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Резюме

Описан клинический случай совместного применения вальпроевой кислоты и циластатина/имипенема у девоч-
ки 17 лет в условиях педиатрического стационара, получающей лечение по поводу эпилепсии с генерализован-
ными тонико-клоническими судорогами. После подбора противоэпилептической терапии, которая сопровожда-
лась достижением терапевтической концентрации вальпроатов, превышающей 80 мкг/мл, состояние ребенка 
стабилизировалось, приступы эпилепсии не повторялись. Однако в стационаре у девочки развилась плевропнев-
мония, по поводу которой был назначен имипенем/циластатин. На фоне совместного применения препаратов от-
мечено снижение уровня вальпроевой кислоты в плазме крови менее 50 мкг/мл, сопровождающееся повторным 
возникновением эпилептических приступов. Коррекция противоэпилептической терапии фенобарбиталом не 
привела к прекращению приступов. Отмена имипенема/циластатина сопровождалась повышением содержания 
вальпроевой кислоты в плазме крови более 50 мкг/мл, что соответствует рекомендованному терапевтическому 
диапазону, и на протяжении двух недель достигла величины, максимально приближенной к значениям до на-
значения имипенема/циластатина. Сделан вывод о необходимости проведения терапевтического лекарственного 
мониторинга у детей, получающих совместно вальпроевую кислоту и имипенем/циластатин (бета-лактамный 
антибиотик из группы карбапенемов), опираясь на известные механизмы фамакокинетического взаимодействия.
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Abstract

A clinical case of the co-medication of valproic acid and cilastatin/imipenem in a 17-year-old girl with generalized 
tonic-clonic seizures is described. As an antiepileptic therapy, the child was prescribed valproic acid, the concentration 
of which in the blood plasma was more than 80 µg/ml, and seizures were not observed during this therapy. At the same 
time, due to the developed pneumonia, the girl was imipenem/cilastatin prescribed. Co-medication of drugs led to a 
decrease in the concentration of valproic acid in the blood plasma less than 50 µg/ ml, relapse of epileptic seizures 
was noted. Correction of antiepileptic therapy with phenobarbital did not lead to the seizure control. The removal of 
imipenem/ cilastatin contributed to the increase in the concentration of valproic acid in blood plasma above 50 µg/
ml, which corresponds to the recommended therapeutic range. Within two weeks after discontinuation of imipenem/
cilastatin, the concentration of valproic acid reached values as close as possible to the values before the start of antibiotic 
therapy. The authors of the article concluded that it is necessary to conduct therapeutic drug monitoring in children 
receiving valproic acid and imipenem/ cilastatin (antibiotic of carbapenem group), based on the known mechanisms of 
pharmacokinetic interaction.
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Введение
Эпилепсия является одним из наиболее ча-

стых неврологических расстройств в педиатри-
ческой популяции, ее частота колеблется в диа-
пазоне от 33,3 до 82 случаев на 100 000 населения 
в год. Наиболее высокая вероятность дебюта 
эпилепсии приходится на первый год жизни по-
сле рождения. Причины заболевания остаются 
неизвестными почти у половины пациентов [1]. 
К возможным этиологическим факторам в разви-
тия судорог в данной возрастной группе можно 
отнести структурную патологию развития голов-
ного мозга, генетические нарушения, инфекции 
(включая внутриутробные), электролитные нару-
шения, врожденные нарушения обмена веществ, 
асфиксию [2].

Одним из препаратов, рекомендованных к 
применению в педиатрической популяции в ка-
честве первой линии, является вальпроевая кис-
лота (ВК) – противоэпилептический препарат, 
применяемый при различных формах эпилепсии, 
обладающий высокой эффективностью как у 

взрослых, так и у детей. К дополнительным пока-
заниям назначения ВК относится лечение мигре-
ни, биполярного расстройства и мании [3]. Пред-
полагается, что клиническая эффективность ВК 
при эпилепсии связана с увеличением концентра-
ции в мозге γ-аминомасляной кислоты. Также ВК 
способна блокировать потенциал-зависимые на-
триевые, калиевые и кальциевые каналы, модули-
ровать дофаминергическую и серотонинергичес-
кую передачу [4, 5]. Метаболизм ВК протекает 
в печени и может быть реализован по следую-
щим сценариям: глюкуронирование с участием 
УДФ-глюкуронилтрансферазы; β-окисление в 
митохондриях (основные пути, на которые при-
ходится 50 и 40 % дозы соответственно); окис-
ление, опосредованное цитохромом P450 (второ-
степенный путь, ~ 10 %); патологический путь 
(ω-окисление), который становится активным в 
условиях недостатка карнитина, возникающего 
на фоне печеночной и/или почечной недостаточ-
ности [6–8].

Метаболизм ВК с участием ферментов систе-
мы цитохрома P450 может стать основным пу-
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тем в тех случаях, когда глюкуронирование или 
митохондриальное β-окисление нарушены или 
слабо развиты, как, например, у детей. Актив-
ность ферментов печени, ответственных за глю-
куронизацию ВК, слабо выражена у детей, с воз-
растом она увеличивается и к 10–15 годам может 
достичь уровня, свойственного взрослым людям. 
Следовательно, образование конъюгата ВК с глю-
куроновой кислотой у педиатрических пациентов 
является недостаточным, в первую очередь у де-
тей младше двух лет [9]. Рекомендованный тера-
певтический диапазон концентрации ВК в плазме 
крови при проведении терапевтического лекар-
ственного мониторинга для лечения эпилепсии 
составляет от 50 до 100 мкг/мл, для лечения ма-
нии – от 50 до 125 мкг/мл. Токсической считается 
концентрация более 175 мкг/мл [5]. 

ВК за счет своей уникальной фармакокинети-
ки потенциально способна вступать в межлекар-
ственные взаимодействия с другими препаратами 
[10], в том числе с β-лактамными антибиотиками 
группы карбапенемов. Карбапенемы – антибио-
тики широкого спектра действия, часто исполь-
зуемые в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии по жизненно важным показаниям. При-
менение карбапенемов на фоне терапии ВК при-
водит к снижению ее концентрации в среднем на 
77 %, что способствует недостаточному контро-
лю над судорогами [3]. К потенциальным меха-
низмам данного явления можно отнести сниже-
ние энтерогепатической циркуляции и процессов 
абсорбции ВК в кишечнике, распределение ВК в 
эритроцитах, усиление синтеза и ингибирование 
гидролиза глюкуронидов ВК, увеличение их экс-
креции с мочой. Однако точный механизм, лежа-
щий в основе взаимодействия ВК с карбапенема-
ми, до конца не определен и требует дальнейшего 
изучения [3, 11, 12].

Взаимодействие ВК с карбапенемами харак-
теризуется быстрым ингибированием метаболи-
ческих реакций, которое происходит в течение 
24–48 часов, тогда как индукция обычно зани-
мает больше времени, от 7 до 10 дней после от-
мены карбапенема, позволяя предположить, что 
механизм взаимодействия заключается в ингиби-
ровании ферментов [3]. Концентрация ВК снижа-
ется примерно в течение 1–7 дней после начала 
терапии карбапенемами и полностью восстанав-
ливается в течение периода от 3 дней до 2 недель 
после прекращения их назначения [12]. Согласно 
последним литературным данным, вышеуказан-
ное фармакокинетическое взаимодействие с кар-
бапенемами полезно в случаях передозировки ВК 
с развитием серьезных нежелательных эффектов, 
а сами карбапенемы можно рассматривать как 
антидот ВК [13–15]. 

Актуальность изучения вопросов лекарствен-
ного взаимодействия карбапенемов и вальпроатов 
основана на ограниченном количестве литератур-
ных данных, раскрывающих данную проблему, 
особенно в педиатрической практике. По запро-
су «imipenem AND valproic acid» в базе данных 
PubMed доступно лишь 23 статьи, тогда как тот 
же запрос с использованием фильтра по возраст-
ной категории «сhild: birth – 18 years» представ-
лен лишь одним литературным источником [16]. 
В связи с этим нами обозначена цель работы – на 
примере описания клинического случая показать 
необходимость мониторинга фармакокинетичес-
ких показателей в педиатрической практике при 
совместном применении препаратов ВК и имипе-
нема/циластатина, которые могут взаимодейство-
вать друг с другом.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клиничес-

кого случая ребенка, получавшего стационарную 
медицинскую помощь в многопрофильном педи-
атрическом стационаре путем изучения и оценки 
данных архивной медицинской документации.

Описание клинического случая
Ребенок-инвалид 17 лет, женского пола по-

ступил в педиатрический стационар в отделение 
реанимации и интенсивной терапии 11.01.2023. 
Причиной госпитализации явились некупируе-
мые эпилептические приступы длительностью 
более 20 минут сериями с незначительным свет-
лым промежутком. Также пациентка предъявляла 
жалобы на шаткость при ходьбе, нарушение по-
ходки, снижение силы в правых конечностях, тре-
мор в руках, замедленную речь, эмоциональную 
лабильность, эпизоды тонико-клонических судо-
рог с потерей сознания в анамнезе на протяжении 
последних двух лет, не купируемые противоэпи-
лептическими препаратами. Кратность присту-
пов – 2–3 эпизода в неделю, преимущественно на 
фоне эмоционального стресса. 

Из анамнеза известно, что девочка больна с 9 
лет, когда стала подворачивать правую ногу при 
ходьбе. Родители обращались к ортопеду, пато-
логии не выявлено. В 10-летнем возрасте у паци-
ентки изменился почерк. МРТ головного мозга 
позволила выявить кистозное образование пи-
неальной области, не вызывающее ликвородина-
мических расстройств. Наблюдалась у невролога 
с диагнозом эссенциальный тремор. К 12 годам 
появились выраженные затруднения при ходьбе, 
замедленная речь, сложности с письмом, с осво-
ением школьной программы. При обследовании 
выставлен диагноз: дегенеративное заболевание 
нервной системы, синдром экстрапирамидной 
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недостаточности, смешанный правосторонний 
гемипарез средней степени тяжести с выражен-
ным нарушением функции нижней конечности, 
дизартрия. На фоне метаболической, анксиоли-
тической, гормональной терапии (депротеини-
зированный гемодериват крови телят, гепарин, 
иммуноглобулин человеческий, магния сульфат, 
медазепам, пирацетам) состояние с незначитель-
ной положительной динамикой – тремор умень-
шился, улучшилась походка и нормализовался 
эмоциональный статус. С 15 лет гиперкинезы 
усилились, была неоднократно госпитализиро-
вана по поводу гиперкинезов верхних и нижних 
конечностей с фокальными правосторонними мо-
торными пароксизмами без утраты сознания и в 
дальнейшем с утратой сознания, не купирующи-
мися приемом диазепама. С 15-летнего возраста 
осуществлялся подбор противоэпилептической 
терапии различными препаратами, включая кло-
назепам, карбамазепин, леветирацетам, фенобар-
битал, топирамат, ламотриджин в различных ком-
бинациях и дозировках – без эффекта. Одной из 
причин экстренных госпитализаций в возрасте 17 
лет стал рецидив генерализованных клонических 
судорог с нарушением дыхания в виде респира-
торных пауз с десатурацией до уровня SpO2 92–
94 %. Тогда же в стационаре была начата терапия 
ВК в дозе 300 мг 2 раза в сутки, которую девочка 
продолжала получать в дальнейшем амбулаторно. 

На момент поступления в стационар состоя-
ние тяжелое, генерализованный приступ тонико-
клонических судорог, на осмотр не реагировала. 
Дыхание самостоятельное, частота 19 в мин, 
проводится равномерно во все отделы. Частота 
сердечных сокращений – 94 в мин, артериальное 
давление 94/52 мм рт. ст. Живот мягкий, доступен 
глубокой пальпации во всех отделах. Рост 151 см, 
вес 56 кг. Имеются стигмы дизэмбриогенеза: низ-
кий рост волос, лицевые дизморфии в виде удли-
ненного фильтра, длинные ресницы, низкий рост, 
широкое пупочное кольцо, сандалевидная щель, 
близко посаженные глаза. 

В стационаре проведено обследование: ЭЭГ 
от 12.01.2023 – грубые диффузные изменения 
электрической активности головного мозга в 
виде периодического паттерна комплексов Раде-
меккера (стереотипные генерализованные раз-
ряды волн высокой амплитуды (до 1000 мкВ), 
следующие с интервалом от нескольких секунд 
до десятков секунд, в комбинации с острыми вол-
нами или спайками), составляющего 100 % запи-
си, с продолженным региональным замедлением 
в левой лобно-центральной области и независи-
мым периодическим региональным замедлением 
в правой височной области. Иктальных паттер-

нов, паттернов эпилептических приступов в ходе 
исследования не выявлено.

МРТ от 13.01.2023 (динамика по сравнению 
с МРТ от 15.01.2020): определяется умеренное 
нарастание атрофических изменений больших 
полушарий. Желудочки, борозды и субарахнои-
дальные пространства расширены. В латераль-
ных отделах обоих таламусов, а также в проек-
ции проводящих путей задне-лобно-теменных 
регионов (моторная кора) на корково-подкорко-
вом уровне сохраняются стабильные симметрич-
ные негрубо выраженные зоны повышения МР-
сигнала в Т2 ВИ и Flair. Ограничений диффузии 
нет. Признаков патологического контрастного 
усиления нет. Кровоизлияний, отложений ме-
таллов нет. Атрофически сокращен объем гип-
покампов. Срединные структуры не смещены. 
Ликвородинамика компенсирована. Кортикаль-
ная пластинка без дизгармонических нарушений 
рисунка. Гипоталамо-гипофизарный регион без 
участков изменения МР-сигнала и дополнитель-
ных макрообразований. Шишковидная железа 
7×8 мм, с кальцинатом по периферии, кистозны-
ми включениями, участками контрастного уси-
ления. Размер и структура не изменились. Мо-
золистое тело сформировано правильно. Ствол, 
мозжечок без особенностей. Дополнительных 
объемных образований и мальформативных из-
менений нет. Краниовертебральный переход 
сформирован правильно. Согласно данным МРТ 
выполнен дифференциальный диагноз между 
нейродегенеративным заболеванием, медленно 
текущей нейроинфекцией и эпилептической эн-
цефалопатией. Нейроинфекция не подтверждена 
(анализ ликвора без особенностей). Нарушения 
функции почек и печени не выявлены.

Пациентке выставлен диагноз: эпилептичес-
кий статус. Сопутствующий диагноз: дегенера-
тивное заболевание нервной системы, дистони-
чески-гиперкинетический синдром. Атактический 
синдром. Симптоматическая эпилепсия. Право-
сторонний гемипарез.

В связи с некупируемыми судорогами в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии нахо-
дилась на медикаментозной седации – получала 
натрия оксибутират 20 % – 50,0 мл внутривенно 
(c 11.01.2023 по 14.01.2023). В первый же день го-
спитализации была интубирована, подключена к 
аппарату искусственной вентиляции легких. Так-
же получала противоэпилептическую терапию: 
ВК внутривенно капельно, мидазолам внутри-
венно для купирования судорожных приступов. 

На фоне лечения ВК был осуществлен дина-
мический терапевтический лекарственный мони-
торинг – определение концентрации ВК в плазме 
крови с целью оценки безопасности и эффектив-
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ности терапии. Как видно из рис. 1, на момент 
поступления в стационар исходная концентрация 
ВК была ниже рекомендованного уровня и рав-
нялась 31,23 мгк/мл, что свидетельствует о недо-
статочной терапии на амбулаторном этапе. В ста-
ционаре начальная доза ВК составила 500 мг/сут 
(внутривенно), со вторых суток она была увели-
чена до 840 мг/сут, а затем и до 1120 мг/сут (вну-
тривенно). После коррекции дозы ВК состояние 
больной стабилизировалось, количество эпизо-

дов генерализованных тонико-клонических су-
дорог уменьшилось от 4 приступов за сутки на 
момент поступления до 0. Как видно из рис. 2, к 
7-му дню пребывания в стационаре эпизодов су-
дорог не отмечалось, потребность в неотложной 
дополнительной противоэпилептической тера-
пии не возникала. Больная была экстубирована 
(18.01.2023).

На 10-е сутки пребывания в стационаре в 
связи с развитием внутрибольничной левосто-

Рис. 1. Концентрация ВК в крови в динамике
Fig. 1. Dynamics of valproic acid concentration in the blood

Рис. 2. �Количество эпилептических приступов за сутки. Примечание: штриховой линией отмечено количество 
приступов на фоне приема имипенема/циластатина

Fig. 2. �The number of epileptic seizures per day. Note: the dotted line indicates the number of seizures while taking 
imipenem/cilastatin
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ронней полисегментарной плевропневмонии, 
подтвержденной рентгенологически с высевом 
Staphylococcus aureus и Candida albicans при ис-
следовании бронхоальвеолярного лаважа, была 
назначена антибактериальная терапия: имипе-
нем/циластатин в дозе 1 г 3 раза в день внутри-
венно струйно, линезолид 600 мг 2 раза в день 
внутривенно, противогрибковая терапия: флуко-
назол 200 мг в сут внутривенно. На фоне тече-
ния плевропневмонии и сочетанного применения 
имипенема/циластатина с ВК наблюдалось по-
вторное возникновение приступов (до 6 эпизодов 
за сутки) и резкое снижение уровня ВК в плазме 
крови на 12-й день пребывания в стационаре / 3-й 
день от начала антибактериальной терапии (см. 
рис. 1). В связи клиническим ухудшением по не-
врологическим симптомам терапия была допол-
нительно усилена фенобарбиталом (150 мг/сут 
с 20.01.2023). Антибактериальная терапия была 
продолжена. Однако незначительный ответ на 
комбинированную противоэпилептическую тера-
пию 23–24.01.2023 сменился неуклонным нарас-
танием количества приступов за сутки и достиг 
максимума 30.01.2023 (9-й день от начала анти-
бактериальной терапии). 01.02.2023 ребенок был 
консультирован клиническим фармакологом. Те-
рапия скорректирована: отменена антибактери-
альная терапия, заподозрены возможные лекар-
ственные взаимодействия между имипенемом/
циластатином и ВК, которые привели к невозмож-
ности достижения терапевтической концентра-
ции ВК. После отмены антибактериальной тера-
пии (01.02.2023) и дополнительного повышения 
суточной дозы ВК до 1500 мг/сут (с 30.01.2023) 
ее содержание в плазме крови вновь достигло 
целевых значений (начиная с 02.02.2023) и в по-
следующем увеличивалась. Соответственно, ко-
личество приступов генерализованных судорог 
снизилось на фоне возрастания концентрации ВК 
в плазме крови. 

Обсуждение
В рассматриваемом клиническом случае ре-

бенку с эпилепсией, получавшему ВК, был назна-
чен антибиотик из группы карбапенемов – ими-
пенем/циластатин – для лечения нозокомиальной 
пневмонии. В инструкции по применению ими-
пенема/циластатина указано на возможность сни-
жения сывороточной концентрации ВК, в связи с 
чем в период лечения рекомендовано проведение 
терапевтического лекарственного мониторинга. 
Как видно из рисунков, уменьшение содержания 
ВК в крови сопровождалось ухудшением невро-
логической симптоматики. С одной стороны, на-
личие сопутствующего заболевания в виде пнев-

монии могло отразиться на течении эпилепсии, 
с другой стороны, дестабилизация состояния 
ребенка была ассоциирована с изменением фар-
макокинетических параметров ВК. При анализе 
возможных лекарственных взаимодействий при 
помощи чекера Drug Interaction Checker (интер-
нет-ресурс www.drugs.com) (ВК, фенобарбитал, 
мидазолам, имипенем, линезолид, флуконазол) 
выявлено одно потенциально значимое взаимо-
действие – ВК и имипенема. 

Заключение
Представленный случай демонстрирует 

крайнюю необходимость повышения осведом-
ленности о лекарственном взаимодействии ВК 
с имипенемом/циластатином среди медицин-
ских работников, включая врачей отделения не-
отложной помощи, неврологов и фармакологов. 
Терапевтический мониторинг концентрации 
вальпроата в сыворотке крови необходим, когда 
комбинированная терапия имипенемом/циласта-
тином и ВК неизбежна. Следует избегать одно-
временного применения имипенема/циластатина 
с ВК у детей в связи с их потенциально значимым 
взаимодействием, сопровождающимся снижени-
ем концентрации вальпроата в сыворотке крови 
до субтерапевтических значений. Применение 
терапевтического лекарственного мониторинга 
концентрации ВК может обеспечить своевре-
менное изменение тактики лечения пациента и 
предупредить потерю контроля над эпилептиче-
скими приступами при совместном применении 
ВК с имипенемом/циластатином, снизить риск 
развития нежелательных явлений, тем самым 
способствуя повышению эффективности прово-
димой терапии. 
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