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НЕВРОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Учитывая сказанное, становится

очевидным, насколько важны раннее

успешное лечение заболевания и свое�

временное купирование развивающе�

гося эпилептогенеза с помощью ле�

карственных средств. 

Одним из эффективных медикамен�

тозных препаратов в лечении эпилеп�

сии считаются вальпроевая кислота и

ее соли. Согласно данным European

Expert Opinion (2007) вальпроевая кис�

лота эффективно влияет на миокло�

нии, тонико�клонические, парциаль�

ные припадки и абсансы, таким обра�

зом покрывая практически весь спектр

существующих припадков.

Результаты консенсуса подтвержда�

ют данные крупного обсервационного

мультицентрового проспективного

исследования VIPE с участием 1989 па�

циентов (взрослых и детей старше

6 лет), длительность наблюдения кото�

рых составила 6�12 мес. В исследова�

нии принял участие 431 медицинский

центр из 16 стран, в нем изучали эф�

фективность вальпроата в терапии

парциальных (фокальных) эпилепсий.

Продемонстрированы высокая эффек�

тивность вальпроатов, большая при�

верженность пациентов к назначенной

терапии (89% взрослых и 92% детей

продолжали прием препарата до конца

наблюдения), что связано не только

с достаточной эффективностью, но и

с хорошей переносимостью назначен�

ного лекарственного средства. 

Вальпроаты имеют еще одну важную

особенность – наличие инъекционной

формы вальпроевой кислоты (IV VPA),

которая дает возможность: 

• корректировать некурабельные

состояния; 

• проводить лечение эпилептичес�

кого статуса (как конвульсивного, так

и неконвульсивного); 

• быстро наращивать дозы при ини�

циации терапии и антиэпилептичес�

кой терапии до, во время и после хи�

рургических операций; 

• проводить лечение интубирован�

ных пациентов, лиц, находящихся

в бессознательном состоянии и не спо�

собных глотать, а также больных (осо�

бенно детей) с рвотой и/или диареей и

мальабсорбцией. 

Инъекционную форму вальпроевой

кислоты используют в медицинской

практике с 80�х гг. прошлого века.

Перед выведением ее на фармацевти�

ческий рынок исследованы фармако�

кинетические свойства и биоэквива�

лентность препарата у здоровых лю�

дей и больных эпилепсией. Perucca

et al. в рандомизированном перекрест�

ном исследовании сравнил фармако�

кинетику таблетированной формы и

внутривенного вальпроата на 6 здоро�

вых добровольцах. Каждый пациент

с интервалами в 10 дней получал

однократную дозу таблетированного

и внутривенного вальпроата натрия

в дозе 800 мг (введение на протяже�

нии 5 мин). При обработке данных

выяснилось, что фармакокинетичес�

кие свойства препарата подобны при

обоих путях введения, период полу�

выведения варьировал между 11 и

15 ч. Показатель распределения ле�

карственного средства был равен

0,147±0,004 л/кг и не выявил боль�

шой разницы между пациентами. 

Bryson et al. в своем исследовании

показали отсутствие существенной

разницы в фармакокинетике при

внутривенном введении вальпроата

молодым и пожилым здоровым доб�

ровольцам. Wangemann et al. проде�

монстрировали возможность замены

пероральной формы на инъекцион�

ную, при этом суточная доза для внут�

ривенного введения разбивается на

три равные части, принимаемые с ин�

тервалом в 8 ч. 

После оценки фармакокинетичес�

ких свойств препарата на здоровых

добровольцах были проведены иссле�

дования по оценке его фармакокине�

тики у пациентов с эпилепсией и по

влиянию сопутствующей терапии дру�

гими антиконвульсантами на фарма�

кокинетические свойства вальпроевой

кислоты. Так, Loiseau et al. сравнили

флуктуации концентрации вальпроата

в сыворотке крови при пероральном и

внутривенном назначении. Результаты

исследований не показали существен�

ных различий в фармакокинетике обе�

их форм, однако при оценке внутри�

венной формы наблюдались неболь�

шие флуктуации концентрации, что,

по мнению авторов, связано с измене�

ниями клиренса, возникающего

вследствие связывания препарата

с белками крови. 

Кроме адекватной фармакокинети�

ки, крайне важными аспектами лю�

бого используемого препарата явля�

ются его эффективность и безопас�

ность. Особенно актуальны предъяв�

ляемые требования к лекарственным

средствам, купирующим эпилепти�

ческий статус.

Первоначально эффективность

внутривенного вальпроата при эпи�

лептическом статусе была изучена на

животных. Martin et al. провоцировали

его путем введения 4�аминопиридина

в гиппокамп взрослой крысы, что вы�

зывало длительную эпилептиформную

активность (более 60 мин) без очевид�

ного моторного компонента. Вальпроат

вводили внутривенно до и после воз�

никновения эпилептического статуса.

Внутривенное введение 400�600 мг/кг

вальпроевой кислоты на протяжении

100 сек приводило к исчезновению

эпилептиформной активности и пре�

дотвращало появление новых разря�

дов в течение четырех часов. При

внутривенном введении 100�

300 мг/кг лекарственного средства

эпилептиформная активность не ис�

чезала, но предупреждала появление

статуса при введении препарата до его

индукции. В свою очередь внутривен�

ное введение 80 мг/кг фенитоина или

карбамазепина не обеспечивало кон�

троля статуса и не могло предотвра�

тить его начало.

Walton et al. определяли эффектив�

ность внутривенного введения валь�

проевой кислоты на модели генерали�

зованного конвульсивного эпилепти�

ческого статуса у крыс, вызванного

наложением кобальта на кору голов�

ного мозга. Результаты исследования

показали, что в данной модели при

внутривенном введении вальпроевой

кислоты купировалось развитие эпи�

лептического статуса. Наиболее эф�

фективной была доза 211,9 мг/кг, что

соответствовало сывороточной кон�

центрации 270 мг/мл через 30 мин

после введения. 

Использование инъекционной фор�

мы вальпроевой кислоты (IV VPA)

у пациентов с эпилепсией также пока�

зало хорошие результаты. J. Larch et al.

провели обзор литературы, посвящен�

ной эффективности препарата при раз�

личных формах эпилептического ста�

туса, в котором изучили 20 исследова�

ний (13 ретроспективных и 7 проспек�

тивных) с участием 533 больных

(взрослых и детей). Купирование эпи�

лептических припадков в первые

20 мин после введения вальпроевой

кислоты наблюдали у двух третей паци�

ентов. В другом исследовании 68 участ�

ников с генерализованным конвуль�

сивным эпилептическим статусом ран�

домизировали на прием IV VPA и внут�

ривенное введение фенитоина. В этом

исследовании исчезновения припадков

удалось достичь у 66% пациентов, ис�

пользовавших IV VPA, и у 42% – при�

нимавших фенитоин. Среди больных,

у которых контроля припадков не на�

блюдалось при назначении первого

антиконвульсанта, при переводе на

IV VPA 79% участников достигли их

полного контроля, а при назначении

фенитоина припадки контролирова�

лись лишь в 25% случаев. 

Кроме случаев с конвульсивным эпи�

лептическим статусом, при назначении

IV VPA удавалось добиться контроля

при неконвульсивных видах эпилепти�

ческого статуса (со сложными парциаль�

ными припадками, абсансами), а также

при миоклонических припадках. 

IV VPA показал хорошую эффек�

тивность при лечении эпилептичес�

кого статуса у детей. В исследовании

Uberall et al. IV VPA назначали в дозе

20�40 мг/кг в течение 1�5 мин с повтор�

ным введением (при необходимости)

5 мг/кг/ч. Препарат останавливал тече�

ние клинического и биоэлектрического

статуса у 32 (78%) из 41 ребенка, устой�

чивого к проводимому до этого лечению

(внутривенное введение диазепама, за�

тем фенобарбитала и фенитоина). Ни�

каких серьезных побочных реакций на

IV VPA у детей не наблюдалось. 

Вопросы безопасности и переноси�

мости антиэпилептического препарата

во многом определяют его использова�

ние в медицинской практике. Прове�

дены исследования и по безопасности

вальпроевой кислоты. Devinsky et al.

в своем исследовании показали хоро�

шую переносимость и безопасность

низких доз IV VPA при медленном вве�

дении. Безопасность быстрого введе�

ния при достижении терапевтического

уровня оценивали у 21 пациента, при�

меняя среднюю дозу – 24,2 мг/кг и

скорость введения – 3�6 мг/кг/мин. Во

время исследования серьезных побоч�

ных эффектов (изменений артериаль�

ного давления и ЭКГ) не наблюдалось.

Особенно привлекательно исполь�

зование IV VPA по причине того, что

препарат не обладает побочными эф�

фектами, свойственными бензодиа�

зепинам, фенобарбиталу и фенитои�

ну. Иногда при его применении на�

блюдаются гипотензия, аритмия, но

даже при быстром наращивании доз

угнетения дыхательной функции

у пациентов не происходит. Ниже

приведены рекомендуемые дозы пре�

парата, наиболее эффективные

в практике.

1. Для быстрого повышения дозы

(при купировании эпилептического

статуса, серийных судорог):

• внутривенная инъекция (в тече�

ние 5 мин) – 15 мг/кг;

• внутривенная инфузия (через

30 мин после внутривенной инъекции) –

1 мг/кг/ч.

2. Средние суточные дозы:

• взрослым – 20 мг/кг;

• подросткам – 25 мг/кг;

• детям – 30 мг/кг.

На основе приведенных данных ли�

тературы можно утверждать, что

IV VPA – эффективный и хорошо пе�

реносимый препарат, предназначен�

ный для контроля различных видов

эпилептического статуса у пациентов

разных возрастных групп. Препарат

включен в протокол лечения эпилеп�

тического статуса у детей, утвержден�

ный Министерством здравоохранения

Украины от 13.07.2005 г. № 350.

Список литературы находится в редакции.

Neuro News, № 5 (10), 2006 г.

Использование инъекционной формы
вальпроевой кислоты

Эпилепсия – заболевание, представляющее собой большую медицинскую, социальную и психологическую проблему.
Даже доброкачественные формы заболевания, к примеру, детская абсансная эпилепсия, не столь благоприятны
для прогноза. В недавних исследованиях показано, что в группе детей с этой формой эпилепсии у 25% пациентов
выявлен легкий когнитивный дефицит, 43% больных имели лингвистические проблемы и 61% – психиатрические
(гиперактивность, дефицит внимания, тревожность). Кроме того, работы C.S. Camfield и P.R. Camfield свидетельствуют
о том, что при длительном течении эпилепсии даже у детей без психологических и интеллектуальных нарушений
появляются проблемы социального характера.

В.Ю. Мартынюк, к.м.н., В.И. Харитонов, Украинский медицинский центр реабилитации детей
с органическим поражением нервной системы, г. Киев
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