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Ðåçþìå: â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû 
òåðàïåâòè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèí-
ãà (ÒËÌ) àíòèêîíâóëüñàíòîâ (âàëüïðîàòîâ è 
êàðáàìàçåïèíà) â ðåàëüíîé ïðàêòèêå. Îáúåê-
òîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü äàííûå ÒËÌ 614 ïà-
öèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé, èç êîòîðûõ 295 ïîëó÷à-
ëè ïðåïàðàòû âàëüïðîåâîé êèñëîòû è 319 – ïðå-
ïàðàòû êàðáàìàçåïèíà. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ 
òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà íà ôîíå ïðèìåíå-
íèÿ âàëüïðîàòîâ ñîñòàâèëà 66,4% ïðè ñðåäíåé 
ñóòî÷íîé äîçå 1325,1 ìã. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-
òîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ (Äåïàêèíà 
Õðîíî è Êîíâóëåêñà ðåòàðä) ñîïðîâîæäàëîñü áî-
ëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè-
÷åñêîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé, ÷åì ïðåïàðà-
òîâ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. ×àñòîòà 
ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ñîñòàâèëà 
16,3%; ñâåðõòåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé – 
1%. Èñïîëüçîâàíèå âàëüïðîàòîâ â äîçàõ ìåíåå 
500 ìã/ñóò. íå îáåñïå÷èâàëî òåðàïåâòè÷åñêîãî 
äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé âàëüïðîåâîé êèñëîòû 
íè ó îäíîãî áîëüíîãî; äîçèðîâêè 1001-1500 ìã/ñóò. 
ñïîñîáñòâîâàëè äîñòèæåíèþ òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé ó 75% ïàöèåíòîâ; 
ïðè èñïîëüçîâàíèè äîç âàëüïðîàòîâ áîëåå 2000 
ìã/ñóò. ïðîâåäåíèå ÒËÌ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì 
äëÿ êîíòðîëÿ áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè 
ââèäó ðèñêà ïåðåäîçèðîâêè. ×àñòîòà äîñòèæå-
íèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðà-
öèé â ãðóïïå êàðáàìàçåïèíà ñîñòàâèëà 78,6% 
ïðè ñðåäíåé ñóòî÷íîé äîçå 922,2 ìã. Ïðèìåíåíèå 
ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ (Òå-
ãðåòîëà CR è Ôèíëåïñèíà ðåòàðä) ñîïðîâîæäà-
ëîñü áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé äîñòèæåíèÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà êîíöåíòðàöèé, ÷åì 

ïðåïàðàòîâ ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. ×à-
ñòîòà ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ñî-
ñòàâèëà 6,3% è ñâåðõòåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåí-
òðàöèé – 1,25%. Ïðè èñïîëüçîâàíèè íà÷àëüíûõ 
äîçèðîâîê (äî 600 ìã/ñóò.) äîñòèæåíèå òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé îòìå÷àëîñü ó 64,3%, 
ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå âûñîêèõ äîçèðîâîê 
(600 ìã/ñóò. è áîëåå) èõ äîëÿ âîçðàñòà ëà 
äî 87%.  Â äîçàõ áîëåå 600 è áîëåå 1200 ìã/ñóò. 
óâåëè÷èâàëàñü è ÷àñòîòà ïåðåäîçèðîâîê (1,3% è 
4,1%, ñîîòâåòñòâåííî), îñîáåííî ïî óðîâíþ Cmax 
(8,8 è 18,4% ñîîòâåòñòâåííî).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåí-
íûé ìîíèòîðèíã, àíòèêîíâóëüñàíòû, âàëüïðî-
àòû, êàðáàìàçåïèí, ýïèëåïñèÿ.

Òерапевтический лекарственный мониторинг 
(ТЛМ), или определение концентрации лекар-
ственного препарата в плазме крови служит 

для повышения клинической эффективности тера-
пии и предупреждения токсичности. ТЛМ в настоя-
щее время является реальным инструментом для 
персонализированной фармакотерапии. Для прове-
дения ТЛМ в клинической практике учитываются 
специальные условия: широкая межиндивидуальная 
вариабельность фармакокинетики лекарственного 
препарата, тесная корреляция между концентрацией 
и токсическими эффектами или узкая терапевтиче-
ская широта лекарственного препарата, а также на-
личие доступного и валидированного метода опре-
деления концентрации. Эти условия имеют тесное 
приложение к использованию антиконвульсантов. 
Более 30 лет ТЛМ применяется для контроля эффек-
тивности и безопасности антиконвульсантов: перво-

 Тел. (499) 261-23-08 anti23@mail.ru
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начально руководства по применению ТЛМ были 
разработаны в отдельных странах [6,12], а в 2008 г. 
были приняты международные практические реко-
мендации Международной Противоэпилептической 
Лигой [17]. В них уровень доказанности для ТЛМ ан-
тиконвульсантов был определен как 2 (см. табл. 1). 

Два препарата являются наиболее широко исполь-
зуемыми и имеют доказанную эффективность в ле-
чении различных клинических форм эпилепсии у 
взрослых и детей: карбамазепин и вальпроевая кис-
лота. Оба препарата характеризуются узкой терапев-
тической широтой и высокой межиндивидуальной 
вариабельностью плазменной концентрации. Осо-
бенностью фармакокинетики карбамазепина являет-
ся аутоиндукция метаболизма при длительном при-
менении (преимущественно цитохромом Р450), что 
может изменять его эффективность и требует прове-
дения ТЛМ. Вальпроевая кислота имеет кон-
центрационно-зависимую фармакокинетику, обус-
ловленную степенью связывания с белками плазмы 
крови и клиренса. Так, вальпроевая кислота имеет 
высокую степень связывания с белками плазмы кро-
ви (87-95%) и характеризуется кинетикой насыщения 
после связывания с белками при достижении кон-
центрации 100 мг/л; дальнейшее повышение дози-
ровки вальпроата может приводить к резкому и не-
предсказуемому увеличению свободной фракции 
вальпроевой кислоты. Клиренс вальпроевой кисло-
ты медленный (6-20 мл/ч/кг), осуществляется не-
сколькими путями метаболизма в печени (50% – глю-
куронизацией, 40% – β-оксидацией, 10% – цитохро-
мом Р450) и также зависим от дозы и концентрации; 
кроме того, вальпроевая кислота ингибирует метабо-
лизм многих ферментов печени, включая аутоинги-
бирование метаболизма [10,15,22]. Рекомендуется 
проводить мониторинг концентрации вальпроевой 
кислоты в первые 6 месяцев терапии.

Показаниями для проведения ТЛМ антиконвуль-
сантов являются следующие [5,17]:

• подозрение на интоксикацию или нежелатель-
ные лекарственные реакции (НЛР);

• подозрение в некомплаентности пациентов;
• в начале лечения до достижения равновесной 

концентрации (первые 72-96 ч);
• во время достижения равновесной концентра-

ции (после 5 Т1/2);
• при длительном лечении:
• 1 раз в год для взрослых с хорошей эффек-

тивностью и комплаентностью при отсутствии 
модификации фармакотерапии (изменений 
дозового режима, замене на другие лекар-
ственные формы или препараты-генерики, до-
бавлении других препаратов);

• 1 раз в 6 мес. для детей с хорошей эффектив-
ностью и комплаентностью при отсутствии 
модификации фармакотерапии;

• 1 раз в 3 мес. при модификации фармакотера-
пии, подозрении на лекарственные взаимо-
действия и изменения фармакокинетики пре-
паратов (при заболеваниях печени или ЖКТ, 
беременности и пр.);

• при недостаточной эффективности или изме-
нениях эффективности на фоне применения 
адекватных терапевтических дозировок пре-
паратов.

Представляет интерес исследование концентра-
ций антиконвульсантов в реальной практике лечения 
пациентов с эпилепсией.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Данное исследование представляет собой обсер-

вационное ретроспективное исследование ТЛМ ан-
тиконвульсантов в условиях реальной практики.

Уровень 
рекомендаций Обоснование и доказательства

Строго 
рекомендуется

1 Показаны преимущества ТЛМ в контролируемых КИ: значимость сверхтерапевтических кон-
центраций в развитии токсичн  ости и НЛР; субтерапевтические концентрации близки к пла-
цебо

Рекомендуется 2 Подтвержден терапевтический диапазон концентраций в КИ при использовании эффектив-
ных доз хотя бы в одном исследовании с данными об интоксикации сверхтерапевтических 
концентраций. 
ТЛМ позволяет оптимизировать терапию: сверхтерапевтические концентрации повышают 
риск развития НЛР и снижают эффективность; субтерапевтические концентрации приводят 
к низкой эффективности терапии

Используется 3 Подтвержден терапевтический диапазон концентраций в ретроспективных фармакокинети-
ческих исследованиях, при описании отдельных случаев или клинических экспериментов. 
ТЛМ позволяет оптимизировать терапию при использовании в случаях низкой эффектив-
ности терапии.

Возможно 
используется

4 Подтвержден терапевтический диапазон концентраций в фармакокинетических исследова-
ниях с низким уровнем валидности, или несостоятельными результатами.
ТЛМ используется для контроля достижения терапевтического диапазона

Не рекомен-
дуется

5 Для препаратов с особой фармакокинетикой/фармакодинамикой: необратимое действие на 
мишени, гибкое дозирование на основе клинических симптомов

Òàáëèöà 1. Óðîâíè äîêàçàòåëüíîñòè è ðåêîìåíäàöèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÒËÌ â ïñèõèàòðèè (êîíñåíñóñ ýêñïåðòîâ ïî ÒËÌ, 
Ãåðìàíèÿ, 2004).
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Материалом исследования явились результаты 
ТЛМ у пациентов с эпилепсией, проведенные в лабо-
ратории фармакокинетики на кафедре клинической 
фармакологии ГОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова за 
период с 2009 по 2012 г. Были отобраны результаты 
ТЛМ 614 пациентов, из которых 295 получали препа-
раты вальпроевой кислоты и 319 получали препара-
ты карбамазепина. Препараты вальпроевой кислоты 
были представлены 9 торговыми наименованиями, 
85% из них относились к лекарственным формам с 
замедленным высвобождением. Но наиболее часто в 
клинической практике использовался Депакин Хро-
но (61%). Из препаратов карбамазепина применялись 
5 торговых наименований, 65% были представлены 
лекарственными формами с замедленным высво-
бождением; в половине случаев применялся Фин-
лепсин ретард. Общая характеристика пациентов 
представлена в таблице 2.

Концентрация вальпроевой кислоты и карбамазе-
пина определялась с помощью ВЭЖХ [1]. Исследова-
лись 2 пробы крови при равновесном состоянии 
(steady state): перед приемом очередной разовой до-

зы препарата (Cmin) и через 2-2,5 ч после приема 
очередной дозы (Cmax). Терапевтический диапазон 
концентраций вальпроевой кислоты считали 50-150 
мг/л [8]; концентрация выше 175 мг/л является ней-
ротоксичной [22]. Терапевтический диапазон концен-
траций карбамазепина считали в пределах 4-12 мг/л 
для всех пациентов; при детальном индивидуальном 
анализе учитывали диапазон при монотерапии кар-
бамазепином – 8-12 мг/л, при комбинированной тера-
пии – 4-8 мг/л [1]; концентрация выше 15 мг/л являет-
ся токсичной. Рассчитывали отношение Cmax/Cmin 
для оценки степени флюктуации концентрации.

Ðåçóëüòàòû ÒËÌ âàëüïðîåâîé êèñëîòû
Анализ концентраций вальпроевой кислоты во 

всей группе пациентов показал достижение средних 
значений Cmin и Cmax в терапевтическом диапазоне у 
66,4% при средней суточной дозе 1201,4 мг. Частота 
достижения терапевтического диапазона по уровню 
Cmax была высокой и составила 82,7% (см. табл. 3). 
Среди пациентов, достигших терапевтического диа-
пазона, частота монотерапии составила 55,6%, 

Характеристики пациентов Вальпроаты
(n=295)

Карбамазепин
(n=319)

Средний возраст (лет) 31,2±0,62
(от 18 до 70)

39,4±0,77
(от 18 до 80)

Мужчины/женщины 139/156 154/164
Препараты Депакин Хроно (n=181)

Депакин (n=8)
Депакин энтерик (n=4)
Депакин Хроносфера (n=2)
Конвулекс (n=30)
Конвулекс ретард (n=59)
Вальпарин ХР (n=7)
Энкорат хроно (n=2)
Конвульсофин (n=2)

Карбамазепин (n=45)
Тегретол (n=20)
Тегретол CR (n=51)
Финлепсин (n=46)
Финлепсин ретард (n=157)

Диапазон суточных доз (мг) 300-3000 150-2000
Число пациентов с монотерапией 165 224
Число пациентов с комбинирован-
ной терапией:
– 2 препарата
– 3 препарата
– 4 препарата

130

– 101
– 24
– 5

95

– 66
– 26
– 3

Òàáëèöà 2. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèêîíâóëüñàíòû:  Äåïàêèí, Äåïàêèí Õðîíî,  
Äåïàêèí ýíòåðèê, Äåïàêèí Õðîíîñôåðà («Ñàíîôè-Ñèíòåëàáî», Ôðàíöèÿ); Êîíâóëåêñ, Êîíâóëåêñ ðåòàðä («Gerot 
Pharmazeutika»,  Àâñòðèÿ); Âàëüïàðèí ÕÐ («Torrent Pharma LTD», Èíäèÿ); Ýíêîðàò õðîíî («Ñàí Ôàðìà», Èíäèÿ); 
Êîíâóëüñîôèí («Òåâà», Èçðàèëü);  Òåãðåòîë, Òåãðåòîë CR («Íîâàðòèñ Ôàðìà», Øâåéöàðèÿ); Ôèíëåïñèí, Ôèíëåïñèí ðåòàðä 
(«AWD Pharma», Ãåðìàíèÿ); Êàðáàìàçåïèí (Ðîññèÿ).

Группа Средняя 
суточная доза (мг)

Диапазон 
суточных доз (мг)

Cmin
(мг/л)

Cmax
(мг/л)

Соотношение 
Cmax/Cmin

Все пациенты 1201,4±25,3 300-3000 61,6±1,4 76,3±1,7 1,20±0,03
Пациенты, достигшие терапевти-
ческой концентрации (n=196)

1325,1±29,6 600-3000 73,7±1,2 89,1±1,6 1,22±0,01

Пациенты, не достигшие терапев-
тической концентрации (n=48)

819,8±49,5 300-1500 28,2±1,5 35,0±1,6 1,44±0,15

Пациенты с передозировкой кон-
центраций (n=3)

1800±300 1500-2400 109,6±15,1 164,2±2,4 1,55±0,21

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ âàëüïðîàòû.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
. Н

е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
3 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 
T

hi
s 

ar
ti

cl
e 

ha
s 

be
en

 d
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u 
. N

ot
 f

or
 c

om
m

er
ci

al
 u

se
. T

o 
or

de
r 

th
e 

re
pr

in
ts

 p
le

as
e 

se
nd

 r
eq

ue
st

 o
n 

in
fo

@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
3 

IR
B

IS
 P

ub
lis

hi
ng

 H
ou

se
. A

ll 
ri

gh
t 

re
se

rv
ed

. 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


Оригинальные статьи

9

в 44,4% пациенты получали комбинированную тера-
пию. Показатели Cmin и Cmax вальпроевой кислоты не 
зависели от количества принимаемых антиконвуль-
сантов и были сопоставимыми как при монотерапии 
вальпроатами, так и при комбинации от 2 до 4 других 
препаратов, что свидетельствует о стабильности 
фармакокинетики препаратов вальпроевой кислоты 
и отсутствии фармакокинетических лекарственных 
взаимодействий с другими антиконвульсантами. Ди-
апазон доз, обеспечивавших терапевтические кон-
центрации, составил 600-3000 мг, но дозы 600-750 
мг были только у 9 (4,5%) человек, а дозы выше 2000 
мг, которые превышают терапевтические, – у 20 

(10%) человек. У двух женщин использовалась су-
точная доза 3000 мг, у одной – в комбинации еще 
с тремя антиконвульсантами. 

Интересно, что у женщин средние значения Cmin 

и Cmax были более высокими, чем у мужчин при до-
стоверно меньшей суточной дозе (см. рис. 1). Часто-
та достижения терапевтического диапазона по уров-
ню Cmin и Cmax у женщин была более высокой, чем 
у мужчин и составила 69% (против 63,3%).

Частота достижения терапевтического диапазона 
концентраций вальпроевой кислоты зависела от пре-
паратов и лекарственных форм (см. табл. 4, рис. 2). 
Так, применение Депакина хроно и Конвулекса ре-

Группа Средняя суточная 
доза (мг)

Cmin
(мг/л)

Cmax
(мг/л)

Соотношение
Cmax/ Cmin

Все пациенты (n=295) 1201,4±25,3 61,6±1,4 76,3±1,7 1,20±0,03
Пациенты, получавшие Депакин Хроно (n=181) 1240,6±32,8 61,3±1,8 75,9±2,1 1,31±0,04
Пациенты, получавшие Депакин (n=8) 1125±88,1 48,8±5,4* 70,8±8,5 1,32±0,08
Пациенты, получавшие Конвулекс (n=30) 1250±86,5 56,4±4,6 68,7±5,2 1,26±0,04
Пациенты, получавшие Конвулекс ретард (n=59) 1131,4±56,0 64,4±3,0 79,5±3,9 1,24±0,16

Òàáëèöà 4. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàçíûå ïðåïàðàòû âàëüïðîàòîâ.

Ïðèìå÷àíèå.  *ð<0,05 ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé Äåïàêèíà è  Äåïàêèíà Õðîíî.

Ðèñóíîê 1. Ñðàâíåíèå äîç è êîíöåíòðàöèé âàëüïðîàòîâ ó ìóæ÷èí è æåíùèí.

Ðèñóíîê 2. Ñðàâíåíèå ñóòî÷íûõ äîç è êîíöåíòðàöèé ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ âàëüïðîàòîâ.
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тард, обеспечивающих замедленное высвобождение 
вещества, сопровождалось более высокой частотой 
достижения терапевтического диапазона концентра-
ций – 65,7 и 71,2% соответственно. Причем Конву-
лекс ретард имел меньшее значение средней суточ-
ной дозы и более высокие показатели Cmax в сравне-
нии с другими препаратами как в общей группе паци-
ентов, так и у пациентов, достигших терапевтическо-
го диапазона (см. табл. 5).

Анализ случаев недостижения терапевтического 
диапазона концентраций показал, что у 96 пациентов 
Cmin составила 35,3±1,1 мг/л и у 48 из них уровень Cmax 
оставался 35±1,6 мг/л, что меньше нижней границы 
диапазона (16,3%). Средняя суточная доза вальпроа-
тов, не обеспечившая терапевтического диапазона, 
составила 819,8 мг и не зависела от препарата или 
лекарственной формы и кратности приема. В то же 
время у 21 (43%) из 48 пациентов с субтерапевтиче-
скими концентрациями вальпроевой кислоты суточ-
ная доза препаратов была в пределах средней тера-
певтической (более 1000 мг/сут.). Необходимо отме-
тить, что у трех пациентов (все женщины) на фоне 
приема вальпроатов в дозах 500, 1000 и 1500 мг/сут. 
в монотерапии уровень концентраций Cmax и Cmin 

оставался крайне низким – менее 11 мг/л, что может 
свидетельствовать о фармакогенетических наруше-
ниях метаболизма вальпроевой кислоты (особенно 
UGT1А) [4,10,19]. Среди пациентов с субтерапевтиче-
ской концентрацией вальпроевой кислоты частота 
комбинированной терапии составила 39,6%, что су-
щественно меньше, чем в группе достигших терапев-
тического диапазона, и не может объяснять низкие 

концентрации фармакокинетическими взаимодей-
ствиями с другими антиконвульсантами.

Случаи передозировки вальпроатов отмечены у 3 
(1%) пациентов на фоне приема Депакина Хроно в 
дозах 1500 и 2400 мг/сут. (Cmax достигала 160, 164 и 
168,6 мг/л). Однако токсическая концентрация для 
ЦНС (выше 175 мг/л) не была достигнута ни в одном 
случае. Интересно, что все эти пациенты были жен-
щинами среднего возраста. Важно отметить, что ди-
апазоны дозировок у пациентов с сверхтерапевтиче-
скими и терапевтическими концентрациями полно-
стью совпали, а диапазоны дозировок у пациентов со 
сверхтерапевтическими и субтерапевтическими кон-
центрациями не совпали совсем.

Результаты ТЛМ были дополнительно проанали-
зированы с учетом средних терапевтических дозиро-
вок вальпроатов, применяемых в клинической прак-
тике. Обычно начальные дозы препаратов не превы-
шают 1000 мг/сут. (из расчета 10-15 мг/кг для взрос-
лых), в дальнейшем дозы титруются по клинической 
эффективности и в среднем составляют 1000-2000 
мг/сут. (из расчета 20-30 мг/кг). Соответственно до-
стижение терапевтического диапазона концентраций 
вальпроевой кислоты при использовании начальных 
дозировок отмечалось только у 8% пациентов, а в ди-
апазоне средних терапевтических доз их доля воз-
растала до 58%. Более детальная характеристика ре-
зультатов ТЛМ в разных диапазонах дозировок валь-
проатов представлена в таблице 6. Из данных табли-
цы видно, что при использовании доз менее 500 мг/
сут., которые применялись у 6% пациентов, не обе-
спечивался терапевтический диапазон концентраций 

Диапазон суточных 
доз вальпроатов

Средняя 
суточная доза 

(мг/сут.)
Cmin (мг/л) Cmax (мг/л)

Частота достижения 
терапевтической 

концентрации

Частота 
передозировки 
концентрации

Менее 500 мг (n=18) 452,8 27,2±2,5 35,1±3,0 0% -
501-1000 мг (n=124) 915,7 55,8±1,8 69,7±2,3 60% -
1001-1500 мг (n=115) 1372,0 65,8±2,1 81,8±2,6 75% 1,7% 
1501-2000 мг (n=31) 1835,5 81,5±3,5 96,8±4,0 97% -
2001 и более (n=7) 2578,6 95,7±11,5 117,2±9,8 86% 4% 

Òàáëèöà 6. Àíàëèç êîíöåíòðàöèé âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ðàçíûõ äèàïàçîíàõ ñóòî÷íûõ äîçèðîâîê.

Группа
Средняя 

суточная доза 
(мг)

Cmin 
(мг/л)

Cmax 
(мг/л)

Соотношение 
Cmax/ Cmin

Доля пациентов, 
достигших 

терапевтической 
концентрации

Все пациенты (n=196) 1325,1±29,6 73,7±1,2 89,1±1,6 1,22±0,17 66,4%

Пациенты, получавшие Депакин Хроно 
(n=119)

1335,1±37,1 73,2±1,5 87,4±1,9 1,20±0,014 65,7%

Пациенты, получавшие Депакин (n=4) 1225±160,1 60,9±1,6 85,0±8,3 1,4±0,15 50%
Пациенты, получавшие Конвулекс (n=19) 1423,7±96,3 71,4±3,9 85,2±4,4 1,20±0,044 63,3%
Пациенты, получавшие Конвулекс 
ретард (n=42)

1232,1±64,0 75,7±2,5 93,8±3,4 1,24±0,027 71,2%

Òàáëèöà 5. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà íà ôîíå ðàçíûõ 
ïðåïàðàòîâ âàëüïðîàòîâ.
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вальпроевой кислоты ни у одного больного. В этих 
случаях проведение ТЛМ совершенно неоправданно, 
так как наблюдаются низкие концентрации вальпро-
евой кислоты, даже на фоне комбинированной тера-
пии с другими антиконвульсантами (она применя-
лась у половины этих пациентов). Применение валь-
проатов в диапазоне доз 501-2000 мг/сут. показало 
наилучший результат терапевтических концентраций 
у подавляющего большинства пациентов. Причем, 
даже при использовании доз 501-1000 мг/сут., кото-
рые применялись у 42% пациентов, частота достиже-
ния терапевтического диапазона концентраций валь-
проевой кислоты составила 60%. Применение дози-
ровок 1001-1500 мг/сут. обеспечивало достижение 
терапевтического диапазона концентраций у 75% па-
циентов. В то же время, в этой группе у двух женщин 
(31 и 38 лет) имела место передозировка: на фоне 
приема Депакина Хроно в дозе 1500 мг/сут. в комби-
нации с другими антиконвульсантами (клоназепа-
мом, топамаксом, ламолепом) Cmax достигла 168,5 и 
164 мг/л. Эти случаи могут объясняться фармакоки-
нетическими взаимодействиями с другими препара-
тами, которые являются субстратами для тех же ме-
таболизирующих ферментов печени, что и вальпрое-
вая кислота, и изменяют их активность (ламотрижин 
– UGT, топирамат – β-оксидация и CYP2C19) [5]. Кро-
ме того, возможны и фармакогенетические наруше-
ния активности печеночных ферментов, участвую-
щих в метаболизме вальпроевой кислоты, как причи-
на развития передозировки даже на фоне средних 
терапевтических доз препаратов [4,10].

Самая высокая частота достижения терапевтиче-
ского диапазона концентраций отмечалась в дозах 
1501-2000 мг/сут. и составила 97%. В этой группе 
только у одного пациента при использовании Депа-
кина Хроно в дозе 1650 мг/сут. в комбинации с ла-
микталом Cmin оказалась ниже границы терапевтиче-
ского диапазона (составила 35 мг/л), хотя Cmax до-
стигла 59,7 мг/л. Более высокие дозы вальпроатов 
(более 2000 мг/сут.) хотя и создают терапевтические 
концентрации вальпроевой кислоты (они были у всех 
пациентов данной группы), но повышают риск пере-
дозировки – у одной женщины 29 лет при использо-
вании суточной дозы Депакина хроно 2400 мг в мо-
нотерапии Cmax превысила границу терапевтического 
диапазона (составила 160 мг/л). В клинических слу-

чаях, когда необходимо применение доз вальпроатов 
более 2000 мг, требуется проведение ТЛМ для кон-
троля безопасности терапии.

Таким образом, проведенный анализ данных ТЛМ 
вальпроатов в рутинной клинической практике пока-
зал значимость этого метода для оптимизации фар-
макотерапии взрослых пациентов с эпилепсией. Вы-
явлены случаи неоправданного назначения ТЛМ при 
использовании невысоких доз препаратов (до 500 
мг/сут.). Показан средний терапевтический диапазон 
дозировок в реальной практике, обеспечивающий те-
рапевтический уровень концентраций вальпроевой 
кислоты, который не отличался для разных препара-
тов и лекарственных форм вальпроатов. Вместе с 
тем выявлены редкие случаи парадоксально низких 
значений концентраций даже при использовании 
средних суточных дозировок и редкие случаи пере-
дозировки даже при приеме невысоких дозировок 
вальпроатов (интересно, что все эти случаи относи-
лись к женщинам), что оправдывает проведение ТЛМ 
на фоне фармакотерапии в терапевтических дозах 
500-1500 мг/сут. При использовании доз вальпроатов 
более 2000 мг/сут. проведение ТЛМ является необхо-
димым для контроля безопасности фармакотерапии 
ввиду риска передозировки.

Ðåçóëüòàòû ÒËÌ êàðáàìàçåïèíà
Анализ концентраций карбамазепина во всей груп-

пе пациентов показал достижение средних значений 
Cmin и Cmax в терапевтическом диапазоне при средней 
суточной дозе 881,5 мг. Частота достижения терапев-
тического диапазона концентраций в отличие от 
группы вальпроатов оказалась более высокой и со-
ставила 78,6% (см. табл. 7), причем по показателю 
Cmax достигли терапевтического значения еще боль-
шее число пациентов – 86,5%. Для достижения тера-
певтического диапазона концентраций пациентам 
требовались более высокие суточные дозы препара-
тов карбамазепина – 922,2 мг. Диапазон дозировок у 
пациентов с терапевтическими концентрациями был 
очень широким и составил 200-2000 мг/сут.; у 24 че-
ловек (9,5%) суточная доза была менее 400 мг, при-
чем у двух пациентов она составила 200 мг и у двух 
пациентов – 300 мг. 

Важно отметить, что препараты карбамазепина 
короткого действия применялись в достоверно мень-

Группа Средняя суточная 
доза (мг)

Диапазон 
суточных доз (мг) Cmin (мг/л) Cmax (мг/л)

Соотношение 
Cmax/ Cmin

Все пациенты (n=319) 881,5±21,8 150-2000 6,7±0,1 7,9±0,15 1,21±0,013
Пациенты, достигшие терапевти-
ческой концентрации (n=252)

922,2±23,0 200-2000 6,9±0,1 8,1±0,1 1,18±0,01

Пациенты, не достигшие терапев-
тической концентрации (n=20)

517,5±85,0 150-2000 2,4±0,2 3,0±0,2 1,29±0,10

Пациенты с передозировкой кон-
центрации (n=4)

1250,0 ±170,8 800-1600 13,5±0,2 15,1±0,7 1,11±0,047

Òàáëèöà 7. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðáàìàçåïèí.
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ших дозировках (почти в 1,5 раза), чем лекарствен-
ные формы пролонгированного действия (Тегретол 
CR, Финлепсин ретард), соответственно и средний 
уровень концентраций Cmin и Cmax был достоверно 
меньший (см. рис. 3). В результате частота достиже-
ния терапевтического диапазона также была на 50% 
больше для препаратов пролонгированного дей-
ствия: 88,2 и 81,5% для Тегретола CR и Финлепсина 
ретард против 57,8 и 71,7% для Карбамазепина и 
Финлепсина (см. табл. 8).

Среди пациентов, достигших терапевтического 
диапазона концентраций карбамазепина, частота мо-
нотерапии составила 67,7%. Средние суточные дозы 
и показатели Cmin и Cmax карбамазепина на фоне при-
менения комбинированной терапии были существен-
но выше, чем при монотерапии (см. табл. 9).

Доля пациентов, не достигших терапевтического 
диапазона концентраций по уровню Cmin и Cmax 
в группе получавших препараты карбамазепина, со-
ставила 20 (6,3%) человек, причем субтерапевтичес-

Группа Средняя суточная 
доза (мг) Cmin (мг/л) Cmax (мг/л)

Соотношение 
Cmax/ Cmin

Пациенты, получавшие монотерапию (n=224) 797,3±26,4 6,1±0,26 7,3±0,2 1,22±0,02

Пациенты, получавшие комбинированную тера-
пию (n=95)

1080,0±30,3 8,0±0,2 9,4±0,2 1,18±0,02

Пациенты, достигшие терапевтической концент-
рации при монотерапии (n=170)

843,5±28,7 6,5±0,1 7,6±0,1 1,18±0,01

Пациенты, достигшие терапевтической концент-
рации при комбинированной терапии (n=82)

1085,4±31,3 7,8±0,2 9,1±0,2 1,18±0,02

Òàáëèöà 9. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ êàðáàìàçåïèíîì 
èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àíòèêîíâóëüñàíòàìè.

Ðèñóíîê 3. Ñðàâíåíèå ñóòî÷íûõ äîç è êîíöåíòðàöèé ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ êàðáàìàçåïèíà.

Группа
Средняя 

суточная доза 
(мг)

Cmin (мг/л) Cmax (мг/л) Соотношение 
Cmax/ Cmin

Доля пациентов, 
достигших терапев-

тической концентрации
Все пациенты (n=252) 922,2±23,0 6,9±0,1 8,1±0,1 1,18±0,01 79%
Пациенты, получавшие Карбама-
зепин (n=26)

644,2±59,8 6,0±0,3 6,5±0,4 1,26±0,04 57,8%

Пациенты, получавшие Тегретол 
(n= 20)

877,5±60,3 6,9±0,4 8,3±0,4 1,23±0,05 100%

Пациенты, получавшие Тегретол 
CR (n=45)

1124,4±59,9 7,8±0,3 8,8±0,3 1,18±0,02 88,2%

Пациенты, получавшие Финлеп-
син (n=33)

701,5±47,8 6,9±0,3 7,7±0,3 1,18±0,04 71,7%

Пациенты, получавшие Финлеп-
син ретард (n=128)

971,5±29,7 7,3±0,2 7,8±0,2 1,15±0,01 81,5%

Òàáëèöà 8. Ñðàâíåíèå äîçèðîâîê è êîíöåíòðàöèé ó ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà íà ôîíå ðàçíûõ 
ïðåïàðàòîâ êàðáàìàçåïèíà.
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кая концентрация Cmin имела место у 44 (13,8%) паци-
ентов. У подавляющего большинства (88,6%) паци-
ентов с субтерапевтическими концентрациями кар-
бамазепина суточные дозы были в диапазоне 150-600 
мг/сут., которые относятся к начальным и только в 
одном случае – 2000 мг/сут. (см. ниже). Вместе с тем 
необходимо отметить, что диапазоны дозировок у 
пациентов с субтерапевтическими и терапевтически-
ми концентрациями карбамазепина тесно пересека-
ются, что делает непрогнозируемыми концентрации 
и создает проблемы при индивидуальном подборе 
доз. В этой группе пациентов подавляющее боль-
шинство получали монотерапию (только 3 человека 
комбинацию двух препаратов), причем преимуще-
ственно препаратами короткого действия – 15,6 и 
13% на фоне приема Карбамазепина и Финлепсина 
соответственно; в то же время на фоне приема Тегре-
тола все пациенты достигали терапевтического диа-
пазона. У пациентов, принимавших Финлепсин ре-
тард, недостижение терапевтического диапазона 
по уровню Cmin отмечалось у 15 человек (9,5%) (сред-
няя концентрация 2,9 мг/л), при этом уровень Cmax 
у половины из них достигал терапевтического диапа-
зона. В этой группе пациенты принимали Финлепсин 
ретард в диапазоне доз 150-2000 мг/сут. (средняя до-
за 576,7 мг/сут.), но подавляющее большинство при-
нимали 400-600 мг. Среди пациентов, принимавших 
Тегретол CR, недостижение терапевтического диапа-
зона наблюдалось только по уровню Cmin у 2 (3,9%) 
мужчин в дозе 400 мг/сут. (Cmin 3,4 и 3,8 мг/л), при 
этом уровень Cmax у всех пациентов группы достигал 
терапевтического диапазона (средняя концентрация 
9,1 мг/л).

В группе пациентов с субтерапевтическими кон-
центрациями карбамазепина соотношение Cmax/Cmin 

было несколько большим в сравнении с группой 
пациентов, достигших терапевтического диапазона 
(1,29 против 1,18 соответственно), что свидетельству-
ет о нестабильности плазменной концент рации. 

При анализе индивидуальных показателей паци-
ентов с субтерапевтическими концентрацями выяв-
лено четыре особых случая: у женщины 38 лет на фо-
не приема Карбамазепина в дозе 600 мг/сут. вовсе не 
отмечено накопление препарата в крови (Cmin и Cmax 

оказались равны 0); у женщины 37 лет отмечены 
субтерапевтические концентрации, несмотря на вы-
сокую дозу Финлепсина ретард – 2000 мг/сут. 
(Cmin 3,0 мг/л и Cmax 3,9 мг/л); двое мужчин 42 и 21 лет 
на фоне приема Финлепсина ретард – 400 мг/сут. 
имели крайне низкие концентрации карбамазепина 

(Cmin 0,7 и 1,1 мг/л, Cmax 1,6 и 1,5 мг/л, соответственно). 
Все случаи отличаются парадоксально низкими кон-
центрациями карбамазепина и связаны с дозой пре-
парата, что может объясняться фармакогенетиче-
скими нарушениями метаболизма (преимуществен-
но CYP3A4 и CYP3A5) [14]. 

В одном фармакогенетическом исследовании, 
проведенном в Китае у 84 пациентов с эпилепсией, 
было показано влияние полиморфизма CYP3A5 в ме-
таболизме карбамазепина. Так, было выявлено, что 
20,8% были носители CYP3A5’1 аллеля (генотипы АА 
или АG) и имели более низкие концентрации карба-
мазепина при использовании достоверно более вы-
соких доз препарата, чем носители CYP3A5’3 аллеля 
(генотип GG) (512,5 против 441 мг/сут.) [11]. Анало-
гичные результаты роли генетического полиморфиз-
ма CYP3A5 для карбамазепина получены и другими 
авторами на других популяциях [16,21].

Число случаев передозировки терапевтического 
диапазона у пациентов, принимавших препараты 
карбамазепина, составило 4 (1,25%) женщины; диа-
пазон дозировок – 800-1600 мг/сут. (средняя 1250 мг/
сут.) при монотерапии. Вместе с тем, передозировка 
по уровню Cmax имела место у 23 больных и состави-
ла 13,2 мг/л; только у двух пациентов концентрация 
превышала токсическую (более 15 мг/л). Диапазон 
доз во всех случаях передозировки составил 750-
1600 мг/сут. (средняя доза 1193 мг/сут.), но у пода-
вляющего большинства пациентов (82,6%) передози-
ровка имела место при приеме суточных доз выше 
1000 мг; у 10 пациентов применялась комбинация 
двух препаратов (клоназепам, кеппра, ламиктал, то-
памакс). Таким образом, диапазон дозировок у паци-
ентов с передозировкой полностью укладывался в 
диапазон доз пациентов с терапевтическими концен-
трациями карбамазепина, что делает дозы непред-
сказуемыми для развития токсичности. 

Результаты ТЛМ были дополнительно проанали-
зированы с учетом средних терапевтических дозиро-
вок карбамазепина, применяемых в клинической 
практике. Обычно начальные дозы препаратов со-
ставляют до 600 мг/сут., которые в дальнейшем ти-
труются по клинической эффективности и в среднем 
составляют 1000-2000 мг/сут. Соответственно, 
достижение терапевтического диапазона концентра-
ций карбамазепина при использовании начальных 
дозировок (до 600 мг/сут.) отмечалось у 64,3% паци-
ентов, а при использовании более высоких дозиро-
вок (600 мг/сут. и более) их доля возрастала до 87%. 
Более детальный анализ результатов ТЛМ в разных 

Диапазон суточных доз 
карбамазепина

Средняя 
суточная 

доза (мг/сут.)
Cmin (мг/л) Cmax (мг/л)

Частота достижения 
терапевтической 

концентрации

Частота 
передозировки 
концентрации

Менее 600 мг (n=112) 485,3 4,9±0,18 5,96±0,19 64,3% -
601-1200 мг (n=158) 955,4 7,4±1,16 8,6±0,18 89,2% 1,3%
1201 и более (n=49) 1549 8,6±0,3 10,0±0,35 79,6% 4,1% 

Òàáëèöà 10. Àíàëèç êîíöåíòðàöèé êàðáàìàçåïèíà â ðàçíûõ äèàïàçîíàõ ñóòî÷íûõ äîçèðîâîê.
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диапазонах дозировок карбамазепина представлен в 
таблице 10. Из данных таблицы видно, что наиболь-
шая частота достижения терапевтических концен-
траций наблюдалась в диапазоне дозировок 601-1200 
мг/сут., которые применялись у 50% пациентов. По 
мере наращивания доз карбамазепина увеличива-
лась частота передозировки: в дозах менее 600 мг/
сут. передозировки не было отмечено, тогда как в до-
зах более 600 и более 1200 мг/сут. их частота соста-
вила уже 1,3 и 4,1% соответственно, причем частота 
передозировки по уровню Cmax – 8,8 и 18,4% соответ-
ственно.

Таким образом, результаты проведенного ТЛМ 
карбамазепина в реальной практике показали, что 
индивидуальное дозирование препаратов карбама-
зепина трудно предсказуемо по достижению тера-
певтического диапазона концентраций. Несмотря на 
более высокую частоту достижения терапевтических 
концентраций в сравнении с использованием валь-
проатов, диапазоны дозировок карбамазепина, обе-
спечивающие терапевтические, субтерапевтические 
и сверхтерапевтические концентрации, практически 
совпадают и имеют слишком широкий диапазон 
(200-2000). Поэтому число случаев недостижения те-
рапевтических концентраций было в 2,5 раза мень-
шим, а число случаев передозировки – в 10 раз боль-
шим в сравнении с применением вальпроатов. Кроме 
того, для карбамазепина оказалось существенным 
применение в комбинации с другими антиконвуль-
сантами, с которыми наблюдаются фармакокинети-
ческие взаимодействия. 

Ðåçóëüòàòû ÒËÌ ó äåòåé
ТЛМ проводился также у детей с эпилепсией. Для 

анализа результатов были отобраны данные ТЛМ 43 
детей среднего возраста 11,8 лет (диапазон от 6 мес. 
до 17 лет), из них – 23 мальчика и 20 девочек. Препа-
раты вальпроевой кислоты получали 33 человека, 
препараты карбамазепина – 10 человек. Результаты 
ТЛМ у детей представлены в таблице 11. 

В группе детей, получавших препараты вальпрое-
вой кислоты, средняя суточная доза не отличалась 
от группы взрослых, большинство детей принимали 
Депакин Хроно (58%). Не было достоверных отли-
чий по частоте достижения терапевтического диа-
пазона концентраций по уровню Cmin и Cmax в сравне-
нии с группой взрослых. Случаи передозировки от-
мечались только по показателю Cmax (средняя кон-
центрация 164,5 мг/л, диапазон – 154-173 мг/л) у че-

тырех детей в возрасте от 12 до 17 лет, принимав-
ших Депакин Хроно в дозах 1000-2000 мг/сут. при 
монотерапии. 

В группе детей, получавших препараты карбама-
зепина, средняя суточная доза не отличалась от груп-
пы взрослых, половина детей принимали Финлепсин 
ПД. Частота достижения терапевтического диапазо-
на концентраций по уровню Cmin и Cmax у детей была 
сопоставима с группой взрослых и составила 80%. 
Передозировка отмечена у одного подростка 14 лет, 
получавшего тегретол в дозе 1650 мг/сут.: Cmin и Cmax 

соответствовали 12,2 и 15 мг/л.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Результаты данной работы отражают реальную 

практику применения антиконвульсантов у пациен-
тов с эпилепсией и важны для практического приме-
нения ТЛМ. Известно, что в 20-25% не удается до-
стичь клинической эффективности терапии у паци-
ентов с эпилепсией; часто имеют место нежелатель-
ные реакции как со стороны нервной системы, так и 
другие токсические эффекты (например, гепатоток-
сичность) [9]. ТЛМ является важным инструментом 
персонифицированного подхода к фармакотерапии 
антиконвульсантами в связи с наличием выраженной 
концентрационно-зависимой эффективностью и 
безопасностью/токсичностью. ТЛМ позволяет объ-
ективизировать терапевтический уровень концен-
траций препаратов, контролировать безопасность, 
а также выявлять более сложные случаи, связанные 
с рефрактерностью к терапии и проблемами фарма-
когенетического характера, требующими замены 
препаратов. Так, фармакогенетические нарушения 
антиконвульсантов в настоящее время активно изу-
чаются, им отводится немалое значение в межинди-
видуальной вариабельности фармакокинетики (осо-
бенно клиренса препаратов); поэтому толчком для 
них послужили данные популяционной фармакоки-
нетики антиконвульсантов [19].

Несмотря на значимость ТЛМ антиконвульсантов, 
публикаций о результатах исследования концентра-
ций этой группы лекарственных средств в реальной 
клинической практике очень мало. Основные фарма-
кокинетические исследования относятся к 80-90-м 
годам ХХ века, результаты проводились с научной 
целью и позволили построить фармакокинетические 
популяционные модели, а также определить тера-
певтические диапазоны концентраций антиконвуль-
сантов [6,17]. Вместе с тем в настоящее время имеет-

Группа 
Средняя 
суточная 

доза (мг/сут.)
Cmin (мг/л) Cmax (мг/л)

Частота достижения 
терапевтической 

концентрации

Частота 
передозировки 
концентрации

Дети, получавшие 
вальпроаты (n=33)

1047,1 85,7±4,9 105,2±6,2 70,6% 11,8% (4 чел)

Дети, получавшие 
карбамазепин (n=10)

825 6,6±0,3 8,2±0,35 80,0% 10,0% (1 чел) 

Òàáëèöà 11. Àíàëèç êîíöåíòðàöèé âàëüïðîàòîâ è êàðáàìàçåïèíà ó äåòåé.
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ся достаточно большой спектр препаратов и совре-
менных лекарственных форм вальпроевой кислоты 
и карбамазепина, созданных для оптимизации фар-
макотерапии пациентов с эпилепсией. Таким обра-
зом, представляется важным, насколько они в реаль-
ной практике улучшают результаты лечения и обе-
спечивают терапевтический диапазон концентраций. 

Среди современных публикаций, относящихся 
к 2000-м годам, нам удалось найти несколько сооб-
щений из азиатских стран. Так, по результатам ис-
следования из Национальной лаборатории Непала 
(2008), посвященного оценке результатов ТЛМ анти-
конвульсантов у 417 пациентов (взрослых и детей) с 
эпилепсией в реальной практике, частота достиже-
ния терапевтического диапазона концентраций со-
ставила 79,3% при приеме карбамазепина и 62% при 
приеме вальпроатов (терапевтический диапазон 50-
100 мг/л), что согласуется с результатами нашей ра-
боты [20]. Вместе с тем случаи передозировки с 
сверхтерапевтическими концентрациями наблюда-
лись в группе карбамазепина у 4,9%, а в группе валь-
проатов – значительно выше (18%), чем в нашей ра-
боте. Эти различия могут объясняться более узким 
диапазоном концентраций вальпроевой кислоты: в 
нашем исследовании применяли более высокую 
верхнюю границу концентраций вальпроевой кисло-
ты (до 150 мг/л), в соответствии с отечественными 
популяционными исследованиями антиконвульсан-
тов [3]. Кроме того, некоторые зарубежные исследо-
ватели также используют такой диапазон концентра-
ций [8,13]. Если использовать диапазон 50-100 мг/л, 
то частота достижения терапевтических концентра-
ций вальпроатов составит всего 49% при средней до-
зе 1274 мг/сут.; а частота передозировки возрастет до 
17,6%, как и в вышеупомянутом исследовании. Кро-
ме того, известно, что в азиатской популяции чаще 

встречается генетический полиморфизм метаболи-
зирующих ферментов печени (в частности, цитохро-
ма Р450), что могло быть причиной более высокой 
частоты передозировки вальпроатов. 

В ряде других азиатских исследованиий ТЛМ ан-
тиконвульсантов в реальной практике получены 
близкие результаты по частоте достижения терапев-
тического диапазона концентрацией: 74% для карба-
мазепина (Иран, 2007 г.) [7]; 73% для карбамазепина 
и 45% для вальпроатов (Саудовская Аравия, 2003 г.) 
[11]; 50% для карбамазепина и 40% для вальпроатов 
(Ирак, 2012 г.) [18]. Однако используемые средние 
дозы вальпроатов составляли не более 500 мг/сут., 
что почти в 2 раза меньше, чем в нашей практике.

В публикации украинских исследователей по ТЛМ 
антиконвульсантов в реальной практике (2008 г.) 
представлены результаты исследований 521 ребенка 
с эпилепсией, 90% которых получали вальпроаты и 
карбамазепин [2]. Основными показаниями для про-
ведения ТЛМ были следующие: неэффективность 
терапии, полипрагмазия и токсические эффекты. Ре-
зультаты показали, что в группе вальпроатов субте-
рапевтическая концентрация выявлена в 7,16%, а ток-
сическая – в 4,3%; в группе карбамазепина – 7,9 и 
6,35% соответственно. Эти данные согласуются с ре-
зультатами нашей работы.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, проведение ТЛМ антиконвульсан-

тов в реальной практике является актуальным мето-
дом контроля эффективности и безопасности лече-
ния пациентов с эпилепсией. Повышение информи-
руемости специалистов о результатах ТЛМ в реаль-
ной практике имеет важное практическое значение 
для оптимизации фармакотерапии эпилепсии и спо-
собствует рациональному использованию ТЛМ.
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF ANTICONVULSANTS IN CLINICAL PRACTICS 

Belousov Yu.B., Leonova M.V., Shteinberg L.L., Tischenkova I.F., Sokolov A.V.

Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Moscow)

Abstract: this paper presents the results of therapeutic drug monitoring (TDM) of anticonvulsants (valproats and 
carbamazepins) in 614 patients with epilepsy in clinical practices. 295 patients were treated with different drugs of valproats 
and 314 patients were treated with different drugs of carbamazepine. The frequency of achievement the therapeutic 
concentrations on valproat treatment was 66,4%, the average daily dose was 1325,1 mg. The frequency of achievement the 
therapeutic concentrations on treatment with drug forms with prolong release (Depakin chrono, Convulex retard) was higher, 
than on drug forms with immediate release. The frequency of subtherapeutic concentrations on valproat treatment was 16,3% 
and overtherapeutic concentrations – 1%. In doses of valproats less then 500 mg there was no patients with therapeutic 
concentrations, in doses 1001-1500 mg/day the therapeutic concentrations have 75% patients, in doses higher than 2000 mg/
day – there was a risk of overdose. The frequency of achievement the therapeutic concentrations on carbamazepine treatment 
was 78,6%, the average daily dose was 922,2 mg. The frequency of achievement the therapeutic concentrations on treatment 
with drug forms with prolong release (Tedretol CR, Finlepsin retard) was higher, than on drug forms with immediate release. 
The frequency of subtherapeutic concentrations on carbamazepine treatment was 6,3% and overtherapeutic concentrations 
– 1,25%. When used initial daily doses (less then 600 mg) 64,3% patients have therapeutic concentrations , when used highly 
doses (high than 600 mg) 87% patients have therapeutic concentrations. In daily doses of carbamazepine higher then 600 mg 
and 1200 mg the frequency of the overtherapeutic concentrations were 1,3% and 4,1% both by Cmin and Cmax, only by 
overtherapeutic Cmax – 8,8% and 18,4%.

Key words: therapeutic drug monitoring, anticonvulsants, valproats, carbamazepine, epilepsy.
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