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В
настоящее время в лечении эпилепсии

удалось добиться достаточно высоких ре-

зультатов. Существенного урежения при-

ступов или их прекращения в 60—70% случаев, по

оценкам различных авторов (М.М.Одинак, Д.Е.Ды-

скин, 1997), позволят достичь корректное и свое-

временно начатое назначение антиэпилептичес-

ких препаратов (АЭП). Всемирной противоэпи-

лептической лигой (ILAE Commission Report) раз-

работаны стандарты ведения больных эпилепси-

ей, которые предусматривают использование

Международной классификации эпилепсий и

эпилептических синдромов (1989), а также Меж-

дународной классификации припадков (1981). В

соответствии с типом эпилептических припадков

и формой заболевания определены препараты

первого и второго ряда выбора у больных, а в ли-

тературе подробно описаны побочные эффекты,

характерные для АЭП различных групп, особен-

ности их клинической фармакокинетики, пред-

ложены схемы рациональной политерапии у

больных с труднокура-

бельными формами

заболевания. Значи-

тельный опыт приме-

нения как базовых, так

и современных АЭП

накоплен в результате

проведения многоцен-

тровых сравнитель-

ных исследований и

собственной много-

летней практики врачей специалистов. Совре-

менное развитие нейрофармакологии позволяет

практикующему врачу гибко подбирать терапию,

учитывая индивидуальные особенности пациен-

та, его возраст, пол, соматическую патологию,

возможность взаимодействия АЭП с препаратами

других групп.

Тем не менее достичь желаемого эффекта не

удается у 30—40% пациентов. Причиной развития

личностных изменений, когнитивных расст-

ройств, тяжелых травм, социальной дезадаптации

и резкого ухудшения качества жизни является по-

зднее и неадекватное лечение (Гузева В.И., 1998).

Причинами низкой эффективности проводимого

лечения могут быть как некорректно выбранная

группа, так и неправильно подобранный режим

дозирования АЭП. Л.Р.Зенков (1995), проанализи-

ровав 60 последовательных случаев обращения

по поводу «фармакорезистентности» эпилепсии,

в своей работе приводит следующие факторы ее

формирования: ятрогенные — неправильный вы-

бор препарата 57% (34), неправильная доза пре-

парата 76% (46), иррациональная политерапия

81% (47), нарушение регулярности лечения 37%

(22), неправильный диагноз эпилепсии и наобо-

рот — 13% (8), отмена препарата с диагностичес-

кими целями; социогенные — нарушение дози-

ровки лекарств 31% (19), нарушение выбора ле-

карств 28% (17), нарушение гигиенического ре-

жима 22% (13), прекращение приема лекарств

13% (8); биологические — опухоль мозга 2% (1),

криптогенная энцефалопатия 2% (1).

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ 

АНТИЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Режим дозирования определяется, исходя из

суточной дозы, формы препарата, пути введения

и кратности приема в течение суток. Большинст-

во врачей в настоящее время подбирают суточ-

ную дозу препарата эмпирическим путем — кри-

терием для доз служат усредненные величины

эффективности препарата и появление первых

признаков побочных эффектов (Эди М.Ж., Тай-

рер Дж. Х., 1983). Американское управление по

контролю за качеством пищевых продуктов и ле-

карственных средств (FDA) 2003 г. рекомендует

подбор доз АЭП в зависимости от возраста. На-

пример, при назначении карбамазепина детям
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Монотерапия индивиду-
ально подобранными су-

точными дозами, близкими
к максимально переноси-
мым, более эффективна,
чем монотерапия стан-
дартными дозами АЭП.
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Таблица 1. Рекомендуемые дозы антиэпилептических препаратов (S.Shorvon, E.Perucca, J.Engel Jr., 2009)

Группы

препа- Формы препаратов Рекомендуемые дозы Кратность приема

ратов

Бензодиазе- Таблетки: 0,5 мг, 1 мг, 0,5—4 мг/дн для взрослых, 0,25—4 мг/дн для детей; 

пины: клона- 2 мг; раствор: 1 мг/мл, 1 мг для взрослых, 0,1 мг/кг для детей внутривенно 1—2 раза в день

зепам 2,5 мг/мл

Таблетки: 100 мг, Для взрослых: начальная доза 100—200 мг/дн с увеличением 2—4 раза в день,

Карбама- 200 мг, 400 мг. Формы через 2—4 недели до 400—600 мг/дн. Поддерживающая доза 2 раза в день для

зепин медленного высвобож- составляет от 400 до 1600 мг/дн. Для детей: начальная доза форм медленного 

дения (ретард): до 5 мг/кг/дн с увеличением через 2—4 недели до 10—20 мг/кг/дн. высвобождения

200 мг, 400 мг Поддерживающая доза 5—30 мг/кг/дн (10—40 мг/кг/дн для детей)

Капсулы: 250 мг, Начальная доза для взрослых 250 мг, для детей — 10—15 мг/кг/дн.

Этосуксимид Сироп: 250 мг/5 мл Поддерживающая доза для взрослых 750—1500 мг/дн, для де- 2—3 раза в день

тей — 15—40 мг/кг/дн

Начальная доза при монотерапии: 100—200 мг/дн (взрослые и де-

ти старше 12 лет). Политерапия при отсутствии препаратов валь-

проевой кислоты и индукторов микросомальных ферментов пе-

чени: для взрослых 200—400 мг/дн, для детей в возрасте 2—12 лет — 

Ламотриджин Таблетки: 25 мг, 50 мг, 2,5—7,5 мг/дн/дн. Политерапия препаратами вальпроевой 1—2 раза в день

100 мг, 150 мг, 200 мг кислоты без препаратов-индукторов микросомальных ферментов

печени: 100—200 мг/дн (дети 2—12 лет 1—3 мг/кг/дн). Поли-

терапия с препаратами-индукторами микросомальных ферментов

печени, но без препаратов вальпроевой кислоты: 300—500 мг/дн

(для детей 2—12 лет — 5—15 мг/кг/дн)

Таблетки «быстрого 

высвобождения»:

250 мг, 500 мг, 750 мг, Для взрослых: 1000—3000 мг/дн. Начальная доза 500 мг/дн,

Леветира- 1000 мг. Таблетки «мед- 1000 мг/дн, повышение дозы на 500—1000 мг каждые Дважды в день

цетам ленного высвобожде- 1—2 недели. Для детей: 20—60 мг/кг/дн. Начальная доза

ния»*: 500 мг, 750 мг. 10—20 мг/кг/дн, с повышением на 10—20 мг/кг/дн каждые 2 недели

Раствор для инъек-

ций: 500 мг/ 5мл*

Начальная доза для взрослых 300 мг/дн с повышением дозы на

300 мг каждую неделю. Поддерживающая доза для взрослых

Окскарба- Таблетки: 150 мг, 900—1800 мг/дн. Для детей начальная доза 4—5 мг/кг/дн с повы- Дважды в день

зепин 300 мг*, 600 мг шением дозы на 5 мг/кг/дн еженедельно. Поддерживающая доза

для детей 20—45 мг/кг/дн.

Начальная доза 30 или 50 мг/дн для взрослых и 3 мг/кг/дн для детей.

Фенобар- Таблетки: 15, 30, 50, Поддерживающая доза 30—200 мг/дн для взрослых, 3—8 мг/кг/дн

битал 60 и 100 мг. Раствор для детей. Внутривенно (при эпилептическом статусе): взрослым — 1—2 раза в день

для инъекций*: 200 мг/мл 10 мг/кг струйно в течение 10 мин и более (со скоростью

50—75 мг/мин). Детям — 15—20 мг/кг со скоростью 100 мг/мин

Таблетки 100 мг, 117 мг. Для взрослых — 5 мг/кг/дн, для детей — 10 мг/кг/дн; более низкие

Дифенин Раствор для инъекций*: или высокие поддерживающие дозы подбираются на основании 1—2 раза в день

250 мг/5 мл результатов терапевтического лекарственного мониторинга

Препараты Таблетки с энтеросолю- Начальная доза для взрослых 400—500 мг/дн, для детей — 

вальпроевой бильным покрытием. Раст- 15 мг/кг/дн. Поддерживающая доза для взрослых 500—2500 мг/дн,

кислоты вор или сироп. Таблети- для детей весом до 20 кг — 20—40 мг/дн, для детей весом

рованные формы медлен- более 20 кг — 20—30 мг/кг/дн. Возможно применение 1—3 раза в день

ного высвобождения более высоких доз, особенно при политерапии с препаратами-

(хроно). Раствор для индукторами микросомальных ферментов печени

внутривенного введения

* Формы, не разрешенные к применению в РФ.
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младше 6 лет начальная доза

составляет 10—20 мг/кг/дн

дважды в день, поддерживаю-

щая (максимальная) — до 35

мг/кг/дн, в возрасте 6—12 лет

начальная — 100 мг 2 раза в

день, поддерживающая —

400—800 мг/дн (максималь-

но допустимая 1000 мг/дн), в

возрастной группе старше 12

лет начальная 200 мг 2 раза в

день, поддерживающая 800—

1200 мг/дн (максимальная

1000—1600 мг/дн). Рекомен-

дуемые дозы основных АЭП и

кратность их приема пред-

ставлены в таблице 1. Лече-

ние рекомендовано начинать

с малой дозы, постепенно

увеличивая ее до достижения

терапевтического эффекта

или появления признаков

токсичности.

Методику использования

максимально переносимых

доз одного препарата (ин-

тенсивная монотерапия) с

контролем их концентрации

в крови предложил Громов

С.А. и соавт. (1993). Моноте-

рапия индивидуально подоб-

ранными суточными дозами,

близкими к максимально пе-

реносимым, в 1,7—3,8 раз бо-

лее эффективна, чем монотера-

пия стандартными дозами АЭП.

Beydoun A. и соавт. (1997) по-

лучил схожие результаты. В

своих исследованиях он пока-

зал, что эффективность лече-

ния высокими дозами препа-

рата с высокими концентра-

циями в сыворотке крови на

порядок эффективнее, чем

лечение низкими дозами с

низкими концентрациями

АЭП в сыворотке крови.

Для коррекции доз АЭП в

ряде случаев желательно прово-

дить терапевтический лекарст-

венный мониторинг (ТЛМ) —

исследование уровня препара-

тов в сыворотке крови. Необ-

ходимость проведения тера-

певтического мониторинга

антиэпилептических препа-
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Таблица 2. Терапевтические концентрации антиэпилептических

препаратов первого и второго поколения в сыворотке крови

Вальп- Карба- Фени- Фенобар-

Исследователь роаты/ мазепин/ тоин/ битал/

мкг/мл / мкг/мл / мкг/мл / мкг/мл / 

(µмоль/л) (µмоль/л) (µмоль/л) (µмоль/л)

Regenthal R.,

Krueger M., Koep- 40—100 2—12 5—20 10—50

pel C., et al., 1999

Warner A., Privite- 50—120 4—12 10—20 15—40

ra M., Bates D., 1998 (347—833) (17—51) (40—80) (64—172)

Eadie M. J., 1998
50—100 4—12 10—20 15—40

(300—600) (16—48) (40—80) (60—160)

Mumenthaler M.,

Mattle H., 2003
50—120 8—12 10—20 15—40

Таблица 3. Терапевтические концентрации современных 

антиэпилептических препаратов в сыворотке крови

Ламотри- Топира- Окскарба- Левети-

джин мат зепин (моно- рацетам

мкг/мл мкг/мл гидрокси- мкг/мл 

µмоль/л µмоль/л дериват) µмоль/л

2,5—15 5—20 12—35

Patsalos P.N., мкг/мл мкг/мл мкг/мл —

et al., 2007 10—58 15—59 48—139

µмоль/л µмоль/л µмоль/л

Shorvon S.D., 2,5—15 5—20 3—35 12—46

et al., 2009 мкг/мл мкг/мл мкг/мл мкг/мл

Таблица 4. Периоды полувыведения и время 

достижения равновесной концентрации в сыворотке 

крови основных АЭП (у взрослых) (Warner A., 1998)

Период Время

АЭП полувыве- достижения

дения Т 1/2 равновесной

концентрации

Препараты валь-

проевой кислоты
9—18 ч 2—4 дн.

Карбамазепин 24—48 ч 5—10 дн.

Производные

гидантоинов (дифе- 6—60 ч 7—21 дн.

нин, фенитоин)

Фенобарбитал 24—120 ч 4—20 дн.

11,6—61,6 ч.

Ламотриджин 30,5—88,8 ч — 30 ч. — 2 нед.

при политерапии

с препаратами валь-

проевой кислоты



ратов обосновывается, во-первых, наличием чет-

кой корреляционной связи между концентраци-

ей АЭП в сыворотке крови и клинической эффек-

тивностью проводимого лечения; во-вторых, на-

личием значительной индивидуальной вариа-

бельности между дозой назначаемого препарата

и его уровнем в крови. Крайне важно проведение

ТЛМ пациентам, получающим терапию АЭП пер-

вого и второго поколения, характеризующимся

нелинейным характером фармакокинетики, а

также в ряде случаев узким терапевтическим ин-

тервалом с позиции клинической фармакокине-

тики. В то же время определение концентрации в

крови современных АЭП в рутинной практике не

обосновано, что связано как с их линейной кине-

тикой, так и с широким «терапевтическим интер-

валом» (табл. 3).
Определение базового уровня препаратов в

сыворотке крови, оценка комплаенса, неэффек-

тивность проводимого лечения, развитие побоч-

ных эффектов, сопутствующая соматическая па-

тология, беременность, крайние возрастные

группы пациентов, назначение и отмена полите-

рапии, особенно с использованием индукторов

или ингибиторов микросомальных ферментов

печени, являются клиническими показаниями к

проведению терапевтического лекарственного

мониторинга. ТЛМ проводится в соответствии с

концепцией «терапевтического интервала», кото-

рый определяется как диапазон концентраций

препарата в сыворотке крови, в пределах которо-

го существует достаточно высокая вероятность

появления положительного терапевтического

эффекта и достаточно низкая вероятность появ-

ления дозозависимых побочных эффектов (Гусев

Е.И., Белоусов Ю.Б., Гехт А.Б. и др., 1999, Сергиен-

ко В.И., Джеллифф Р., Бондарева И.Б., 2003). По

результатам исследований, проведенных на вы-

борках пациентов различными институтами и ла-

бораториями, предлагаются следующие терапев-

тические концентрации АЭП (табл. 2, 3).
Таким образом, в настоящее время предложе-

ны диапазоны рекомендуемых доз АЭП, тактика

повышения суточной дозы, а также разработана

концепция терапевтического лекарственного мо-

ниторинга. При подборе суточной дозы врач мо-

жет опираться на клиническую эффективность,

развитие побочных эффектов, объективные ре-

зультаты исследования уровня препаратов в сы-

воротке крови.

Форма и кратность приема антиэпилептичес-

ких препаратов. Выбор пути введения, формы

препарата и кратности его назначения является

вторым аспектом подбора режима дозирования.

В эпилептологии наиболее широко используется

энтеральный путь введения. Кроме того, сущест-

вуют формы (растворы) для внутривенного вве-

дения, в частности у препаратов вальпроевой

кислоты, леветирацетама, дифенина, барбитура-

тов, что позволяет не только вводить лекарствен-

ное вещество непосредственно в сосудистое рус-

ло, но и за короткий промежуток времени дости-

гать необходимой концентрации препарата в

крови и органе «мишени». Как правило, они ис-

пользуются для оказания неотложной помощи с

целью купирования статуса или серийных эпи-

лептических припадков, а также при невозмож-

ности энтерального приема АЭП.

Среди энтеральных путей (сублингвальном,

суббуккальном, ректальном, пероральном) наи-

более широко применяемым является перораль-

ное введение. Ксенобиотики при пероральном

введении подвергаются абсорбции в ЖКТ (опи-

сывается временем достижения максимальной

концентрации, Tmax; биодоступностью препара-

та, F; констанцией абсорбции, Kabs), распределе-

нию (описывается объемом распределения пре-

парата, Vd), метаболизму и элиминации (описы-

вается периодом полувыведения, t 1/2, клиренсом

препарата, Cl) (Холодов Л.Е., Яковлев В.П., 1985).

Как правило, вводят оди-

наковые дозы препарата

через одинаковые проме-

жутки времени (интервал

дозирования), что приво-

дит к формированию рав-

новесной концентрации

уровня препарата в крови

в среднем через 4—5

периодов полувыведения

(табл. 4). При этом подра-

зумевается, что при дости-

жении равновесного уров-

ня препарата в крови в

каждом интервале дозиро-

вания количество всасы-

вающегося препарата рав-

но количеству элиминиру-

емого. Понятие минималь-

ной равновесной концент-

рации (C
steady state min

) и

максимальной равновес-

ной концентрации (C
steady-

state max
) используют для адекватного описания

фармакокинетических параметров.

Однако в ходе проведении терапевтического

лекарственного мониторинга рядом авторов бы-

ла показана возможность «самопроизвольных»

(«спонтанных») колебаний концентрации АЭП

даже при достижении равновесной концентра-

ции. Причинами данных колебаний могут являть-

ся частота приема, форма препарата, а также ряд
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Пациентам, получаю-
щим терапию АЭП первого
и второго поколения, важ-
но проведение терапевти-
ческого лекарственного
мониторинга — исследо-
вание уровня препаратов в
сыворотке крови, что
обосновывается наличием
четкой корреляционной
связи между концентраци-
ей АЭП в сыворотке крови
и клинической эффектив-
ностью проводимого лече-
ния и значительной инди-
видуальной вариабельнос-
ти между дозой назначае-
мого препарата и его уров-
нем в крови.
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других факторов, влияющих на скорость адсорб-

ции в желудочно-кишечном тракте (Naglo A.S.,

Nergardh A, Boreous L.O., 1990, Hartley R.,

Forsythe W.I., McLain B., et al., 1991). Так, по дан-

ным работы A.S.Naglo и соавт. (1990), выполнен-

ной на базе отделения клинической фармаколо-

гии и педиатрии, при исследовании суточной

кривой, отражающей концентрацию дифенина у

10 детей, больных эпилепсией, при двукратном

интервале дозирования в суточной дозе 6,1

мг/кг/дн, разница между наибольшей (C
steady-state

max
) и наименьшей (С

steady state min
) концентрация-

ми составила в среднем 20,1 (7,5—40) µмоль/л.

При двукратном приеме обычной формы карба-

мазепина наблюдаются значительные колебания

концентрации в сыворотке крови, составляющие

79±29% по отношению к минимальной равновес-

ной концентрации (С
steady state min

), что было пока-

зано еще в ранних работах Т.Tomson (1984). При

приеме карбамазепина время достижения макси-

мальной концентрации (Тmax) составляет от 30

мин до 2 ч, причем пикам концентрации у четы-

рех из пяти пациентов соответствовало появле-

ние дозозависимых побочных эффектов в виде

головокружения, слабости, сонливости. Таким об-

разом, для того чтобы из-

бежать побочных эффек-

тов, возникающих на пике

дозы, необходим 3—4-

кратный прием препарата

в течение суток, желатель-

но после приема пищи,

что позволяет замедлить

процесс абсорбции в же-

лудочно-кишечном тракте.

Однако спонтанные эпи-

зоды падения уровня кар-

бамазепина в крови даже

при увеличении кратности

дозирования, что сначала

рассматривалось как

ошибки измерения, были

показаны различными ав-

торами. Причиной является возможность форми-

рования в ЖКТ нерастворимого «осадка», соот-

ветственно, «спонтанное» падение уровня препа-

рата может приводить к развитию припадков.

Применение ретардных (slow-release) форм пре-

парата позволяет достичь медленной абсорбции

с достижением Tmax через 4—5—6 ч после при-

ема препарата и таким образом избежать дозоза-

висимых побочных эффектов на пике дозы,

спонтанных падений уровня препарата и воз-

можности двукратного режима дозирования. Дву-

кратный прием препарата в течение суток, учи-

тывая необходимость многолетнего ежедневного

приема лекарств, значительно повышает и ком-

плаентность.

В настоящее время для большинства АЭП раз-

работаны ретардные, хроно и формы медленного

высвобождения. При коротком периоде полувы-

ведения, например при назначении карбамазепи-

на и препаратов вальпроевой кислоты, их приме-

нение особенно актуально. В то же время боль-

шой период полувыведения у таких препаратов,

как фенобарбитал и дифенин, позволяет приме-

нять их без разработки форм медленного высво-

бождения.

Межиндивидуальная фармакокинетическая

вариабельность. Необходимо учитывать, что

уменьшить колебания между минимальной рав-

новесной и максимальной равновесной концент-

рациями препарата в крови в течение суток у

конкретного индивидуума позволяет использова-

ние форм медленного высвобождения (ретард,

хроно, slow-release). В то же время остается зна-

чительной межиндивидуальная вариабельность

между дозой препарата и его концентрацией в

сыворотке крови в популяции.

Так, проведение терапевтического лекарствен-

ного мониторинга у 84 и 73 больных эпилепсией,

получающих терапию препаратами вальпроевой

кислоты и карбамазепином (рис. 1), показывает

наличие выраженной межиндивидуальной вариа-

бельности между минимальной равновесной кон-

центрацией и суточной дозой препарата, дости-

гающей 3—4—5-кратного уровня в 144 и 117 слу-

чаях, соответственно. Причинами данной вариа-

бельности являются как нелинейный характер

фармакокинетики изучаемых препаратов, так и

индивидуальные особенности, определяемые

возрастом, полом, наличием сопутствующей со-

матической патологии, физиологическим состоя-

нием организма, взаимодействием препаратов.

Существуют различные типы нелинейного по-

ведения препаратов в организме: в случае карба-

мазепина — кинетика, зависящая от времени на-

значения (time-dependent kinetics); в случае пре-

паратов вальпроевой кислоты — кинетика, зави-

сящая от дозы (dose-dependent kinetics); в случае

дифенина — кинетика «насыщения». Необходимо

отметить, что с увеличением дозы время полувы-

ведения дифенина увеличивается, поэтому кине-

тика этого препарата является дозозависимой.

Кинетику, зависящую от времени назначения

препарата (time-dependent kinetics), объясняет

ускорение элиминации АЭП за счет увеличения

активности микросомальных ферментов печени

(аутоиндукция). Например, уже в ранних работах,

в частности M.D.Rawlins и соавт. (1975), было по-

казано, что у пациентов, постоянно принимаю-

щих карбамазепин, как минимум в 2 раза увели-
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Медикаментозное лече-
ние эпилепсии является

многолетним и требует
создания стабильного

уровня АЭП в сыворотке
крови, что необходимо учи-

тывать в повседневной
практике. Появление при-
ступов свидетельствует

о падении уровня препара-
та в крови, а дозозависи-

мые побочные эффекты —
о повышении уровня.



чивается клиренс, а уровень препарата в крови,

соответственно, снижается на 50—60%. Аутоин-

дукция, по данным Bernus I., Dickinsn R.G., Hooper

W.D., et al. (1994), начинается уже со второго дня

после назначения препарата и продолжается в

среднем 1—2 месяца, после чего достигается рав-

новесная концентрация и кинетика препарата

адекватно описывается с помощью однокамер-

ной модели. Эти особенности кинетики могут яв-

ляться причиной снижения эффективности про-

водимой терапии, что требует повышения суточ-

ной дозы препарата и по-возможности проведе-

ния ТЛМ.

Большинство исследователей (Gidal B.E.,

Pitterle M.E., Spencer N.W., et al., 1995) в случае пре-

паратов вальпроевой кислоты полагают наличие

линейной зависимости, однако в некоторых

работах (Sundqvist A., Tomson T., Lundkvist B.,

1997) раскрывается их дозозависимый характер,

характеризующийся повышением клиренса пре-

парата с увеличением суточной дозы. Высокая

тропность вальпроатов к белкам плазмы и нели-

нейное увеличение «фармакологически-актив-

ной» свободной фракции препарата с повышени-

ем суточной дозы являются причиной подобного

поведения препарата.

Скорость абсорбции и элиминации прямо

пропорциональна количеству препарата в сыво-

ротке крови, что подразумевает линейность ки-

нетики. Как правило, все препараты последнего

поколения, такие как окскарбазепин, ламотрид-

жин, топирамат, леветирацетам, имеют линейную

кинетику. Однако даже для препаратов с линей-

ной кинетикой характерна межиндивидуальная

вариабельность между дозой и их концентрацией

в крови, хотя и менее выраженная в сравнении с

АЭП с нелинейной кинетикой. Проведение ТЛМ в

их случае в повседневной практике не обоснова-

но, что обусловлено целым рядом причин. На-

пример у ламиктала терапевтический интервал

составляет 2,5—15 мкг/мл, что по своей «широте»

значительно превышает диапазон рекомендуе-

мых доз. Однако при многих клинических ситуа-

циях, например при беременности, соматичес-

кой патологии, развитии побочных эффектов и

др., проведение ТЛМ необходимо.

Характером кинетики препарата, а также ин-

дивидуальными особенностями организма обус-

ловлены выраженная межиндивидуальная фарма-

кокинетическая вариабельность. От различий

процессов абсорбции, распределения, метабо-

лизма и элиминации препаратов (АРМЭ) зависят
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Рисунок 1. Результаты определения изучаемых препаратов в сыворотке крови у больных эпилепсией

Вальпроаты
С

steady-state min
= 1,90 х Д + 31,55

p<0,001, r=0,57

Карбамазепин
C 

steady-state min
= 0,21 x Д + 3,89

p<0,001, r=0,55
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значительные колебания концентрации в крови.

В литературе хорошо описаны более высокие

значения скорости метаболизма и элиминации

антиэпилептических препаратов у детей

(Sanchez-Alcaraz A., et al., 1998), связанные с повы-

шенной активностью окислительных ферментов

печени (Benedetti M.S., Baltes E.L., 2003). Послед-

нее требует назначения более высоких доз в

сравнении со взрослыми. Следует отметить, что

межиндивидуальная фармакокинетическая вариа-

бельность выявлена у детей в большей степени,

чем у взрослых, что указывает на необходимость

индивидуального подбора терапии. У больных

старшей возрастной группы значимое снижение

клиренса на 20—30% связано с рядом физиологи-

ческих механизмов: атрофией паренхимы пече-

ни, уменьшением количества активных гепатоци-

тов, снижением активности микросомальных

ферментов печени, извращением метаболизма,

уменьшением печеночного кровотока, падением

клубочковой фильтрации (Белоусов Ю.Б., Гуревич

К.Г., 2005; Холодов Л.Е., Яковлев В.П., 1985). Сни-

жение клиренса у данной категории пациентов

приводит к уровню АЭП, превышающих терапев-

тический интервал при назначении средних су-

точных доз, и к развитию побочных эффектов.

Снижение функциональной активности фермен-

тов печени у данной категории лиц часто сочета-

ется с наличием сопутствующей соматической

патологии, взаимодействием антиэпилептичес-

ких препаратов с другими ксенобиотиками, при-

нимаемыми больными. Все это приводит к изме-

нению кинетики базовых АЭП и требует проведе-

ния терапевтического лекарственного монито-

ринга.

В период беременности изменение кинетики

препаратов может приводить к снижению уровня

препаратов в сыворотке крови и срыву ремиссии

припадков. Изменение кинетики обусловлено

следующими факторами: изменением моторной

и секреторной функции желудочно-кишечного

тракта, что влияет на биодоступность препарата;

уменьшением концентрации белков плазмы с

увеличением объема внеклеточной жидкости, что

определяет увеличение объема распределения

препарата; увеличением скорости клубочковой

фильтрации, что оказывает влияние на скорость

элиминации препарата. Последнее требует про-

ведения ТЛМ каждый триместр беременности, а

в некоторых случаях определяет также необхо-

димость определения свободной фракции пре-

парата.

Таким образом, у пациентов, получающих

тождественные режимы дозирования, наличие

выраженных колебаний концентрации препара-

тов в сыворотке крови обусловлено рядом факто-

ров: нелинейным характером фармакокинетики

антиэпилептических препаратов первого и вто-

рого поколения, а также высокой межиндивиду-

альной фармакокинетической вариабельностью,

определяемой возрастом, взаимодействием пре-

паратов, соматическим статусом, физиологичес-

ким состоянием организма. Скорректировать ре-

жим дозирования антиэпилептических препара-

тов, повысить эффективность проводимого лече-

ния и снизить риск развития побочных эффектов

позволяет понимание клинической фармакоки-

нетики на основании результатов терапевтичес-

кого лекарственно мониторинга.
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