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Резюме
Цель исследования – изучение концентраций вальпроатов у детей с эпилепсией, новорожденных и младенцев 
с эписиндромом с помощью терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) в реальной практике. Матери-
алы и методы. Включено 75 детей в возрасте 1-18 лет и 59 недоношенных новорожденных в возрасте 0-90 дней 
жизни, которые получали препараты вальпроевой кислоты. Концентрацию вальпроевой кислоты определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Результаты. Частота достижения терапевти-
ческого диапазона концентрации у детей 1-18 лет составила 77,3% при средней суточной дозе по весу 25,94 мг/кг 
(1021,4  мг); частота сверхтерапевтических концентраций составила 9,3%. Уровень концентраций вальпроевой 
кислоты имел тенденцию к снижению с возрастом детей. В группе детей 1-18 лет установлена прямая корреляци-
онная связь между суточной дозой по весу в мг/кг и концентрациями вальпроатов: с уровнем Cmin r=0,42 и с уров-
нем Cmax r=0,50; корреляционной зависимости между возрастом и концентрацией не было. Частота достижения 
терапевтического диапазона концентрации у новорожденных достигла лишь 33,9% при средней суточной дозе 
43,4 мг/кг (82,6 мг); частота сверхтерапевтических концентраций составила 11,9%. Выявлены значимые различия 
по средним суточным дозам и концентрациям вальпроевой кислоты у новорожденных 1-го месяца жизни; имен-
но у недоношенных новорожденных 1-го месяца жизни частота случаев сверхтерапевтических концентраций со-
ставила 23,5% против 9,5% у новорожденных 2-3-го месяцев жизни (р=0,07). В группе новорожденных имеется 
слабая обратная корреляция между возрастом и  концентрацией вальпроевой кислоты: с  уровнем Cmin r=-0,25 
и  с  уровнем Cmax r=-0,24; корреляционная связь между дозой по  весу и  концентрацией вальпроевой кислоты 
полностью отсутствует, что объясняет непредсказуемость дозовой реакции в группе недоношенных новорожден-
ных и невысокую частоту достижения терапевтического диапазона концентраций. Заключение. Вследствие зна-
чимых особенностей фармакокинетики вальпроевой кислоты у новорожденных и детей выявлены особенности 
показателей ТЛМ, обосновывающие высокую значимость применения ТЛМ.
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Введение
Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) 

антиконвульсантов в реальной практике имеет важ-
ное значение для обеспечения терапевтической эф-
фективности и  безопасности лечения пациентов. 
ТЛМ антиконвульсантов применяется на протяжении 
более 30 лет и в настоящее время регламентирован 
практическими рекомендациями рекомендациям 
Международной Противоэпилептической Лиги [1]. 
Уровень доказательности для применения ТЛМ анти-
конвульсантов соответствует категории 2: подтверж-
ден терапевтический диапазон концентраций при 

Therapeutic drug monitoring of anticonvulsants in children in clinical practice

Leonova M. V.1, Ivzhits M. A.1,2, Tischenkova I. F.1, Shteinberg L. L.3 
1 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow
2 Peoples’ Friendship University Of Russia, Moscow 
3 LLC “Bessalar Clinic”

Summary
Objective. To study concentration of valproats in children with epilepsy, newborns and infants with episyndrome using 
therapeutic drug monitoring (TDM) in routine clinical practice. Materials and methods. 75 children aged 1-18 years and 
59 preterm newborns aged 0-90 days receiving valproic acid drugs were included in the study. Valproic acid concentration 
was measured using high performance liquid chromatography (HРLC). Results. Therapeutic concentration was achieved 
in 77.3% of children aged 1-18 years with an average daily dose of 25.94 mg/kg (1021.4 mg); overtherapeutic 
concentrations were registered in 9.3% of the cases. Concentration of valproic acid tended to decrease along with 
children’s age. Among children aged 1-18, a direct correlation between the daily dose (in mg/kg) and concentrations of 
valproates was observed: r=0.42 for Cmin and r=0.50 for Cmax. There was no correlation between age and concentration. 
In newborns, therapeutic concentration was achieved only in 33.9% of the cases with an average daily dose of 43.4 
mg/kg (82.6 mg); overtherapeutic concentrations were registered in 11.9% of the cases. Significant differences in 
average daily doses and concentrations of valproic acid were found in newborns under 1 month of age; overtherapeutic 
concentrations in the group of preterm newborns under 1 month were observed in 23.5% of the cases versus 9.5% in 
the group of newborns of 2-3 months of age (p=0.07). Weak inverse correlation between age and concentration of 
valproic acid was seen in newborns: r=-0.25 for Cmin and r=-0.24 for Cmax. There was no correlation between the dose and 
concentration of valproic acid, this explains unpredictability of the dose response in the group of preterm newborns and 
low rates of achieving therapeutic concentrations. Conclusion. Specific features of valproic acid pharmacokinetics in 
newborns and children are associated with specific TDM parameters identified within the study; these findings show 
high value of TDM. 
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использовании эффективных доз хотя  бы в  одном 
клиническом исследовании (КИ) и  данными об  ин-
токсикации сверхтерапевтических концентраций; 
ТЛМ позволяет оптимизировать терапию: сверхтера-
певтические концентрации повышают риск развития 
нежелательных побочных реакций (НПР) и снижают 
эффективность; субтерапевтические концентрации 
приводят к низкой эффективности терапии [1,2].

Особую группу при проведении терапии антикон-
вульсантами представляют дети. Физиологические 
особенности детского возраста, особенно младшей 
группы детей, имеют значимые отличия от взрослых. 
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Они вносят существенные изменения в  процессы 
всасывания, распределения, метаболизма и экскре-
ции лекарственных препаратов; особенно выражена 
несостоятельность метаболизма в печени и почечной 
экскреции у новорожденных в течение первых меся-
цев жизни [3,4]. Это обусловливает значительную 
межиндивидуальную вариабельность фармакокине-
тики лекарственных средств (ЛС) и терапевтического 
ответа на  терапию, изменяет характер взаимоотно-
шения концентраций и эффекта. Кроме того, затруд-
нения вызывает оценка эффективности и выявление 
побочных эффектов ЛС, особенно у новорожденных 
и  детей младшего возраста, что создает дополни-
тельные проблемы при проведении фармакотерапии. 
ТЛМ способствует оптимизации фармакотерапии 
в детском возрасте [5,6]. 

Препараты вальпроевой кислоты широко исполь-
зуются и имеют доказанную эффективность в лече-
нии различных клинических форм эпилепсии у детей 
и разрешены к применению у новорожденных с эпи-
синдромом. В современных условиях развития нео-
натологии недоношенных новорожденных, родив-
шихся после 22 недель беременности (весом от 500 
до  2500 г) успешно выхаживают. Однако медицин-
ских проблем у недоношенных новорожденных, осо-
бенно родившихся в срок 22-32 нед. беременности, 
много ввиду недоразвития систем организма (дыха-
тельной, пищеварительной, сердечно-сосудистой, 
нервной, костно-мышечной). Большую проблему 
у недоношенных представляет патология централь-
ной нервной системы, особенно при сопутствующей 
родовой травме. Перинатальная патология новорож-
денных, связанная с поражением центральной нерв-
ной системы (ЦНС), представляет собой обширную 
группу различных поражений головного и спинного 
мозга, которые возникают при вынашивании и рож-
дении ребенка, а  также в  первые дни его жизни. 
На сегодняшний день выделяют четыре группы пери-
натальных патологий ЦНС: гипоксические, травмати-
ческие, дисметаболические либо токсико-метаболи-
ческие, инфекционные. Данные нарушения зачастую 
сопровождаются эписиндромом, требующим приме-
нения антиконвульсантов.

Вальпроевая кислота относится к  ЛС, подлежа-
щим исследованию в  рамках ТЛМ, характеризуется 
узкой терапевтической широтой и высокой межинди-
видуальной вариабельностью плазменной концен-
трации [3,7]. Вальпроевая кислота имеет концентра-
ционно-зависимую фармакокинетику, зависимую 
от  степени связывания с  белками плазмы крови 
и клиренса. Так, вальпроевая кислота имеет высокую 
степень связывания с  белками плазмы крови (87-
95%) и характеризуется кинетикой насыщения после 
связывания с белками при достижении концентрации 
100  мг/л; дальнейшее повышение дозировки валь-
проата может приводить к резкому и непредсказуе-
мому увеличению свободной фракции вальпроевой 
кислоты. Клиренс вальпроевой кислоты медленный 

(6-20 мл/ч/кг), осуществляется несколькими путями 
метаболизма в печени (50% глюкуронизацией, 40% 
β-оксидацией, 10% цитохромом Р450) и также зави-
сим от дозы и концентрации; кроме того, вальпрое-
вая кислота ингибирует метаболизм многих фермен-
тов печени, включая аутоингибирование метаболизма 
[8,9,10]. У новорожденных детей ввиду физиологиче-
ских особенностей первых месяцев жизни период 
полувыведения вальпроевой кислоты колеблется 
от  10 до  67 ч, стабилизируется в  диапазоне 7-13 ч 
лишь через 2 месяца жизни [2]. Проблемой является 
дозирование вальпроевой кислоты у  новорожден-
ных. Рекомендуемая начальная доза при монотера-
пии вальпроатом у детей составляет 5-10 мг/кг/сут., 
которая зависимости от эффективности и переноси-
мости может быть увеличена на 5 мг/кг/сут. каждые 
4-7 дней; доза для детей не  должна превышать 
30  мг/кг/сут. У  новорожденных детей диапазон доз 
может составлять 20-60 мг/кг и зависит от индивиду-
альных особенностей, степени недоношенности, 
срока жизни новорожденного [2].

Многие вопросы поведения вальпроатов в  орга-
низме детей и  особенно новорожденных остаются 
недостаточно изученными, что повышает актуаль-
ность исследований с  помощью проведения ТЛМ 
в реальной практике при лечении пациентов детского 
возраста.

Целью данного исследования было изучение кон-
центраций вальпроатов у детей с эпилепсией, ново-
рожденных и младенцев с эписиндромом с помощью 
ТЛМ в реальной практике.

Материалы и методы
Данное исследование представляет собой обсер-

вационное исследование ТЛМ антиконвульсантов 
в условиях реальной практики.

Материалом исследования явились результаты 
ТЛМ у 75 детей в возрасте 4-18 лет с эпилепсией, 14 
недоношенных новорожденных и  45 младенцев 
(группа детей 0-90 дней) с эписиндромом, проведен-
ные в  лаборатории фармакокинетики на  кафедре 
клинической фармакологии РНИМУ им.Н.И. Пирого-
ва за период с 2009-2016 гг. Все пациенты получали 
препараты вальпроевой кислоты шести торговых 
наименований: у 77% пациентов применялись лекар-
ственные формы с контролируемым или замедлен-
ным высвобождением. Но наиболее часто в клиниче-
ской практике у детей использовался Депакин хроно 
(58,7%). Общая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1.

Концентрация вальпроевой кислоты определя-
лась с  помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) [11]. Исследовались две про-
бы крови при равновесном состоянии (steady state): 
перед приемом очередной разовой дозы препарата 
(Cmin) и  через 2-2,5 ч после приема очередной дозы 
(Cmax). Терапевтическим диапазоном концентраций 
вальпроевой кислоты считали 50-150 мг/л [11]. Рас-
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считывали отношение Cmax/Cmin для оценки степень 
флюктуации концентрации. 

Результаты 
Анализ концентраций вальпроевой кислоты 

во  всей группе детей показал достижение средних 
значений Cmin и  Cmax в  терапевтическом диапазоне 
у 77,3% при средней суточной дозе по весу 25,94 мг/кг 
(1021,4  мг). Частота достижения терапевтического 
диапазона по уровню Cmin и Cmax была более высокой 
и составила 84 и 88%, соответственно (см. табл. 2). 
У детей, получавших препарат с контролируемым вы-
свобождением Депакин хроно, частота достижения 
терапевтического диапазона концентраций также со-
ставила 77,3%.

Диапазон суточных доз, обеспечивавших дости-
жение терапевтических концентраций Cmin и Cmax, со-
ставил 400-2000  мг, или 13,64-53,57  мг/кг. Анализ 
дозировок показал, что ⅔ пациентов получали су-
точные дозы меньше 900  мг или меньше 30  мг/кг; 
наиболее высокие дозы (2000  мг) получали только 
три пациента и более 40 мг/кг – только шесть детей. 

Гендерных особенностей в достижении терапевти-
ческого диапазона концентрации вальпроевой кис-
лоты у детей не было выявлено ни по средней суточ-

ной дозе, ни  по уровню Cmin и  Cmax, ни  по частоте 
достижения терапевтического диапазона. Вместе 
с тем частота случаев сверхтерапевтических концен-
траций Cmin и Cmax была в 3 раза больше в подгруппе 
мальчиков (15,9%), чем подгруппе девочек (6,5%), 
и эти случаи наблюдались преимущественно у детей 
пубертатного периода, что косвенно может отражать 
влияние половых особенностей на фармакокинетику 
вальпроевой кислоты (см. табл. 3). 

Анализ случаев недостижения терапевтического 
диапазона концентраций у детей показал, что недо-
стижение уровня Cmin отмечено у 10 пациентов (сред-
нее значение 42,3±1,1 мг/л) и Cmax – только у двух па-
циентов (среднее значение 46,5±1,6  мг/л); при этом 
у 80% пациентов с субтерапевтическими концентра-
циями вальпроевой кислоты суточная доза препара-
тов была в  диапазоне 450-750  мг (средняя доза 
по  весу 7,76-18,75  мг/кг). Важно отметить, что все 
случаи субтерапевтических концентраций были по-
лучены у  детей 8-17 лет и  не  встречались у  детей 
младшей возрастной группы.

Случаи передозировки вальпроевой кислоты от-
мечены у 7 (9,3%) пациентов (пять мальчиков и две 
девочки) на  фоне приема препарата в  дозах 750-
2000  мг/сут. Токсическая концентрация для ЦНС 

Характеристики пациентов Группа детей (n=75) Группа детей 0-90 дней (n=59)
Средний возраст 11 лет 

(диапазон от 4 до18 лет)
41,7 дней
(диапазон от 18 до 80)

Муж/жен 44/31 46/13
Препараты Депакин хроно (n=44)

Депакин (n=3)
Депакин хроносфера (n=1)
Конвулекс (n=12)
Конвульсофин (n=2)
Конвулекс ретард (n=13)

Конвулекс (n=59)

Диапазон суточных доз (мг/кг) 7,76-53,56 30-70
Диапазон суточных доз (мг) 400-2000 39,4-255,5
Монотерапия/ комбинированная терапия 57/18 59/0

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, получавших вальпроаты.

Table 1. Characteristics of patients receiving valproates.

Группа
Средняя 
суточная 
доза (мг)

Средняя 
суточная 

доза (мг/кг)

Cmin
(мг/л)

Cmax
(мг/л)

Соотношение
Cmax/ Cmin

Все пациенты 1021,0±49,3 25,9±1,07 83,4±3,4 102,7±4,04 1,25±0,02
Пациенты, достигшие ТДК (n=58) 1032,3±53,6 27,2±1,2 84,1±2,7 102,5±3,3 1,23±0,1
Пациенты, не достигшие ТДК (n=10) 525,0±75,0 13,25±5,5 42,3±2,3 46,5±3,3 1,26±0,1
Пациенты с передозировкой ТДК (n=7) 1378,0±193 28,8±3,03 162,4±8,1 169,4±6,4 1,21+0,1

Таблица 2. Сравнение дозировок и концентраций в группе детей, получавших вальпроаты.

Примечание. Здесь и в других таблицах ТДК – терапевтический диапазон концентрации вальпроевой кислоты. 

Table 2. Comparison of doses and concentrations in children receiving valproats.

Note. Here and in other tables TC – therapeutic concentration of valporic acid 
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(выше 175  мг/л) была достигнута в  одном случае 
у  пациента 15 лет при приеме дозы 2000  мг/сут. 
(42,8 мг/кг) – Cmin=170,5 мг/л, Cmax=205 мг/л. 

Нами был проведен анализ показателей ТЛМ 
по  возрастным группам детей; были выбраны три 
диапазона возрастов: 4-7 дет (младшая), 8-13 лет 
(средняя), 14-18 лет (старшая), обусловленные физи-
ологическими особенностями развития у детей (см. 
табл. 4). Средние суточные дозы вальпроатов досто-
верно возрастали в возрастных группах детей, тогда 
как средние дозы в пересчете на вес тела, наоборот, 
достоверно уменьшались. При этом уровень концен-
траций вальпроевой кислоты имел тенденцию к сни-
жению с возрастом детей. Частота достижения тера-
певтического диапазона концентраций вальпроевой 
кислоты оказалась достоверно более высокой 
в младшей возрастной группе с единичным случаем 
передозировки. Случаи передозировки в  средней 
и старшей возрастных группах, несмотря на приме-
нение меньших дозировок в  пересчете на  вес тела, 

были отмечены у  шести пациентов и  наблюдались 
как по уровню Cmin, так и по уровню Cmax.

С учетом значимых различий в дозах и концентра-
циях вальпроатов в возрастных группах было прове-
дено сравнение частоты достижения терапевтиче-
ского диапазона концентраций в разных диапазонах 
доз по весу тела (см. табл. 5). Оказалось, что пода-
вляющее большинство детей 4-7 лет (82,4%) получа-
ли дозы вальпроатов выше 30 мг/кг и  терапевтиче-
ские концентрации наблюдались в  100% с  одним 
случаем передозировки. В группе детей 8-13 лет по-
давляющее большинство (76,6%) получали дозы 10-
30  мг/кг с  частотой достижения терапевтического 
диапазона до 78,5%, но с двумя случаями передози-
ровки. В группе детей 14-18 лет подавляющее боль-
шинство (89,3%) получали дозы 10-30 мг/кг, при этом 
частота достижения терапевтического диапазона до-
стигала до 100%, но с двумя случаями передозиров-
ки. Таким образом, общая частота сверхтерапевтиче-
ских концентраций в возрастных группах составила: 

Показатель Муж (n=44) Жен (n=31)
Средняя суточная доза (мг) 1074,4±74,0 945,1±55,1
Средняя суточная доза (мг/кг) 25,94±1,28 25,94±1,87
Средний уровень Cmin (мг/л) 87,03±4,93 78,26±4,44
Средний уровень Cmax (мг/л) 105,54±5,75 98,62±5,41
Частота достижения ТДК (%) 77,3% 77,4%
Передозировка по уровню Cmin 
(средняя доза)

2 чел.
(1375 мг; 23,6 мг/кг)

0

Передозировка по уровню Cmax
(средняя доза)

5 чел
(1330 мг; 29,6 мг/кг)

2 чел 
(1500 мг; 26,8 мг/кг)

Таблица 3. Сравнение показателей терапевтического лекарственного мониторинга в подгруппах по полу у детей.

Table 3. Comparison of therapeutic drug monitoring parameters in subgroups of children according to their gender 

Показатель Возраст 4-7 лет (n=17) Возраст 8-13 лет (n=30) Возраст 14-18 лет (n=28)
Средняя суточная доза (мг) 794,1±49,9** 923,3±67,9 1263,4±89,1
Средняя суточная доза (мг/кг) 35,7±1,9*** 24,6±1,5 21,1±1,2
Средний уровень Cmin (мг/л) 91,6±4,74 81,1±6,36 80,9±5,51
Средний уровень Cmax (мг/л) 114,6±6,57 99,5±6,76 98,8±6,9
Частота достижения ТДК (%) 94%* 70% 75%
Передозировка по уровню Cmin 
(средняя доза)

0 1 чел.
(750 мг; 
23,3 мг/кг)

1 чел.
(2000 мг; 
23,8 мг/кг)

Передозировка по уровню Cmax
(средняя доза)

1 чел.
(900 мг; 
42,9 мг/кг)

3 чел.
(1250 мг; 
27,2 мг/кг)

3 чел.
(1666,7 мг; 
25,8 мг/кг)

Таблица 4. Сравнение показателей терапевтического лекарственного мониторинга в разных возрастных группах у детей. 

Примечание. *р<0,05 в сравнении с группой 8-13 лет; **р<0,001 в сравнении с группой 14-18 лет; ***р<0,001 в сравнении 
с группами 8-13 лет и 14-18 лет.

Table 4. Comparison of therapeutic drug monitoring parameters in different age groups among children

Note. *р<0.05 comparing to the group of children aged 8-13 years; **р<0.001 comparing to the group of children aged 14-18 years; 
***р<0.001 comparing to the groups of children aged 8-13 years and 14-18 years. 
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5,9% в группе 4-7 лет, 10% в группе 8-13 лет, 10,7% 
в группе 14-18 лет; при этом понижался диапазон до-
зировок для развития передозировки  – с  40  мг/кг 
в группе 4-7 лет до 20-40 мг/кг в группе 8-13 лет и 10-
30 мг/кг в группе 14-18 лет.

Таким образом, прослеживаются особенности до-
зозависимой реакции с возрастом детей, что потре-
бовало проведения дополнительного корреляцион-
ного анализа. В результате корреляционного анализа 
зависимости между суточной дозой по весу в мг/кг 
и  концентрациями вальпроатов в  группе детей 1-18 
лет была установлена прямая корреляционная связь 
средней силы: с уровнем Cmin r=0,42 и с уровнем Cmax 

r=0,50; корреляционной зависимости между возрас-
том и  концентрациями вальпроатов выявлено 
не было. Наличие корреляционной связи между до-
зой и концентрацией вальпроатов у детей позволяет 
прогнозировать дозовую реакцию.

Результаты ТЛМ вальпроевой кислоты 
в группе детей 0-90 дней жизни

Анализ концентраций вальпроевой кислоты 
в группе детей 0-90 дней показал достижение сред-
них значений Cmin и Cmax терапевтического диапазона 
только в 33,9% случаев при средней суточной дозе 
по весу 43,4 мг/кг (средняя доза 82,6 мг). Частота до-
стижения терапевтического диапазона по  уровню 

Cmin или Cmax была более высокой и  составила 84 
и 88% соответственно (см. табл. 6). Однако необходи-
мо отметить, что индекс флуктуации Cmax/Cmin в этой 
группе детей был существенно более высоким, чем 
в группе детей 4-18 лет (2,4 против 1,25, р<0,01), что 
отражает отклонения в фармакокинетике вальпрое-
вой кислоты у новорожденных и является объясне-
нием низкой частоты достижения терапевтических 
концентрацией. Кроме того, у детей 0-90 дней, имев-
ших субтерапевтические концентрации вальпроевой 
кислоты, средняя суточная доза по  весу оказалась 
практически одинаковой с пациентами, достигшими 
терапевтического диапазона концентраций, но  ин-
декс флюктуации Cmax/Cmin был значительно выше 
и достигал 3,1. 

Случаи передозировки вальпроевой кислоты 
в группе детей 0-90 дней отмечены у 7 (11,9%) пациен-
тов (четыре мальчика и три девочки), а средняя суточ-
ная доза по весу была даже несколько меньшая, чем 
у пациентов, достигших терапевтического диапазона 
концентраций (см. табл. 6). Обращают на себя внима-
ние два случая достижения сверхтоксических концен-
траций вальпроевой кислоты: уровень Cmax =275 мг/л 
у  недоношенной девочки 22 дней жизни и  весом 
0,984  кг и  уровень Cmax=336  мг/л у  недоношенного 
мальчика 50 дней жизни и весом 1,26 кг на фоне при-
менения вальпроатов в дозе 40 мг/кг.

Диапазон доз Возраст 4-7 лет (n=17) Возраст 8-13 лет (n=30) Возраст 14-18 лет (n=28)

Число  
пациентов

Доля  
достижения ТДК

Число  
пациентов

Доля  
достижения ТДК

Число  
пациентов

Доля  
достижения ТДК

10-20 мг/кг 1 100% 9 66% 13 69%
(сверх ТДК 1 чел)

20-30 мг/кг 2 100% 14 78,5%
(сверх ТДК 2 чел)

12 100%
(сверх ТДК 1 чел)

30-40 мг/кг 7 100% 6 100%
(сверх ТДК 1 чел)

3 100%
(сверх ТДК 1 чел)

Более 40 мг/кг 7 100%
(сверх ТДК 1 чел)

1 100% -

Таблица 5. Распределение частоты достижения терапевтического диапазона концентраций (ТДК) вальпроевой кислоты 
по разным диапазонам доз и возрастным группам.

Table 5. Rates of achieving therapeutic concentrations (TC) of valporic acid depending on age and dosage. 

Группа
Средняя 
суточная 
доза (мг)

Средняя 
суточная 

доза (мг/кг)

Cmin
(мг/л)

Cmax
(мг/л)

Соотношение
Cmax/ Cmin

Все пациенты 87,9±7,3 43,1±1,08 51,6±4,6 90,1±7,7 2,4±0,4
Пациенты, достигшие ТДК  
(n=20)

82,6±11,4 43,4±1,8 72,7±4,4 109,9±4,6 1,56±0,05

Пациенты, не достигшие ТДК 
(n=32)

92,6±11,4 43,6±1,6 26,8±1,9 33,9±1,4 3,1±0,7

Пациенты с передозировкой ТДК 
(n=7)

74,4±12,6 40,0±3,2 165 208,4±26,7 2,02±0,5

Таблица 6. Сравнение дозировок и концентраций в группе детей 0-90 дней, получавших вальпроаты.

Table 6. Comparison of doses and concentrations in the group of children 0-90 days of age receiving valproates. 
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Для оценки влияния незрелости систем организма 
у детей 0-90 дней жизни на фармакокинетику валь-
проевой кислоты было проведено деление пациентов 
по возрастным группам: 0-30 дней, 31-60 дней, 61-90 
дней жизни (см. табл.  7). Выявлены значимые раз-
личия по средним суточным дозам и концентрациям 
вальпроевой кислоты у новорожденных 1-го месяца 
жизни: при применении достоверно меньших суточ-
ных доз по весу средний уровень Cmin и Cmax оказался 
достоверно более высоким. В  результате данных 
особенностей концентраций вальпроевой кислоты 
именно у недоношенных новорожденных 1-го месяца 
жизни частота случаев сверхтерапевтических кон-
центраций составила 23,5 против 9,5% у младенцев 
2-3-го месяцев жизни (р=0,07). 

Все выявленные фармакокинетические особенно-
сти вальпроевой кислоты у недоношенных новорож-

денных 1-го месяца жизни могут быть результатом 
незрелости систем организма, характерных для это-
го периода жизни (низкая концентрация белков 
плазмы крови, низкая мышечная масса, несостоя
тельность метаболизма в  печени), приводящая 
к  передозировке даже при использовании относи-
тельно невысоких дозировок препарата. 

Проведенный корреляционный анализ дозовой 
реакции в группе детей 0-90 дней показал, что между 
возрастом и  концентрацией вальпроевой кислоты 
имеется слабая обратная зависимость: с уровнем Cmin 
r=-0,25 и с уровнем Cmax r=-0,24. Это является косвен-
ным отражением возрастного развития незрелых 
систем организма, участвующих в фармакокинетике 
вальпроевой кислоты, в  первые три месяца жизни. 
Вместе с  тем корреляционная связь между дозой 
по весу и концентрацией вальпроевой кислоты пол-

Показатель Возраст 0-30 дней (n=17) Возраст 31-60 дней (n=35) Возраст 61-90 дней (n=7)
Средняя суточная доза (мг) 70,2±6,5 86,1±9,5 136,3±33,6
Средняя суточная доза (мг/кг) 37,4±1,1 * 45,0±1,4 45,0±4,6
Средний уровень Cmin (мг/л) 64,14±9,94** 48,73±5,56 36,74±9,8
Средний уровень Cmax (мг/л) 106,22±15,98*** 88,75±9,89 57,78±13,28
Частота достижения ТДК (%) 29,4% 37,1% 28,6%
Передозировка по уровню Cmin 
(средняя доза)

1 чел. 
(30 мг/кг)

0 0

Передозировка по уровню Cmax
(средняя доза)

3 чел. 
(33,3 мг/кг)

4 чел. 
(45 мг/кг) 0

Таблица 7. Сравнение показателей терапевтического лекарственного мониторинга в разных возрастных группах 
у недоношенных новорожденных.

Примечание. *р<0,001 в сравнении с возрастом 31-60 дней; **р<0,05 в сравнении с возрастом 61-90 дней;  
***р<0,05 в сравнении с возрастом 31-60 дней и 61-90 дней.

Table 7. Comparison of therapeutic drug monitoring parameters in different age groups among preterm newborns.

Note. *р<0.001 comparing to the age of 31-60 days; **р<0.05 comparing to the age of 61-90 days; ***р<0.05 comparing to the age of 31-60 
days and 61-90 days.

Показатель Дети 0-90 дней 
(1)

Дети 4-18 лет  
(2)

Взрослые 
(3)

Средняя суточная доза (мг) 87,9±7,3 1021,0±49,3 1201,4±25,3
Средняя суточная доза (мг/кг) 43,1±1,09***1-2 25,9±1,07 -
Средний уровень Cmin (мг/л) 51,6±4,6*1-3 83,4±3,4***2-3 61,6±1,4
Средний уровень Cmax (мг/л) 90,1±7,7**1-3 102,7±4,04***2-3 76,3±1,7
Частота достижения ТДК (%):
	 –  по уровню Cmin и Cmax
	 –  по уровню Cmin
	 –  по уровню Cmax

33,9***1-2,3

42,4
61

77,3*2-3

84
88

66,4
67,4
82,7

Частота случаев передозировки 7 чел (11,9%) 7 чел (9,3%) 3 чел (1%)***1-2,3

Таблица 8. Сравнение результатов терапевтического лекарственного мониторинга вальпроевой кислоты в разных 
возрастных категориях пациентов.

Примечание. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.

Table 8. Comparison of the results of therapeutic drug monitoring for valporic acid in different age groups. 

Note. *р<0.05; **р<0.01; ***р<0.001.
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ностью отсутствует, что объясняет непредсказуе-
мость дозовой реакции в  группе детей 0-90 дней 
и  невысокую частоту достижения терапевтического 
диапазона концентраций, а также обосновывает осо-
бенно высокую практическую значимость ТЛМ.

Сравнение показателей ТЛМ 
вальпроевой кислоты у детей и взрослых

Нами были проанализированы показатели ТЛМ 
вальпроевой кислоты у детей в сравнении с показа-
телями у  группы взрослых (n=295), полученными 
в ходе ранее проведенного исследования [12]. Выяв-
лены значимые различия по  уровню значений Cmin 

и Cmax между разными возрастными группами детей 
с  группой взрослых (см. табл.  8). Так, у  детей 0-90 
дней средний уровень Cmin был достоверно меньшим, 
а  средний уровень Cmax  – достоверно выше, чем 
у  взрослых, что сопровождалось также значимыми 
различиями в  индексе флюктуации Cmax/Cmin (2,04 
против 1,2 соответственно). При этом частота дости-
жения терапевтического диапазона концентраций 
в этой группе детей наблюдалась почти вдвое мень-
шая, чем у взрослых, несмотря на статистически бо-
лее высокую суточную дозу по весу тела. У детей 4-18 
лет, наоборот, средний уровень Cmin и Cmax достоверно 
превышал аналогичные показатели у взрослых, что 
проявилось достоверно более высокой частотой до-
стижения терапевтического диапазона концентраций 
вальпроевой кислоты. Интересно, что индекс флюк-
туации Cmax/ Cmin в  группе детей и  у  взрослых были 
сопоставимыми (1,25 и 1,2 соответственно). Показа-
тели корреляционной зависимости между дозой 
и концентрацией вальпроевой кислоты в группе де-
тей 4-18 лет приближались к группе взрослых (кор-
реляции у взрослых для Cmin r=0,52 и для Cmax r=0,5); 
тогда как в группе детей 0-90 дней такая взаимосвязь 
полностью отсутствовала. 

Различия показателей ТЛМ вальпроевой кислоты 
между группами детей 0-90 дней, детей 4-18 лет 
с группой взрослых проявляются более высокой ча-
стотой случаев сверхтерапевтических концентраций: 
11,9% у детей 0-90 дней, 9,3% у детей 4-18 лет против 
1% у  взрослых. Причем случаи сверхтоксических 
концентраций (выше 175  мг/л) наблюдались только 
в группе детей 0-90 дней (5,1%).

Обсуждение
В данной работе изучали ТЛМ вальпроевой кислоты 

у новорожденных и детей в диапазоне от 0 до 18 лет. 
Детский возраст, особенно категория новорожденных 
и  недоношенных, представляют особую уязвимую 
группу пациентов и, как показали результаты ТЛМ, тре-
буют тщательного анализа дозовой реакции. ТЛМ явля-
ется важным инструментом персонифицированного 
подхода к фармакотерапии антиконвульсантами в свя-
зи с выраженной концентрационно-зависимой эффек-
тивностью и токсичностью. ТЛМ позволяет объективи-

зировать терапевтический уровень концентраций 
вальпроатов, контролировать безопасность и выявлять 
сложные случаи передозировки и лекарственных взаи-
модействий. Особую проблему для клинической прак-
тики представляет группа недоношенных новорожден-
ных и  младенцев 0-3 месяцев жизни, у  которых, 
по  результатам данного исследования, отсутствует 
прямая концентрационная зависимость от дозы валь-
проатов. Так, эффективная терапевтическая концен-
трация вальпроевой кислоты у детей 0-90 дней отмеча-
лась только в 33,9%, а применение средних доз 40 мг/кг 
сопровождалось тремя случаями (5,1%) сверхтоксиче-
ских концентраций вальпроевой кислоты. По мере про-
хождения возрастных этапов роста и  развития детей 
фармакокинетика вальпроевой кислоты постепенно 
к возрасту 14 лет подстраивается под взрослый орга-
низм, хотя частота передозировки остается в несколько 
раз более высокой. 

Несмотря на  значимость ТЛМ антиконвульсантов 
у детей, публикаций о результатах исследования кон-
центраций этой возрастной группы в реальной кли-
нической практике крайне мало, а для новорожден-
ных вовсе отсутствуют. 

Среди современных публикаций, относящихся 
к 2000-м гг., нам удалось найти только одну от укра-
инских исследователей по  ТЛМ антиконвульсантов 
в реальной практике (2008) у 521 детей с эпилепсией 
(возрастной диапазон не описан), 67% которых полу-
чали вальпроаты в  средних дозах 20-30  мг/кг [13]. 
Основными показаниями для проведения ТЛМ были 
неэффективность терапии, полипрагмазия и  токси-
ческие эффекты. Результаты показали, что в группе 
вальпроатов субтерапевтическая концентрация вы-
явлена в 7,16%, а токсическая – в 4,3%. Эти данные 
более оптимистичны в сравнении с результатами на-
шей работы. Но также как и в нашей работе, авторы 
отметили отсутствие закономерного характера меж-
ду принимаемой дозой и концентрацией вальпроевой 
кислоты в крови у детей.

Таким образом, проведение ТЛМ и  определение 
уровня концентраций вальпроевой кислоты в  крови 
у новорожденных и детей дает врачу ценную инфор-
мацию для принятия решений по терапии. Эффекты 
терапии в большей степени соответствуют концентра-
ции препарата в крови, чем его дозе, и потому резуль-
таты ТЛМ могут частично заменить клинические 
в  оценке эффективности и  безопасности терапии 
вальпроатами, особенно у пациентов с коммуникатив-
ными проблемами (младенческий возраст, снижение 
когнитивных функций, неврологический дефицит).

ТЛМ антиконвульсантов в детском возрасте явля-
ется актуальным методом контроля эффективности 
и  безопасности лечения пациентов. Более широкое 
применение ТЛМ и  повышение информируемости 
специалистов о результатах ТЛМ в реальной практи-
ке имеет важное практическое значение для оптими-
зации фармакотерапии эпилепсии и  неврологиче-
скими расстройствами (эписиндромом).
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