65 (28,5%) пациентам, что приве#
ло к ремиссии у 21 (32,3%), снижению частоты присту#
пов более чем на 50% – у 11 (16,9%), менее чем на 50% –
у 9 (13,8%), у 14 (21,5%) – состояние не изменилось.

Таким образом, коррекция противосудорожной те#
рапии с достижением терапевтической концентрации
в плазме привела к улучшению (полная ремиссия,
уменьшение частоты приступов) у 126 (78,8%) пациен#
тов, перевод на монотерапию – у 54 (78,3%), замена
АЭП на соответствующий форме эпилепсии и типу при#
падка – у 41 (63,1%),

Приведем несколько примеров из группы наблюде#
ния.

Больной Е.М., 7 лет. Диагноз: идиопатическая генерали+
зованная эпилепсия.

Родился от первой беременности, во время которой у ма+
тери отмечались обмороки, масса при рождении 2140 г. Вы+
писан из роддома с диагнозом натальная краниоспинальная
травма. С четырех месяцев появились судорожные присту+
пы с потерей сознания, частота – четыре в месяц, задерж+
ка психомоторного развития. Назначен фенобарбитал 25 мг
на ночь – без эффекта. Добавление в лечении с трех лет де+
пакина 300 мг в сутки также не сопровождалось улучшени+
ем.

Заключение ЭЭГ: на фоне умеренных общемозговых изме+
нений биоэлектрической активности мозга во время фото+
стимуляции зарегистрированы разряды эпилептиформной
активности в задних отделах полушарий. При исследовании
концентрации препаратов в сыворотке крови обнаружены
следующие значения: барбитураты (фенобарбитал) – 4,5 мкг/
мл, вальпроаты (депакин) – 14,6 мкг/мл.

Проведена коррекция терапии: отмена фенобарбитала,
наращивание дозы депакина (депакин хроно 450 мг 2 раза в

день). Концентрация вальпроата в сыворотке крови после
подбора терапии составила 70 мкг/мл. Ремиссия припадков
3 года.

В этом наблюдении перевод с иррациональной по#
литерапии на монотерапию депакином хроно с дости#
жением терапевтической концентрации в сыворотке
крови привело к прекращению приступов.

Больной Л.В, 12 лет. Диагноз при направлении: эпилепсия
симптоматическая генерализованная, частота приступов 2
раза в месяц.

Мальчик от четвертой беременности, вторых родов, про+
текавших стремительно. Масса при рождении 4200 г. Раз+
вивался нормально. Перенес ушиб головы (удар качелями) без
потери сознания.

Первые приступы с тоническими генерализованными су+
дорогами и потерей сознания начались с двух лет шести ме+
сяцев, длительностью до 30 секунд, с частотой 1+2 в неделю.
Назначен дифенин 117 мг по 2,5 таблетки в сутки, фенобар+
битал 100 мг в сутки, депакин 900 мг в сутки. На фоне те+
рапии приступы сохранялись с прежней частотой, стали не+
сколько короче.

После обращения к нам проведено исследование. Заклю+
чение ЭЭГ: при гипервентиляции зарегистрирована эпилеп+
тиформная активность с акцентом в левой центральной об+
ласти. В плазме концентрация фенитоина (дифенин) – 3,8
мкг/мл, барбитуратов (фенобарбитал) – 9,9 мкг/мл, вальп+
роатов (депакин) – 54,0 мкг/мл. Проведена коррекция тера+
пии: отмена фенобарбитала, дифенина. Рекомендовано ле+
чение: вальпроаты (конвулекс 300 мг), 900 мг в сутки, ла+
мотриджин (ламолеп 100 мг), 150 мг в сутки. Ремиссия при+
падков 6 месяцев.

В представленном наблюдении иррациональная
политерапия тремя препаратами была заменена на дуо#
терапию с положительным эффектом.

Таким образом, факторами риска формирования
резистентности эпилепсии явились: низкая терапевти#
ческая концентрация АЭП в сыворотке крови (70,2%
случаев), иррациональная политерапия (30,3%), неадек#
ватный подбор препарата без учета формы эпилепсии
и типа припадков (28,5%). Коррекция противосудорож#
ной терапии с достижением терапевтической концент#
рации в плазме привела к улучшению в 78,8%, замена
АЭП на соответствующий форме эпилепсии – в 63,1%,
перевод с иррациональной политерапии на монотера#
пию – 78,3 % случаев.
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