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ПРЕДИСЛОВИЕ

Бурное развитие нейрофармакологии в последние десятилетия, синтез новых высокоэффективных антиэпилептических препаратов, кардинальный пересмотр многих принципов лечения эпилепсии, позволило в настоящее время отнести эпилепсию к курабельным заболеваниям. Согласно обобщенным данным ведущих противоэпилептических центров мира, выраженный терапевтический эффект достигается у 80 — 85% больных, страдающих эпилепсией.

В настоящее время эпилепсия является одной из актуальнейших проблем педиатрической неврологии. Частота эпилепсии в детской популяции составляет по зарубежным данным 0.5—0.75% детского населения. Точная статистика эпилепсии в России отсутствует. Во— первых, не все врачи широко ознакомлены с современной Международной классификацией эпилепсии. В связи с этим, в статистику эпилепсии не вошли такие диагнозы, как " эпилептиформный синдром", "судорожный синдром" и др., не употребляемые ни в одной стране мира и, по сути, являющиеся эпилепсией. Во — вторых, в нашей стране больные эпилепсией наблюдаются как неврологами, так и психиатрами, что значительно искажает статистику. Во всех странах мира эпилепсия — исключительно неврологическое заболевание,      ''.у

В течение последнего десятилетия происходит очень быстрое накопление новых знаний по проблеме эпилепсии. Как экспериментальные, так и клинические исследования способствовали более глубокому пониманию основных   ;
патофизиологических механизмов заболевания. Новые методы исследования значительно изменили наши возможности в диагностике эпилепсии и выявлении этиологических факторов заболевания. Кроме- того, большие достижения были сделаны в разработке подходов к медикаментозному и хирургическому лечению.

Настоящий справочник по эпилепсии содержит обзор проблемы эпилепсии в целом, включая современные данные, отражающие все основные достижения. Обзорная информация представлена в сжатой форме, что удобно для ее широкого применения в практике.

Книга начинается с описания различных систем классификации эпилепсии. Затем рассматриваются сведения, необходимые для постановки диагноза, а также роль дополнительных методов обследования — электроэнцефалографии (ЭЭГ) и методов нейровизуализации, прежде всего магниторезонанснои томографии (МРТ). Сведения по дифференциальной диагностике эпилепсии систематизированы в форме таблиц. Даются подробные описания клинического спектра проявлений заболевания в целом и различных форм эпилепсии, связанных с возрастом.

Детально разбираются принципы лечения эпилепсии, при этом используются таблицы, в которых обобщаются основные фармакологические и клинические данные по всем широко применяемым препаратам. Наряду с этим анализируются другие аспекты лечения, в том числе: относительные преимущества монотерапии и политерапни, клиническая значимость взаимодействия лекарств, побочные эффекты при различных методах лечения, значение особенностей фармакокинетики. Обсуждаются специальные вопросы фармакотерапии, в частности проблемы лекарственного лечения у женщин и во время беременности, лечение эпилептического статуса.

Таким образом, эта брошюра содержит большое количество информации, которая будет полезна для врачей независимо от их опыта и квалификации.
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КЛАССИФИКАЦИЯ

ТАБЛИЦА 1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРИСТУПОВ.
Эпилептический приступ связан с усиленными и синхронными разрядами группы нейронов коры головного мозга, а эпилепсия обусловлена повторным развитием таких разрядов. Проявления приступа зависят от того, в какой области головного мозга нейроны вовлекаются в патологический процесс, в какие отделы происходит распространение этих разрядов.

• Генерализованные приступы. Разряды охватывают одновременно оба полушария головного мозга.

• Парциальные приступы. Начинаются с вовлечения отдельной группы нейронов коры, а затем эпилептическая активность может распространяться на другие области коры головного мозга.

• Вторично —Генерализованные приступы. При парциальных приступах происходит распространение эпилептической активности по всей коре головного мозга.

ь '^'-\ Коррелятом эпилептического приступа на клеточном уровне является паррксизмальный деполяризационный сдвиг (ПДС), при котором наступает внезапная пролонгированная деполяризация нейрона с результирующей вспышкой разрядов. Причина 'ПДС заключается в разбалансированности возбуждающих и тормозящих нейромедиаторных механизмов.

ТАБЛИЦА 2. КЛАССИФИКАЦИЯ ПРИСТУПОВ МЕЖДУНАРОДНОЙ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ ЛИГИ (1981).
Клинические и электроэнцефалографические признаки эпилептических приступов обычно классифицируют в соответствии с принципами Классификации международной противоэпилептической лиги (1981).

Классификация эпилептических приступов
( 1981 год, Киото, Япония )

*
I. Парциальные приступы А. Простые парциальные ( без выключения сознания ). На ЭЭГ во время приступа отмечается локальный эпилептический разряд, начинающийся в соответствующей области коры головного мозга.

1. С двигательным компонентом:
а) парциальные моторные без джексоновсого марша

б) парциальные моторные с джексоновским маршем

в) версивные

г) постуральные

д) фонаторные ( вокализация или остановка речи )

2. С соматосен сорными или специфическими сенсорными симптомами:
а) соматосенсорные

б) зрительные

в) обонятельные

г) слуховые

д) вкусовые

 е) с головокружением

3. С вегетативными симптомами

4. С психическими симптомами ( нарушение высших корковых функций ):

а) дисфатические
б) дисмнестические

в) когнитивные ( в том числе, сновидные состояния )

г) аффективные

д) иллюзорные

 е) галлюцинаторные ( структурные галлюцинации )

Б. Сложные парциальные приступы (с выключением сознания)   ;.
На ЭЭГ во время приступа отмечается одно — или двухсторонний эпилептический разряд, чаще в височных или лобных отведениях.               ;

I. Дебют с простого парциального приступа с-дальнейшим выключением сознания:

а) с простыми парциальными симптомами с дальнейшим выключением сознания

б) с автоматизмами

В. Парциальные приступы со вторичной генерализацией в тонико — клонические пароксизмы
1. Простые парциальные приступы с генерализацией

2. Сложные парциальные приступы с генерализацией       л
3. Простые парциальные приступы, переходящие в сложные, а затем в генерализованные

2. Генерализованные приступы

А- Абсансы
1. Типичные абсансы

На ЭЭГ во время приступа отмечается генерализованная билатерально — синхронная и симметричная пик — волновая активность с частотой 3 Гц.

а) только с нарушением сознания ( простые )

б) с тоническим компонентом

в) с клоническим компонентом

г) с атоническим компонентом

д) с вегетативным компонентом е) с автоматизмами'

2. Атипичные абсансы ( менее внезапное начало и окончание, более выраженные' нарушения мышечного тонуса ).

На ЭЭГ во время приступа нерегулярная медленная пик — волновая активность менее 2 Гц, генерализованная, но обычно асимметричная.

Б. Миоклонические приступы (единичные или множественные)
На ЭЭГ во время приступа отмечаются генерализованные множественные пики или комплексы множественные пик — волны, генерализованные, билатерально — синхронные.

В. Клонические приступы
Г. Тонические приступы
^\ Д. Тонико — клонические приступы                ;
На ЭЭГ отмечается генерализованная быстрая активность в виде множественных пиков и комплексов пик — волна.

Е. Атонические приступы
3. Неклассифицируемые приступы
( включают все виды приступов, которые не могут быть классифицированы вследствие неадекватной или неполной информации, или приступы, не соответствующие описанным категориям, например, неонатальные пароксизмы ).

4. Повторные эпилептические приступы.

«
1. Случайные приступы.

2. Циклические приступы.

3. Провоцируемые приступы ( рефлекторные ):

а) несенсорными факторами

б) сенсорными факторами

5. Длительные или повторные приступы

( эпилептический статус ).

1. Парциальный эпилептический статус ( "джексоновский" )

2. Генерализованный эпилептический статус

а) абсансов

б) тонико — клонических приступов

ТАБЛИЦА 3. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ.

Эпилепсия — это предрасположенность к развитию приступов. Вслед за однократным приступом повторное 'их возникновение в течение следующих 2-х лет ( при отсутствии лечения ) наблюдается у 30 — 60 % больных, а после 2-х приступов — у 80 — 90 %. При существовании провоцирующего фактора, который можно исключить (например, прием алкоголя), эти показатели существенно снижаются. В связи с влиянием диагноза эпилепсии на дальнейшую жизнь человека и побочными эффектами противоэпилептических препаратов (ПЭП), при постановке диагноза обычно подразумевается необходимость сведений о двух приступах, которые четко описаны и не имели очевидных провоцирующих факторов.

Когда лечение может быть рекомендовано после однократного приступа с четким описанием и без очевидного провоцирующего фактора ?

• Сочетание приступа с неврологическим дефицитом или снижением интеллекта.

• Сочетание приступа с отчетливыми изменениями ЭЭГ по эпитипу.

• Возникновение приступа — один из симптомов прогрессирующего неврологического заболевания,

• Отягощенный семейный анамнез по эпилепсии.          '

Когда необязательно начинать лечение после 2-х приступов ?      ;

• Неудовлетворительное описание эпизодов (возможных приступов). И Приступы наблюдались с интервалом более трех лет.

• Связь приступов с очевидными провоцирующими факторами, которые можно избежать в дальнейшем ( например, прием алкоголя ).

J
Показатели риска повторного развития приступов неодинаковы для разных больных, в связи с чем возможности, связанные с риском и преимуществами лечения следует подробно обсуждать с больным и его родителями до назначения лечения.

ТАБЛИЦА 4. МЕЖДУНАРОДНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ЭПИЛЕПСИИ. ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ И БЛИЗКИХ К НИМ ПАРОКСИЗМАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ (Международная классификация эпилепсии [МКЭ1, 1989)

1. Связанные с локализацией.

1.1 Идиопатические
• Доброкачественная детская эпилепсия с центрально — висбчными пиками ( роландическая )

• Детская эпилепсия с затылочными пароксизмами

• Первичная эпилепсия чтения

1.2 Симптоматические
• Хроническая прогрессирующая парциальная эпилепсия (синдром Кожевникова) Я Синдромы, характеризующиеся эпилептическими приступами со специфическими провоцирующими факторами

• Височные эпилепсии

• Лобные эпилепсии

• Теменные эпилепсии И Затылочные эпилепсии

1.3 Криптогенные (Те же, что и 1.2, но этиология не установлена) 

2. Генерализованные
2.1 Идиопатические
• Доброкачественные семейные судороги новорожденных

• Доброкачественные судороги новорожденных

• Доброкачественная миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста

• Детская абсанс эпилепсия (пикнолепсия)

• Юношеская абсанс эпилепсия

• Юношеская миоклоническая эпилепсия (импульсивные малые приступы)

• Эпилепсия с генерализованными приступами при пробуждении

• Другие генерализованные идиопатические эпилепсии

• Эпилептические приступы со специфическими провоцирующими факторами (рефлекторные эпилепсии)

2.2 Криптогенные или симптоматические
• Синдром Веста (инфантильные спазмы, салаамовы судороги)

• Синдром Леннокса—Гасто                  '^\

• Эпилепсия с миоклонически—астатическими приступами       ;

• Эпилепсия с миоклоническими абсансами

2.3 Симптоматические
• 2.3.1 с неспецифической этиологией   _

• Ранняя миоклоническая энцефалопатия

• Ранняя инфантильная энцефалопатия с депрессивно — взрывными изменениями на ЭЭГ

• Другие симптоматические генерализованные эпилепсии

• 2-3.2 Специфические Синдромы (эпилептические приступы могут осложнять течение многих заболеваний)

3. Эпилепсии с неустановленной этиологией
3.1 Одновременно с генерализованными и фокальными проявлениями
• Приступы новорожденных

• Тяжелая миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста

• Эпилепсия с длительными пик—волновыми разрядами во время медленно—волнового

сна,

• Приобретенная эпилептическая афазия (синдром Ландау— Клеффнера)

• Другие эпилепсии с неустановленной этиологией

3.2 Без определенных генерализованных и фокальных проявлений
4. Специальные синдромы

4.1 Ситуационно обусловленные приступы
• Фебрильные судороги

• Изолированные эпилептические приступы или изолированный эпилептический статус

• Приступы, спровоцированные такими факторами, как прием алкоголя, лекарственных средств, эклампсией, некетонемической гипергликемией.

ДИАГНОСТИКА

ТАБЛИЦА 5. АНАМНЕЗ И ДОПОЛНИТЕЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ.
Направлены на то, чтобы установить, имеется ли у пациента эпилепсия, а также на выявление ее причины . Хороший клинический анамнез является важнейшим элементом диагностики.

Уточняются следующие анамнестические сведения,;
И Особенности течения беременности и родов Я Раннее развитие и сроки овладения основными навыками

• Наличие в анамнезе менингита, энцефалита, черепно — мозговой травмы

• Сведения о фебрильных судорогах

• Семейный анамнез

• Данные о злоупотреблении алкоголем, лекарствами

• Определение доминантного полушария'

• Детальный анамнез приступов (видеозапись приступа или его описание :
присутствующими)

Дополнительные методы исследования
Включают клинический анализ крови с полной формулой, скоростью оседания эритроцитов, биохимический анализ крови с уровнями электролитов, ферментов печени, кальция и глюкозы, ЭЭГ, методы нейровизуализации, ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости.

ТАБЛИЦА 6. ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЯ (ЭЭГ).
ЭЭГ играет важную роль в диагностике и классификации эпилепсии.

Рутинная запись ЭЭГ.
Обычно производится в межприступном периоде. К изменениям на^ ЭЭГ эпилептиформного характера относятся пики (или спайки), острые волны и пик—волновые комплексы. При рутинной регистрации ЭЭГ эпилептиформная активность обнаруживается у 50 % взрослых с эпилепсией и менее, чем у 1 % взрослых без эпилепсии (среди детей этот_% выше). Для выявления нарушений, специфичных для ряда форм эпилепсии, производятся ритмическая фотостимуляция и гипервентиляция. Основной проблемой, относящейся к межприступной ЭЭГ, считается отсутствие специфичности и чувствительности.

Регистрация ЭЭГ во время сна.
Регистрация ЭЭГ во время сна в сочетании с повторной рутинной регистрацией ЭЭГ

повышает ее чувствительность л" 90 % и более.

Амбулаторный ЭЭГ— мониторинг.
Вероятность улавливания изменений на ЭЭГ в момент приступа посредством рутинной записи ЭЭГ низка. При амбулаторной регистрации ЭЭГ эта вероятность возрастает, поскольку ЭЭГ пациента в течение 24 часов фиксируется на кассету, которую он постоянно и без каких-либо неудобств носит с собой. ЭЭГ во время приступа более специфична и сенситивна, нежели межприступная ЭЭГ. Между тем, амбулаторная ЭЭГ связана с выраженными артефактами, которые затрудняют ее интерпретацию.

ЭЭГ с видеомониторингом (телеметрией].
ЭЭГ регистрируется одновременно со съемкой пациента, находящегося в стационаре, с помощью видеокамеры, обычно на протяжении нескольких дней. Данный подход увеличивает вероятность регистрации ЭЭГ в момент приступа. Использование видео-телеметрии является общепринятым, когда необходимо тоано установить локализацию эпилептического очага в ходе обследования больного перед нейрохирургической  также при подозрении на псевдоэпилептический характер приступов.

Интракраниальная ЭЭГ.
Используется при дооперационном обследовании в тех случаях, когда регистрация ЭЭГ со скальпа не в состоянии обеспечить адекватную информацию для обнаружения локализации эпилептического очага.

ТАБЛИЦА 7. МЕТОДЫ НЕИРОВИЗУАЛИЗАЦИИ.
Рентгеновская компьютерная томография — метод, основанный на измерении разности поглощения рентгеновского излучения различными по плотности тканями головы. Впервые метод был апробирован в Англии в 1968 году его создателем G.Hounsfild, а также J-Ambrose. Магнитно — резонансная томография основана на регистрации электромагнитного излучения, поступающего от протонов после их возбуждения радиочастотными импульсами в постоянном магнитном поле. В настоящее время КТ и МРТ являются основными методами прижизненной неинвазивной визуализации и выявления различных структурных аномалий головного мозга. В клинической эпилептрлогии данные методы исследования занимают особое место.             '

В отличии от ЭЭГ исследования, нейрорадиологические методы не могут ни подтвердить, ни опровергнуть диагноз эпилепсии и неинформативны с целью собственно диагностики эпилепсии. Вместе с тем, КТ и МРТ нашли широкое применение у больных эпилепсией, и по мнению большинства авторов, являются необходимыми исследованиями при данном заболевании.

Применение КТ и МРТ при эпилепсии преследует важнейшую задачу — установление этиологии заболевания. Все случаи эпилепсии, согласно современной классификации, должны быть систематизированы на симптоматические, криптогенные или идиопатические. Нейрорадиологические методы исследования, являются, безусловно, главными в установлении этиологии эпилепсии. При применении данных методов удается выявить различные структурные аномалии в мозге, объяснить причину возникновения приступов, а также сопутствующих неврологических и психопатологических нарушений.

При применении КТ и МРТ в ряде случаев удается прогнозировать течение заболевания и его исход. Обнаружение точной локализации структурного поражения головного мозга в сочетании с клинической симптоматикой позволяет 'провести точную синдромологическую диагностику эпилепсии: лобная, височная и jfp. Наконец, важнейшее значение данные методы приобретают при решении вопроса о необходимости хирургического лечения эпилепсии и о характере оперативного вмешательства.

Сравнительная информативность методов нейровизуал изации при эпилепсии
Говоря о сравнительной информативности нейрорадиологических методов исследования, следует отметить, что в идентификации структурных изменений головного мозга отдается абсолютное предпочтение магнитно—резонансной томографии.'МРТ по сравнению с КТ обладает рядом преимуществ, основные из которых: более высокая способность к дифференциации тканей головного мозга; возможность проведения исследования в различных (практически, любых) плоскостях; возможность проведения серийных динамических исследований без риска рентгеновского облучения больного (что особенно важно в педиатрической практике); возможность функциональных МР— исследований (МР—спектроскопия); информативность в оценке состояния сосудов головного мозга (МР— ангиография).

Тем не менее, в идентификации высокоплотных изменений, подобных кальцинатам и костным деформациям, более эффективна компьютерная томография. В рекомендациях комиссии ILAE по нейровизуализирующим методам, особо оговариваются преимущества рентгеновской КТ по сравнению с МРТ при исследовании детей в возрасте до 2 лет. Специфика возраста, определяет незавершенность процессов нейронной организации и миелинизации проводников, что реализуется отсутствием четкой демаркации между серым и белым веществом головного мозга. Это не позволяет использовать определяющие примущества МРТ— выявление структурных изменений на основе нарушения топографии и целостности нейронно — проводниковой демаркации. МРТ в настоящее время считается определяющим методом нейров изуализирующей диагностики при эпилепсии. Исключения в пользу КТ помимо указанных выше, составляют те случаи, когда МРТ недоступна, или же когда при проведении этого исследования имеют место препятствия технического плана (интубапионная трубка, сердечный водитель ритма и т.д.).

Позитронно —эмиссионная и фотонао —эмиссионная томография наиболее эффективны только при использовании в качестве завершающего метода исследования после КТ и МРТ, так как позволяют реально оценить эпилептогенную активность выявленных структурных очагов, или же локализовать фокус эпилептической активности при отсутствии каких-либо изменений при этих методах.

В идеале всем лицам с эпилепсией следует проводить магниторезонансную томографию (МРТ) или компьютерную томографию (КТ). Однако, частота выявления изменений значительно увеличивается при проведении КТ специально отбираемому кругу больных, у которых имеются :

• Все парциальные формы эпилепсии, кроме роландической.

• Очаговые неврологические симптомы.

• Возникновение приступов в период новорожденное™ или в возрасте старше 20 лет.

• Парциальные и генерализованные приступы, резистентные к медикаментозному лечению.

ТАБЛИЦА 8. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРИСТУПОВ.
Неонатальный период           • феномены "растормаживания ствола
головного мозга" • двигательное беспокойство, тремор

Раннее детство и детский возраст




синкопы (рефлекторные, кардиальные, постуральные)

гипокальциемия

гастро — эзофагальный рефлюкс

инвагинация

мигрень  «

тики

л неэпилептические миоклонии

доброкачественное пароксизмальное головокружение

ночные страхи

s
приступы задержки дыхания .

сомнамбулизм

мастурбация

синдром Мюнхгаузена

Взрослый возраст
синкопы (рефлекторные, кардиальные,

постуральные)

приступы обструктивного апноэ во время

сна

гипервентиляция

транзиторные ишемические атаки

мигрень

нарколепсия / катаплексия

псевдоэпилептические приступы

панические атаки

гипогликемия

ТАБЛИЦА 9. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ - НЕОНАТАЛЬНЫИ ПЕРИОД.
Эпилептические приступы у новорожденных (МКЭ 3.1)

• легкие приступы — стереотипные движения конечностей, век, глаз, периоральной мускулатуры

• генерализованные тонические приступы

• клонические приступы — фокальные или мультифокальные

• миоклонические приступы — фокальные, мультифокальные и генерализлванные

Приступы имеют характер вторичного при :

• гипоксии / ишемии

• внутричерепном кровоизлиянии

• инфекциях — менингите, абсцессе мозга, вирусных инфекциях, врожденных инфекциях

• аномалии развития мозга

• метаболических нарушениях — гипогликемии, гипокальциемии, гипонатриемии,

гипернатриемии, наследственных болезнях обмена аминокислот и органических кислот, пиридоксиновой зависимости                 "^

• синдромах отмены / токсических поражениях, выяванных алкоголем, барбитуратами, героином и др.

• доброкачественные судороги (см. ниже)

Доброкачественные семейные судороги новорожденных (МКЭ 2.1)  '. встречаются редко. Наследуются по аутосомно— доминантному типу. Возникают на 2—3 дни жизни и обычно регрессируют в течение 4-х недель. Развитие ребенка происходит нормально, но в 15 % случаев в дальнейшем развивается эпилепсия.

Доброкачественные судороги новорожденных ("судороги пятого дня") (МКЭ 2.1) Встречаются редко. Этиология не установлена. Возникают в интервале от 3—го до 7—го дней жизни и обычно регрессируют в течение 24—х часов. Развитие ребенка протекает нормально. Связи с развитием эпилепсии в более старшем возрасте не имеется.

Ранняя миоклоническая энцефалопатия и ранняя инфантильная эпилептическая энцефалопатия с депрессивно —взрывными изменениями ЭЭГ (МКЭ 2.3.1) Развиваются в течение первых 2-х месяцев жизни. Наблюдаются парциальные приступы одновременно с преимущественно миоклоническими приступами либо тоническими спазмами. Первая клиническая форма сочетается с метаболическими нарушениями, а вторая — с выраженными аномалиями строения головного мозга. Обе формы резистентны к лечению и характеризуются крайне неблагоприятным прогнозом.

ТАБЛИЦА 10. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ - РАННИЙ ДЕТСКИЙ ВОЗРАСТ
Доброкачественная миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста (МКЭ 2.1) Встречается редко. Наблюдается в возрасте ото 6—та месяцев до 3-х лет. Миоклонии обычно отмечаются в верхних конечностях. Хорошо поддается лечению. В целях дифференциальной диагностики с миоклоническими спазмами неэпилептической природы показана ЭЭГ.

Тяжелая миоклоническая эпилепсия раннего детского возраста ( синдром Драве )(МКЭ 3.1) Встречается редко. Начинается примерно в возрасте 6—ти месяцев с клонических судорог, первоначально провоцируемых повышением температуры тела. В ходе прогрессирующего течения наблюдаются миоклонические и парциальные приступы, а также атаксия и задержка речевого развития. Отмечаются слабая реакция на проводимое лечение (карбамазепин может спровоцировать эпилептический статус) и отставание в психомоторном развитии.

Синдром Веста (инфантильные спазмы, салаамовы судороги) (МКЭ 2.2)
Начинается в возрасте от 3-х месяцев до 1 —го года. Чаще встречается среди мальчиков.

Обычно включает следующие проявления:              ^

• инфантильные спазмы (быстрые аксиальные сокращения, иногда кратковременные кивки)                 .            '

• гипсаритмия на ЭЭГ (но могут определяться и другие изменения ЭЭГ) !
• отставание психомоторного развития

Обычно удается обнаружить причину заболевания. Например, оно может сочетаться с туберозным склерозом или пороками развития головного мозга. Лечение:

адренокортикотропнью гормон (АКТГ), вальпроаты и бёнзодиазепины. В дальнейшем у большинства больных развиваются другие эпилептические синдромы, в том числе синдром Леннокса—Гасто. Прогноз неблагоприятен, особенно в большинстве случаев.

ТАБЛИЦА 11. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ - ДЕТСКИЙ ВОЗРАСТ.
Синдром Леннокса —Гасто (МКЭ 2.2).
Начало заболевания в возрасте от 2-х до 10—ти лет. Чаще встречается среди мальчиков.

Включает в себя следующие проявления:

• аксиальные тонические приступы

И атонически— или миоклонически—астатические приступы

• атипичные абсансы

И на ЭЭГ медленные пик—волновые комплексы с частотой 1.5 — 2.5 Гц. Во время сна генерализованная активность с частотой 10 Гц

• у большинства больных имеется умственная отсталость.

Приступы обычно резистенты к лечению, нередко наблюдаются эпизоды эпилептического статуса с длительными тоническими и атипичными абсансными приступами. Часто развивается из синдрома Веста (до 50 % случаев), и, как правило, удается установить причину заболевания. Препаратами выбора являются вальпроаты и ламотриджин. Применяются также сукцинимиды и бёнзодиазепины.

Эпилепсия с миоклонически•—астатическими приступами ( Синдром Дузе )(МКЭ 2.2). Относительно редкое заболевание. Начинается в возрасте от 1-го года до 5—ти лет у детей, развивавшихся до этого нормально. Чаще встречается среди мальчиков. Характерны миоклонические и астатические приступы, но отсутствуют типичные для синдрома Леннокса—Гасто изменения на ЭЭГ. Обычно отмечаются также тонико — клонические приступы. Лечение, как при синдроме Леннокса—Гасто.

Эпилепсия с миоклоническими абсансами (синдром Тассинари )(МКЭ 2.2). Начинается в 5 — 10 лет. Характерны абсансные приступы с клоническими движениями рук и комплексы пик—волна на ЭЭГ с частотой 3 Гц. Резистентна к лечению. Препараты выбора: вальпроаты и ламотриджин.

Эпилепсия с длительными пик—волновыми разрядами во время медленно —волнового сна (МКЭ 3.1}.

Встречается редко. Начало в возрасте 1—11 лет. Наблюдаются атипичные абсансы при пробуждении в сочетании с парциальными и генерализованными приступами во время сна. На ЭЭГ регистрируются продолжительные пик — волновые разряды во время медленной фазы сна. Приступы обычно регрессируют, но сохраняются нарушения психомоторного развития и когнитивные расстройства.

Приобретенная -эпилептическая афазия (синдром Ландау—Клеффнера) (МКЭ 3.1) Встречается редко. Картина ЭЭГ сходна с таковой при эпилепсии с длительными пик-волновыми разрядами во время медленно—волнового сна. Сочетается с прогрессирующей афазией и развитием приступов в 70 % случаев. Прогноз для развития речи вариабелен, но эпилептические приступы обычно легко поддаются контролю с помощью АЭП.

Доброкачественная детская эпилепсия с центрально —височными пикамкг^.ролацдическая )(МКЭ 1.1)

Распространена широко (составляет 20 % от всех случаев эпилепсии у детей). Начинается в возрасте от 2-х до 14—га лет. Односторонние парестезии и судороги охватывают лицо, гортань и глотку, приводя к анартрии и слюнотечению. Приступы возникают при пробуждении, сознание остается сохранным. Генерализованные приступы могут . развиваться во время сна. На ЭЭГ регистрируются центрально—височные пики. Частота приступов обычно невелика, и к 15—ти годам они проходят. Препаратом выбора является карбамазепин.           ,.

Детская эпилепсия с затылочными пароксизмами ( синдром Гасто )(МКЭ 1.1) Наблюдается нередко. Начинается в возрасте 1—17 лет. Семейный анамнез положителен по эпилептическим приступам или мигрени. Приступы начинаются со зрительных симптомов, которые могут перерастать в парциальные моторные приступы (в большинстве своем приступы бывают ночными). После приступов часто развиваются мигренозные головные боли. На ЭЭГ в затылочных отведениях регистрируются пики и пик—волны, исчезающие при открывании глаз. Полная ремиссия наступает, ^как правило, к 20 годам. Препарат выбора — карбамазепин.

« Детская абсанс эпилепсия (МКЭ 2.1)

Встречается часто. Начинается обычно в возрасте от 4-х до 8—ми лет, чаще у девочек. Типичные абсансы продолжаются 5—15 секунд (не более 30 секунд), они могут быть "простыми" и "сложными" и возникают многократно в течение дня. На ЭЭГ^ характерны пик — волновые комплексы с частотой 3 Гц. Почти у 40 % папиентов развиваются тонико — клонические приступы. Приступы хорошо поддаются контролю при назначении вальпроатов или этосуксимида.

Фебрильные судороги (МКЭ 4.1).
Более 3 % детей в возрасте от 3-х месяцев до 5—ти лет переносит эпилептические приступы, связанные с лихорадочными состояниями, но без признаке нейроинфекции. Риск данных состояний у ребенка в четыре раза выше, если фебрильные судороги отмечались у его братьев/сестер или родителей. Почти у одной трети детей фебрильные судороги в дальнейшем повторяются, а у 5 % развивается эпилепсия ("нефебрильные" судороги). Наиболее высокий риск развития эпилепсии имеется в следующих ситуациях :

• значительная продолжительность приступа фебрильных судорог (более 30 минут)

• фокальное проявления в ходе приступа фебрильных судорог в положительный семейный анамнез по эпилепсии

• выявление до возникновения фебрильных судорог неврологических нарушений И региональное замедление на ЭЭГ

Неотложная терапия заключается в ректальном или внутривенном введении диазепама. Длительна "профилактическое" лечение не показано.

ТАБЛИЦА 12. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ - ПОДРОСТКОВЫЙ ВОЗРАСТ
Юношеская абсанс эпилепсия (МКЭ 2.1)

Сходна с детской абсанс эпилепсией, но частота встречаемости не зависит от пола. а начало более позднее ( ср. 9—15 лет ). Тонико — клонические приступы развиваются в 80 % случаев. Лечение: монотерапия вальпроатами.

Юношеская миоклоническая эпилепсия (импульсивные малые приступы) (МКЭ 2.1} Встречается часто (вероятно, не всегда диагностируется). Начинается в возрасте от 8—ми до 18— та лет. Картирован ген на хромосоме 6р. Приступы характеризуются двусторонними или односторонними миоклоническими сокращениями, обычно захватывающими верхние конечности. Могут наблюдаться тонико — клонические приступы и примерно у 30 % пациентов — типичные абсансы.

Приступы развиваются при пробуждении и провоцируются депривацией сна. На ЭЭГ регистрируются нерегулярные пик— или полипик—волны высокой частоты. У трети пациентов определяется реакция на фотостимуляцию. Высока терапевтическая эффективность вальпроатов. Карбамазепин способен усиливать миоклонии. Высока частота рецидивов после отмены АЭП.

\ Эпилепсия с генерализованными приступами при пробуждении (МКЭ 2.1)
Встречается часто. Начинается в возрасте от 9—ти до 20—ти лет. Тонико — клонические приступы являются единственным видом пароксизмов и развиваются в течение двух часов после пробуждения. Хорошо поддается лечению АЭП — карбамазепин и вальпроаты.

ТАБЛИЦА 13. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ - С НАЧАЛОМ ВО ВЗРОСЛОМВОЗРАСТЕТ
В своем большинстве эти формы представляют собой криптогенные или симптоматические парциальные эпилепсии. В зависимости от локализации их делят на височные (60—70%), теменные, затылочные (10%) и лобные (20-30%) эпилепсии.

Височная эпилепсия
Аура представлена в виде нарастающих ощущений в эпигастральной области, вегетативных симптомов, психических симптомов (deja vu, деперсонализация, ретроспективные "вспышки" памяти , страхи и раздражение) и галлюцинаций (вкусовых, обонятельных). Характерны автоматизмы, например обирание и подергивание собственной одежды, чмокание губами. Приводим классификацию автоматизмов Гасто — Брутона:

• алиментарные (ороалиментарные ),

• мимические,

• жестовые,                            '<:•-.

• речевые,                            i
• амбулаторные.                         ,' Позже было выделено еще две группы автоматизмов:

• сексуальные,

• стереотипные гипермоторные ( типа п.едалирования ).

Теменная эпилепсия
Аура характеризуется соматосенсорными расстройствами (ощущение покалываний, жжения или боли). Могут отмечаться также ощущения деформации или совершения движений конечностью. Симптомы обычно возникают на руке или лице, а затем распространяются по типу "джексоновского марша".

Затылочная эпилепсия                  «

Аура состоит из элементарных зрительных галлюцинаций или потери зрения.

Нередко встречаются также мигренозные головные боли. Хотя зрительные галлюцинации и

трудноотличимы от таковых при мигрени, они кратковременны, и типичного для мигреней

нарастающего характера головных болей не имеется.

^> Лобная эпилепсия
Приступы развиваются, как правило, без предвестников, кратвоременны, с быстрым постприступным восстановлением. Приступы, исходящие из моторной коры, могут проявляться в виде односторонних клонических судорог, распространяющихся по типу "джексоновского марша". Часто наблюдаются повороты головы и глаз, а также позо— тонические установки верхних и нижних конечностей. Поскольку симптоматика приступов довольно причудлива, и они быстро заканчиваются, то иногда их ошибочно принимают за псевдоприступы. Могут иметь место вегетативные проявления и остановка речи.

ТАБЛИЦА 14. ДРУГИЕ ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ.
Прогрессирующие миоклонические эпилепсии.

Встречаются редко. Начало заболеваний — обычно в детском возрасте. В зависимости от этиологии признаки деменции и миоклонии сочетаются с другими неврологическими нарушениями. Часто наблюдаются и другие типы эпилептических приступов (особенно тонико — клонические и абсансы). Основные формы этих заболеваний обычно характеризуются неблагоприятным прогнозом. К их числу относятся :

• Болезнь Лафора

• Сиалидоз

• Нейрональный цероидный липофусциноз

• Болезнь Унферрихта—Лундборга (балтийский миоклонус)

Рефлекторные эпилепсии и эпилептические приступы, связанные с видеоиграми. Эпилептические приступы этой группы вызываются специфическими стимулами и включают ряд синдромов:

• Фотосенситивность. Встречается в этой группе чаще всего, а в целом Й^блюдается у 5 % пациентов с эпилепсией. Среди последних у половины не наблюдается спонтанных приступов, и это означает, что исключение провоцирующих стимулов не менее эффективно, чем назначение АЭП (обычно вальпроатов или клоназепама). Приступы вызываются быстрым мельканием/вспышками света. Просмотр телепередач-и видеоигры способны провоцировать подобные приступы, но такие ситуации могут оказаться лишь совпадением. Рекомендуется соблюдать следующие меры предосторожности:

• просмотр телепередач в хорошо освещенной комнате

• расположение на расстоянии не менее 2.5 метра от телевизора

• прикрывание одного глаза

• использование высокочастотных телесистем с частотой 100 Гц

• использование пульта дистанционного управления

• Паттерн — сенситивная эпилепсия ( при рассматривании объектов с чередованием черных и белых элементов)

• Эпилепсия чтения

• Эпилепсия, связанная с воздействием горячей воды     д,

• Эпилепсия еды

• Музыкогенная эпилепсия                    ;

• Оргазмолепсия

ТАБЛИЦА 15. ДИАГНОСТИКА СИНКОПАЛЬНЫХ СОСТОЯНИИ

Синкопы связаны с внезапным уменьшением притока крови к головному мозгу.

Синкопам предшествуют :
• общая слабость, профузный пот, тошнота, чувство жара, помутнение зрения

Во время синкопального приступа :
• у пациента отмечаются мышечная гипотония и бледность

• движения обычно характеризуются дискоординацией, наблюдаются мышечные подергивания с малой амплитудой

• прикусывание языка и упускание мочи встречаются редко

• пульс слабого наполнения

В восстановительном периоде :
• спутанность сознания обычно не выражена

могут отмечаться бледность, упадок сил или покраснение кожных покровов

ТАБЛИЦА 16. ДИАГНОСТИКА ПСЕВДОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРИСТУПОВ .
И имеются психологические предпосылки

• чаще встречаются у женщин

И продолжительность больше, чем при эпилептических приступах

И асинхронность судорожных движений

• движения тазом

• направленная агрессия

• самотравмирование

• прикусывание языка и уринация бывает редко

• вскрикивания могут наблюдаться в конце приступа

• восстановление может быть быстрым

И содержание пролактина в сыворотке крови после псевдоприступа не возрастает, как это происходит после тонико — клонического эпилептического приступа

АНТИЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

ТАБЛИЦА 17. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ АЭП.

Действие АЭП осуществляется посредством трех основных путей :

• потенцирование тормозных механизмов (преимущественно через ГАМК — ергическую систему)

И торможение возбуждающих механизмов (преимущественно через глутаминергическую систему)

• торможение избыточных нейрональных разрядов

АЭП обладают способностью усиливать высвобождение ГАМК, снижать обратный захват ГАМК, уменьшать расщепление ее расщепление ГАМК—трансаминазой и действовать на ГАМК—А рецепторныи комплекс. С другой стороны, АЭП могут подавлять залповую активность нейронов посредством модулирующего воздействия на потенциал—зависимые натриевые и кальциевые каналы.                  ^ %

Эффект большинства АЭП реализуется через ряд механизмов, что является преимуществом, поскольку различные пути их действия могут быть синергичными. Лучшее понимание механизма действия существующих АЭП и молекулярных механизмов, лежащих в основе эпилептического процесса, будет способствовать определению направлений разработки новых АЭП.                      .

Механизмы действия некоторых АЭП

• Барбитураты активируют ГАМК—зависимые хлоридные каналы и по — видимому также угнетают прохождение ионов натрия и высвобождение нейромедиаторов

• Бензодиазепины действуют на бензодиазепиновый рецептор (часть рецепторного комплекса ГАМК—А)

• Карбамазепин угнетает длительную залповую активность нейронов, транспорт через потенциал—зависимые натриевые каналы и пресинаптическое торможение высвобождения нейромедиаторов

• Этосуксимид уменьшает низкопороговые потоки кальция  •

• Ламотриджин угнетает длительную залповую активность нейронов, транспорт через потенциал—зависимые натриевые каналы, но в противоположность фенитоину и карбамазепину более избирательно тормозит высвобождение глутамата

• Фенитоин угнетает длительную залповую активность нейронов, транспорт через потенциал—зависимые натриевые каналы и пресинаптическое торможение высвобождения нейромедиаторов          "•

Ч Вальпроаты усиливают торможение ГАМК посредством нескольких механизмов и влияют на ряд нейромедиаторных систем, включая глутаминергическую

ТАБЛИЦА 18. ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПОНЯТИЯ.
Биодоступность при применении внутрь
Биодоступность препарата при его пероральном приеме определяется той его частью, которая достигает кровеносного русла. В идеале она рассчитывается посредством сравнения кинетики эквивалентных доз при внутривенном и пероральном введении. Большинство АЭП имеют практически полную биодоступность при пероральном применении. Исключение представляет габапентин, который абсорбируется посредством сатурационного механизма, в связи с чем при его приеме в более высоких дозах биодоступность при пероральном введении может падать. Поскольку различные лекарственные формы АЭП мргут иметь различную биодоступность при пероральном введении, то переходы с одного препарата на другой способны приводить как к снижению концентрации ниже терапевтической, так и к токсическим эффектам. Это относится, в частности, к карбамазепину : его лекарственная форма пролонгированного действия имеет более низкую биодоступность, чем традиционно используемая форма.

Т макс. — это период времени, прошедший от момента начала приема препарата до

достижения его максимальной концентрации в плазме крови.     '••..^

Для некоторых препаратов длительность этого периода может совпадать с максимумом

эффективности или максимумом выраженности побочных эффектов (например,

бензодиазепины, карбамазепин). Использованеие специальных лекарственных форм АЭП

может пролонгировать Тмакс. (так, применение вальпроатов таблетках, покрытых

оболочкой, растворимой в кишечнике, задерживает высвобождение препарата).

Связывание с протеинами.

Уровень связывания с протеинами плазмы имеет важное значение, поскольку "активная" часть препарата обычно остается несвязанной с ними ("свободная" фракция ПЭП). Изменения связывания с протеинами, вызванные беременностью, заболеваниями печени, почек или одновременно назначаемой терапией, могут изменить концентрацию "активной" фракции ПЭП в плазме без колебаний общего его содержания в плазме. Учитывать это важно лишь для ПЭП, характеризующихся значительным связыванием с протеинами (например, для фенитоина).

Период полувыведения.                 • Период полувыведения лекарства (Ti/z) — это время, в течение которого его концентрация в плазме крови снижается наполовину. Этот показатель важно учитывать в связи с тем, что он указывает на необходимый интервал между двумя ПЭП (меньше, чем один период полувыведения) и время достижения устойчивой концентрации (примерно 5 периодов полувыведения). Период полувыведения может значительно изменяться в условиях политерапии или на фоне аутоиндукции. При быстром введении препараты первоначально могут перераспределяться в других тканях до того, как их элиминация пойдет по обычному пути. Это особенно существенно для бензодиазепинов, так как для них характерен короткий период полувыведения при перераспределении (около 1 часа), но очень длительный период полувыведения при обычной элиминации. Таким образом, после быстрого введения бензодиазепины имеют короткую продолжительность действия. Однако, повторные введения приводят к их аккумуляции, и пролонгирование периода полувыведения может явиться причиной внезапной остановки дыхания и коллапса.

ТАБЛИЦА 19. ИНФОРМАЦИЯ ПО ФАРМАКОКИНЕТИКЕ.

Фармакокинетика. препарата — это- описание процессов, которые происходят с ним от введения до экскреции. Между тем, важно подчеркнуть, что клиническая фармакокинетика ПЭП может не вполне адекватно отражать их фармакодинамику по трем основным причинам :

• Фармакокинетический профиль АЭП определяется обычно в компонентах крови (плазме или сыворотке), тогда как действие АЭП осуществляется в структурах головного мозга.

И Некоторые АЭП действуют таким образом, что их концентрации в различных компонентах крови слабо взаимосвязаны с их действием и, следовательно, не могут использоваться для прогнозирования их эффекта. Поэтому плазменная фармакокинетика некоторых АЭП (в том числе вигабатрина, габапентина и вальпроатов) имеет малую терапевтическую ценность.

Некоторые АЭП имеют активные метаболиты (в том числе карбамазепин, примидон, клобазам
ТАБЛИЦА 20. ДИАПАЗОНЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ПРЕПАРАТОВ.

Жесткая приверженность определению "терапевтической" концентрации АЭП в сыворотке крови нередко приводит к неправильным заключениям, а в результате — к недостаточным или чрезмерным дозировкам АЭП. У многих больных приступы удается хорошо контролировать при "субтерапевтических" концентрациях АЭП в сыворотке, тогда как у других пациентов приступы контролируются лишь при концентрациях, превышающих терапевтический диапазон и никаких побочных эффектов при этом не наблюдается. Кроме того, показатели сывороточных концентраций для некоторых АЭП имеют.малую терапевтическую ценность, что обусловливается механизмами их действия-..(например, вигабатрина).

Когда следует определять концентрации АЭП :

• Слабый контроль приступов — возможно снижение сывороточных концентраций либо очень высокие сывороточные концентрации иногда могут быть причинен парадоксального ухудшения контроля приступов.

• Токсические эффекты АЭП — они должны быть документированы.

• Предположение о невыполнении пациентом назначений врача

• Изменения назначений сопутствующих препаратов с целью оценки лекарственных взаимодействий.

• Беременность, сопутствующие заболевания.

• Назначение АЭП детям младшего возраста с выраженными признаками умственной отсталости, которые не в состоянии сообщить о побочных эффектах АЭП.

• При применении фенитоина, для которого характерна сатурационная кинетика (феномен Михаелиса—Ментена), определение сыворочной концентрации является информативным показателем для корректировки наращивания дозы.

Определение сывороточной концентрации должно проводиться после стабилизации ее уровня, которая достигается за отрезок времени, примерно равный пяти периодам полувыведения. Забор крови следует делать до приема утренней дозы (измеряется промежуточная концентрация) или, если это не представляется возможным, необходимо записать время последнего приема АЭП.

ТАБЛИЦА 21. ПУТИ ЭЛИМИНАЦИИ.

В ходе проведения лечения важно принимать во внимание пути элиминации и метаболизма АЭП, что позволяет избежать следующих ситуаций :

• лекарственных взаимодействий

• влияния возраста на фармакокинетику АЭП

• влияния сопутствующих заболеваний на фармакокинетику АЭП

Большинство АЭП метаболизируются в печени, однако некоторые из них имеют активные метаболиты, что может затруднять анализ лекарственных взаимодействий и терапевтический мониторинг.

Метаболизируются печенью — карбамазепин, клобазам, клоназепам, ламотриджин, вальпроаты.

Экскретируются в неизмененном виде — габапентин, вигабатрин.

Метаболизируются печенью и экскретируются в неизмененном виде (%) — этосуксимид (25%), фенобарбитал (25%), примидон (40%).

	Название препарата


	Активные метаболиты



	карбамазепин клобазам диазепам примидон вальпроаты


	карбамазепина эпоксид N-десметилклобазам N-десметилдиазепам фенобарбитал, фенилэтилмалонамид 19 метаболитов, часть которых активна \ »..




ТАБЛИЦА 22. ФАРМАКОКИНЕТИКА АЭП

	Название препарата

	Биодоступ —ность при пероральн ом приеме

	1 макс.
(часы)

	Связыва —ние протеи — нами

	^1/2.
(часы)

	Число приемов в день

	Ориентировоч ный диапазон концентраций (мг/л)


	карбамазепин

	80%

	4-8

	75%

	8-24

	2-4

	4-12


	клобазам

	100%

	0.5-2

	85%

	10-30

	2

	

	клоназепам

	80-100%

	1-4

	80-90%

	30-40

	2-3

	

	диазепам

	80-100%

	1-3

	95-98%

	24-48

	в остр. случаях

	

	этосуксимид

	95-100%

	1-4

	0

	20-60

	2-3

	40-100


	ламотриджин

	95-100%

	1-3

	56%

	23-36

	1-2

	

	фенобарбитал

	95-100%

	4-12

	50%

	72-144

	1-2

	10-40


	фенитоин

	90-95%

	4-8

	90%

	9-40* ^

	2

	10-20


	примидон

	90-100%

	2-6

	20-30%

	4-12

	1-2

	5-12


	вальпроаты

	100%

	1-2"

	90%-

	7-17

	2-4

	50-120



зависит от дозы или сывороточной концентрации "3—8 часов для таблеток в оболочке, растворимой в кишечнике

ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ

	ТАБЛИЦА 23. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ


	Частота встречаемости

	20—70 на 100 000 в год


	Распространенность "активной" эпилепсии

	0.5 - 1 %


	Распространенность в поколении на протяжении всей жизни

	2-5%


	Начало в возрасте до 16 лет

	50-70%


	

	Причины: Криптогенная и идиопапатическая эпилепсия Сосудистые заболевания головного мозга Опухоли головного мозга Алкогольная интоксикация

	70% 15% 6% 6%


	Типы приступов: Парциальные приступы Генерализованные тонико — клонические Генерализованные абсансные и миоклонические

	55% 30% S 15 %



ТАБЛИЦА 24. ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ И ВЫБОР ЛЕЧЕНИЯ
Конечной целью лечения является прекращение приступов. Монотерапия позволяет добиться этого примерно у 65% пациентов и значительного урежения приступов — у 80 %. Если это не представляется возможным, ;то целью лечения становится хороший контроль приступов (предотвращение вторично—генерализованных приступов) при минимальных побочных эффектах препарата.

Двумя основными аспектами при выборе терапии являются эффективность и токсичность. Баланс между ними и определяет основное содержание лечения эпилепсии. Приоритеты в лечении выбираются в каждом случае индивидуально.

Другие факторы, которые учитываются при выборе АЭП
• Интервал между приемами препарата.. Точность выполнения предписании врача улучшается при меньшем числе приемов АЭП (например, при однократном дозировании). Кроме того, у больных может вызывать затруднения необходимость приема АЭП в течение дня; у многих педагогов возникают негативные реакции при назначении АЭП детям.                     •'

• Беременность. Прием различных АЭП сопряжен с неодинаковым риском на течение беременности.

• Возраст пациента. Возраст может иметь значение как для характера побочных эффектов,, так и степени их выраженности.

• Цена. Более современные АЭП стоят дороже, чем относительно старые препараты, однако цену необходимо рассматривать в совокупности с эффективностью и вероятностью побочных эффектов.

Очень важно обсуждать варианты выбора АЭП с пациентом или его родителями- В частности, они должны быть осведомлены о возможном возникновении побочных эффектов и их характере. Особо следует подчеркнуть необходимость точного выполнения назначений врача.

	ТАБЛИЦА 25. ВЫБОР НЕОБХОДИМОГО ПРЕПАРАТА.



	Одним из основных факторов, определяющих выбор АЭП, является тип приступов и форма



	эпилепсии. Ранние фазы клинических испытаний новых АЭП обычно проводятся при



	парциальных эпилепсиях (имеющих тенденцию к лекарственной резистентности), в связи с



	чем в самом начале применения АЭП мало известно об их потенциальных возможностях в



	лечении генерализованных эпилепсии. Кроме того, первоначально АЭП испытываются, как



	средства дополнительной терапии, в связи с чем их эффективность и побочные действия в



	качестве монотерапии не оцениваются. Поэтому более новые АЭП включаются в группу



	препаратов второго ряда. Однако, это еще не означает, что некоторые из них со временем



	станут препаратами первого ряда, хотя и средствами'выбора.



	

	Типы приступов


	АЭП первого ряда


	АЭП второго ряда



	Парциальные приступы

	
	

	простые парциальные


	карбамазепин


	клоназепам



	сложные парциальные


	фенитоин


	ламотриджия


	вторично — генерализованные


	вальпроаты


	фенобарбитал



	Генерализоваяные приступы

	
	

	типичные абсансы


	вальпроаты


	л амотриджин


	атипичные абсансы


	этосуксимид


	ацетазоламид



	атонические


	
	клоназепам



	тонические


	\


	клобазам



	
	
	нитразепам



	
	
	фенобарбитал



	тонико — клонические


	карбамазепин


	ламотриджин


	
	фенитоин


	фенобарбитал



	
	вальпроаты


	•примидон



	
	
	фенитоин

м


	миоклонические


	вальпроаты


	фенобарбитал



	
	
	клоназепам



	
	
	ламотриджин


	
	
	ацетазоламид



	Инфантильные спазмы


	АКТГ


	клоназепам



	
	вальпроаты


	нитразепам



	
	
	л а мо три джин



ТАБЛИЦА 26. РЕЖИМЫ ДОЗИРОВАНИЯ АЭП.
Начало применения АЭПсо слишком высоких доз может приводитть к побочным эффектам и отказу от дальнейшего использования потенциально эффективного лекарственного средства (равно как и утраты доверия врачу). Поэтому начинать терапию АЭП необходимо с осторожностью и постепенным повышением дозы.

Постеленное повышение дозы АЭП(титрация) должно основываться на данных клинических наблюдений. Если контроль приступов не достигнут, то следует медленно увеличивать дозу до максимально переносимой (не. принимая во внимание значений сывороточной концентрации). Эту тактику следует обсудить с пациентом или его родителями. Возможным токсическим проявлениям (дозо — зависимые побочные эффекты) следует давать точные описания, а больной должен иметь инструкции по уменьшению дозы в случае их возникновения.

Начальная доза и доза титрации для одного и того же АЭП обычно одинаковы, поскольку сывороточная концентрация находится в линейной зависимости от дозы. Единственное исключение представляет собой фенитоин, для которого характерна сатурационная кинетика (феномен Михаелиса—Ментена). Последнее означает, что увеличение сывороточной концентрации при повышении дозы оказывается значительнее для более высоких показателей сывороточной концентрации. Поэтому дозу титрации необходимо уточнять на основе определения сывороточной концентрации.

Особенностью карбамазепина и барбитуратов является индукция ими собственного метаболизма (аутоиндукция), которая служит: причиной снижения сывороточной концентрации спустя 20 — 30 дней лечения. Ё некоторых случаях максимально переносимая доза этих АЭП может существенно превышать "рекомендуемые" дозы, что следует объяснить пациенту. Для некоторых АЭП (особенно вигабатрина и вальпроатов) клинический эффект от превышения рекомендуемых доз незначителен.

ТАБЛИЦА 27. ДОЗЫ И ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ АЭП.
Название препарата
Показания
Ацетазоламид ( ( антелепсин, ривотрил

Взрослым: начальная доза 250 мг/день, постепенно повышать до 250—1000 мг/день, разделенных на 2— 3 приема.

Детям: 8—30 мг/кг/день в 2 приема. Максимальная доза 750 мг/день.

Только резервный препарат при дополнительной терапии. Большинство типов приступов. Во многих случаях развивается толерантность через 3—6 месяцев. Может назначаться в режиме быстрой профилактики на короткий период при серийных приступах и катамениальной эпилепсии (что позволяет избежать развития толерантности)

Карбамазепин ( финлепсин, тегретол, тимонил )

Взрослым: перорально начальная доза 100 — 200 мг/день, затем доза постепенно повышается до 800—1800 мг/день, •разделенных на 3 — 4 приема. Детям: 15—30 мг\кг\сут на 3—4 приема.

Базовый препарат при парциальных формах эпилепсии. Эффективен при генерализованных тонико — клонических .приступах- Препарат может увеличивать частоту абсансных и. миоклонических приступов.

Клобазам ( фризиум
Взрослым: начальная доза 10—20 мг/день, постепенно увеличивать до 60 мг/день, назначаемых в 2 приема. Детям до 3 лет: до половины взрослой дозы.

Только резервный препарат при дополнительной терапии. Парциальные и генерализованные приступы. Инфантильные спазмы и синдром Леннокса — Гасто. В большинстве случаев через 3 месяца наступает толерантность. Рекомендуется режим быстрого проф»»л.актического назначения на короткое время при серийных приступав.
Клоназепам (антелепсин, ривотрил)

Взрослым: начальная доза 0.5 — 1 мг/день, постепенно увеличивать до 4 — 8 мг/день, назначаемых в 2 приема. Детям: 0.1 мг\кг\сут на 2—3 приема.

Все формы эпилепсии ( как резервный препарат.). Абсансные приступы, синдром Леннокса— Гасто, инфантильные спазмы, миоклоническйе приступы. Особенно эффективен при фотосенситивной эпилепсии. Быстро развивается толерантность.

Диазепам (сибазон, валиум, реланиум, седуксен)




Взрослым: 5—10 мг

перорально или

парентерально.

Детям: 0.3—0.4 мг/кг для

однократного введения в\м,

в\в или ректально.




Только неотложная терапия однократных ( обычно, фебрильных ) и серийных приступов.

Этосуксимид ( суксилеп, заронтин, пикнолепсин )

Взрослым: начальная доза

250 мг/день, постепенно

увеличивать до 500 — 1500

мг/день, назначаемых в 2

приема.

Детям: в среднем, 15

мг\кг\сут.

Абсансные приступы ( монотерапия ). Синдром Леннокса — Гасто ( при политерапии ).

Взрослым: в сочетании с

вальпроатом — начальная доза 12.5 мг/сут; поддерж. терапия — 100—200 мг/сут в 1—2 приема,

без вальпроата — начальная доза 50 мг/день 1 раз, поддерж. терапия — 200— 400 мг/сут в 2 приема Детям: в сочетании с вальпроатом — начальная доза 0,2 мк/кг/сут 1 раз;

поддерж. терапия — 1—5 мг/кг/сут в 1 — 2 приема, без вальпроата — начальная доза 2 мг/кг/сут в 2 приема, поддерж. терапия —5—15 мг/кг/сут в 1 — 2 приема

Парциальные генерализованные тонико — клонические, миоклонические и абсансные приступы. Особенно эффективен при криптогенной генерализованной эпилепсии. У детей от 2 ао 12 лет применяется только в качестве дополнительной терапии!!!
Взрослым и детям: 0.3 — 0.5 мг/кг/день в 2 приема.

Только резервный препарат при дополнительной терапии. Может быть эффективен при инфантильных спазмах и синдроме Леннокса — Гасто- Быстро развивается толерантность.

Фенобарбитал (фенобарбитон, люминал)

Взрослым: начальная доза

30—50 мг/день, постепенно

увеличивать до 75 — 300

мг/день, назначаемых в 1 — 2

приема.

Детям: 4—8 мг/кг.

Резервный препарат при всех формах эпилепсии в виде моно— или политерапии

Фенитоин (дифенин, дилантин, дифантоин)

Взрослым: начальная доза 3—4 мг/кг/день, обычно постепенно повышается до 200-450 мг/день, назначаемых в 1—2 приема. Детям: 5—8 мг\кг\сут в 2 приема.

Резервный препарат в виде моно — жии политерапии. Парциальные приступы, генерализованные тонЯКо — клонические приступы.

Примидон (гексамидин, майсолин)

Взрослым: начальная доза

60—125 мг/день, постепенно

увеличивать до 250— 1000

мг/день.назначаемых в 2

приема.

Детям: 15 мг\кг\сут на 2—3

приема.

Резервный препарат при парциальных и гёнерализованных тонико — клонических приступах (в виде моно— или политерапии ).

Вальпроаты ( депакин, конвулекс, апилепсин, энкорат, дипромал, орфирил, конвульсофин, эпилим, эргенил, ацедипрол )




Взрослым: начальная доза 600 мг/день, постепенно увеличивать до 1500 — 4000 мг/сут, разделенных на 2 — 3 приема.

Детям: стартовая доза обычно 10—15 мг\кг\сут, терапевтическая — 30—50 мг\кг\сут. При резистентных формах — 50— 100 мг\кг\сут и выше.




Базовый препарат при гёнерализованных формах эпилепсии. Резервный препарат при парциальных формах.
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ТАБЛИЦА 28. ИНТЕРВАЛЫ ДОЗИРОВАНИЯ.
После однократного приема дозы АЭП, сывороточная концентрация сначала достигает пика, а затем снижается. Для того, чтобы избежать значительных колебаний сывороточной концентрации интервал дозирования в большинстве случаев должен равняться одному периоду полувыведения.

Применение политерапии может оказывать существенное влияние на продолжительность периодов полувыведения АЭП из — за лекарственных взаимодействий, в связи с чем может потребоваться пересмотр интервалов дозирования. Точность выполнения пациентом инструкций врача возрастает при назначении АЭП не чаще одного—двух раз в день, что, кроме того, представляется более удобным , в особенности для детей, поскольку отпадает необходимость в приеме лекарства в середине дня во время пребывания в школе.

Формы препаратов с медленным высвобождением существуют для карбамазепина и вальпроатов; их назначение может производиться реже, и обычно лечение ими лучше переносится. Точность следования предписаниям врача заметно улучшается при использовании специальной упаковки для АЭП, в которую лекарства помещаются в соответствии с днями и часами приема; это особенно важно для пациентов,, получающих несколько АЭП.

ТАБЛИЦА 29. ФОРМЫ ЭПИЛЕПСИИ, КОТОРЫЕ НЕ ПОДДАЮТСЯ МОНОТЕРАПИИ.
Рассматриваются следующие факторы:

• Пациент не выполняет назначений врача.

• Недостаточны сывороточные концентрации.

• Неточен диагноз

• имеет ли место эпилепсия ?

• не другая ли форма эпилепсии имеется у пациента, нежели^га, по  поводу которой была начата терапия ?

ТАБЛИЦА 30. ПРИСТУПЫ, ТЕЧЕНИЕ КОТОРЫХ УХУДШАЕТСЯ ПРИ ОТСУТСТВИИ ИЗМЕНЕНИЙ В НАЗНАЧЕНИЯХ ТЕРАПИИ.

Рассматриваются следующие факторы:

• Пациент не выполняет назначений врача.

• Произошли'изменения сывороточных концентраций.

• Причиной приступов служит основное прогрессирующее заболеваний.

• Действуют провоцирующие факторы :

• отсутствие необходимой продолжительности сна ?

	• употребление алкоголя ?ТАБЛИЦА 34. ТОКСИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВИЯ ОСНОВНЫХ АЭП. . |


	Токсические действия бывают :
• Дозо — зависимыми. Подобные эффекты наблюдаются при назначении большинства АЭП.
• Связанными с идиосинкразией. Наиболее частым проявлением является сыпь.
• Хроническими. 0 хронических побочных действиях относительно новых АЭП известно недостаточно. -


	Название препарата

	Токсические действия, связанные с идиосинкразией

	Дозе.-зависимые токсические действия

	Хронические токсические действия


	Ацетазоламид

	сыпь, синдром Стивенса — Ждонсона, апластическая анемия

	приливы, летаргия, анорексия, парестезии, жажда, полиурия, головные боли

	почечно — каменная болезнь


	Бензодиазепины
S

	t

	седация, головокружение, утомляемость, изменения поведения , (гиперактивность и агрессивность у детей)

	

	Карбамазепин

	сыпь (5-10%), волчаночно — подобный синдром, синдром Стивенса— Джонсона, апластическая анемия, транзиторная лейкопения (10%), персистирующая лейкопения (8%)

	тошнота, головные боли, головокружение, диплопия, . гипонатриемия, аритмия, гипокальциемия, сонливость ^

	

	Этосуксимид

	дискинезия, сыпь, синдром Стивенса— Джонсона, апластическая анемия

	нарушения функций ЖКТ, анорексия, летаргия, головные боли, головокружение, нарушения поведения

	\-^


	Ламотриджин \,

	сыпь (3%), синдром Стивенса — Джонсона

	сонливость, головокружение, головные боли, диссомния

	

	Фенобарбитал и примидон

	сыпь (3%), волчаночно — подобный синдром, эпидермальный некролиз (очень редко)

	седация, утомляемость, депрессия, когнитивные нарушения, снижение либидо, импотенция; у детей — парадоксальная агрессивность, раздражительность, гиперактивность, нарушения сна

	контрактуры Дюпюитрена, остеомаляция, дефицит фолатов
-^ -



ТАБЛИЦА 32. МОНИТОРИНГ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ"
Эффективность АЭП следует оценивать по определению частоты приступов. Важно побуждать пациента к ведению дневника приступов, который должен просматриваться при каждом визите к врачу вместе с ним. Следует научить пациентов различать и описывать приступы различного типа, а также степень тяжести приступов ( у многих пациентов может отмечаться благоприятный эффект лечения АЭП, который не обязательно выражается в урежении приступов). Существенную роль играет также понимание пациентом соотношения между положительными сторонами лечения АЭП и их побочными действиями.

Кроме того, пациентам следует записывать в своих дневниках, как они принимают АЭП, и при посещении врача иметь эти препараты с собой. Это связано с тем, что побочные действия или отсутствие эффекта лекарств зачастую связаны с ошибочным пониманием со стороны пациента особенностей АЭП и их дозирования.

В ответ на назначение лекарств у людей с эпилепсией может наблюдаться "эффект плацебо" (проявляющийся уменьшением как частоты приступов, так и степени их тяжести), но его продолжительность , как правило, невелика.          -..

ТАБЛИЦА 33. МОНОТЕРАПИЯ И ПОЛИТЕРАПИЯ.
Проведение политерапии обычно сопряжено с рядом затруднений, поскольку она может приводить к:

• Нарушениям в выполнении назначений врача

• Лекарственным взаимодействиям

• Возрастанию тератогенного эффекта

• Усилению длительного токсического действия

У большинства пациентов приступы хорошо поддаются контролю при монотерапии, при отсутствии результатов от которой следует предположить возможность несоблюдения предписаний врача или неточность диагностики- Примерно у 15 % пациентов, обращающихся за помощью в специализированные центры по поведу резистентной к лечению эпилепсии (часто несмотря на проведение политерапии) в дальнейшем диагностируются псевдоприступы.

с*
Если необходимость в политерапии все же возникает, то ее подбор должен быть последовательным. Когда комбинация из двух АЭП не дает результатов, то препарат, который представляется менее эффективным, следует заменить на другой. Иногда требуется назначение более, чем двух АЭП. В таких случаях важно попытаться снизить дозу и затем отменить любой из АЭП, не способствующих контролю приступов. Определение "этих препаратов осуществляется путем постепенного снижения дозы лишь одного из АЭП в конкретный период времени. Важно учитывать то, что в процессе снижения дозировок сывороточные концентрации остальных АЭП способны изменяться. Все это требует тщательного динамического контроля за клиническими проявлениями токсического действия и сывороточными концентрациями АЭП.

	Если в конце концов ни одна из комбинаций АЭП не оказывается эффективной, то число препаратов и их дозы следует снизить до минимума. В некоторых случаях назначение слишком большого числа АЭП сопровождается парадоксальным ухудшением контроля приступов (что особенно характерно для синдрома Леннокса — Гасто). Все изменения, касающиеся назначений, должны быть написаны для пациента, которому также даются разъяснения по поводу возможных побочных эффектов и необходимых действий при учащении приступов.ТАБЛИЦА 34. ТОКСИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВИЯ ОСНОВНЫХ АЭП.



	Токсические действия бывают :

• Дозо — зависимыми. Подобные эффекты наблюдаются при назначении большинства АЭП.

• Связанными с идиосинкразией. Наиболее частым проявлением является сыпь.

• Хроническими. 0 хронических побочных действиях относительно новых АЭП известно недостаточно. -



	Название препарата


	Токсические действия, связанные с идиосинкразией


	Дозо.-зависимые токсические действия


	Хронические токсические действия



	Ацетазоламид


	сыпь, синдром Стивенса— Ждонсона, апластическая анемия


	приливы, летаргия, анорексия, парестезии, жажда, полиурия, головные боли


	почечно — каменная болезнь



	Бензодиазепины

S

	•


	седация, головокружение, утомляемость, изменения поведения .(гиперактивность и агрессивность у детей)


	

	Карбамазепин


	сыпь (5-10%), волчаночно — подобный синдром, синдром Стивенса— Джонсона, апластическая анемия, транзиторная лейкопения (10%), персистирующая лейкопения (8%)


	тошнота, головные боли, головокружение, диплопия, гипонатриемия, аритмия, гипокальциемия, сонливость «


	

	Это суксимид


	дискинезия, сыпь, синдром Стивенса — Джонсона, апластическая анемия


	нарушения функций ЖКТ, анорексия, летаргия, головные боли, . • головокружение, нарушения поведения


	с^


	Ламотриджин -•,


	сыпь (3%), синдром Стивенса —Джонсона


	сонливость, головокружение, головные боли, диссомния


	

	Фенобарбитал и примидон


	сыпь (3%), волчаночно — подобный синдром, эпидермальный некролиз (очень редко)


	седация, утомляемость, депрессия, когнитивные нарушения, снижение либидо, импотенция; у детей — парадоксальная агрессивность, раздражительность, гиперактивность, нарушения сна


	контрактуры Дюпюитрена, остеомаляция, дефицит фолатов




	Фенитоин

	сыпь (5%),

	ухудшение зрения,

	гипертрофия десен -


	
	волчаночно —

	головокружение,

	(50%), огрубление


	
	подобный синдром,

	двигательная

	черт лица,


	
	псевдолимфома,

	неустойчивость,

	полинейропатия,


	
	гепатит

	нарушения

	акне, гипертрихоз,


	
	
	когнитивных

	контрактуры


	
	
	функций, головная

	Дюпюитрена,


	
	
	боль, хореоатетоз,

	ме галобластная


	
	
	сонливость

	анемия,


	•

	
	
	остеомаляция


	Вальпроаты

	тромбоцитопения,

	нарушение функции

	увеличение массы


	
	токсический гепатит

	желудочно —

	тела


	
	и панкреатит (у

	кишечного тракта

	

	
	детей до 3 — х лет),

	(реже— при

	

	
	сыпь ( редко )

	применении

	

	
	гипераммониемия

	таблеток в оболочке,

	

	
	
	растворимой в

	

	
	
	кишечнике),

	

	
	
	преходящая

	"•'.••.


	
	
	алопеция, тремор,

	

	
	
	отек в области

	

	
	,

	лодыжек

	


ТАБЛИЦА-35. ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ (НЕ АНТИЭПИЛЕПТИЧЕСКИМИ)

Название препарата

Влияние на действие других препаратов
Изменения концентрации под влиянием других препаратов

Карбамазепин
4- снижает действие варфарина, бета— блокаторов, галоперидола, теофиллина, комбинированных противозачаточных средств

Т увеличивается под действием

^екстрапропоксифена, эритромицина, изониазида, немюторых антагонистов кальция, циметидина, имипрамина

Этосуксимид
Т увеличивается под

действием изониазида

Фенобарбитал

4' снижает действие всех препаратов,

метаболизируемых в печени, в том числе варфарина, циметидина, дигоксина, галоперидола, левомицетина, стероидов (включая оральные контрацептивы)

Фенитоин '(ДФ)

•i- снижает действие варфарина, стероидов (включая оральные контрацептивы), теофилли"на,

Т увеличивается под влиянием изониазида, левомицетина, циметидина, аллопуринола, амиодарона,

дигоксина, фолатов

флюконазола, омепразола, сульфаниламидов;

4' уменьшается под влиянием антацидов, химиотерапии при онкологических заболеваниях, фолиевой кислоты, теофиллина, хронического приема алкоголя, рифампицина,

Вальпроаты (ВПА)

Т увеличивается при приеме салицилатов,

Ламотриджин
ТАБЛИЦА 36. ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТА И СОПУТСТВУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИИ НА ФАРМАКОКИНЕТИКУ.

Нарушения функций печени и почек способны оказывать влияние на распределение, связывание с протеинами и период полувыведения АЭП. Степень выраженности этих изменений зависит от индивидуальных особенностей фармакокинетики. При заболеваниях печени может увеличиваться период полувыведения тех препаратов, которые в основном метаболизируются в печени, и, аналогично этому, патология почек служит причиной удлинения периода полувыведения лекарств, экскретируемых в неизмененном виде. Заболевания почек могут также приводить к аккумуляции некоторых метаболитов АЭП, что, однако, редко сопровождается какими—либо последствиями.
Дозы у пожилых людей

Фармакокинетическими и фармакодинамическими особенностями АЭП у пожилых людей

являются :

• Уменьшение связывания с протеинами   .        л
• Снижение клиренса креатинина .

И Снижение метаболизма в печени                 ^

• Усиление седативного действия

• Изменения в распределении лекарства

Среди всех фармако кинетических факторов наиболее значимым представляется возраст-зависимое снижение клиренса креатинина, влияющее на ренальную экскрецию АЭП. С учетом этого необходимы назначение более низких доз и тщательный динамический контроль.

Назначение всех АЭП пожилым лицам должно производиться с осторожностью. Особенно это касается препаратов с более отчетливым седативным действием, поскольку они способны вызывать спутанность, седацию и расстройства психических функций. Для своевременного напоминания о приеме препаратов полезно использовать специальную лекарственную упаковку.

Дозы у детей
Фармакокинетика АЭП у детей отличается от таковой у взрослых. Наиболее важно учитывать ее особенности у новорожденных, у которых возможности метаболизма АЭП в печени ограничены, а также у детей старшего возраста, у которых эти процессы усилены по сравнению со взрослыми людьми. Например, для фенитоина период полувыведения у новорожденных составляет около 40 часов, у детей — 15 чаров, тогда как у взрослых — 22 часа. В связи с активизацией процессов метаболизма АЭП у детей, некоторые АЭП им
следует назначать через более короткие интервалы времени и в более высоких дозах, чем взрослым.

Между детьми и взрослыми- существуют важные различия в показателях объема распределения АЭП и их связывания с протеинами. Кроме того, характер фармакодинамических эффектов АЭП может отличаться своеобразием у детей. Так, фенобарбитал может вызывать у детей агрессивность и гиперактивность, что является полной противоположностью его эффектам у взрослых. Важно подчеркнуть то, что дети не склонны принимать препараты, находясь в школе, а учителя не склонны контролировать процесс их лечения, в связи с чем предпочтительнее назначать им АЭП, которые можно принимать 1—2 раза в день.

ТАБЛИЦА 37. ОТМЕНА ЛЕЧЕНИЯ.
Отмена лечения может производиться лишь при условии отсутствия эпилептических приступов на протяжении не менее 2.5 лет. Однако, перед тем, как это сделать, необходимо обсудить данный вопрос с пациентом, поскольку повторное возникновение' приступа спустя столь продолжительное время может повлечь за собой немаловажные социальные последствия. Отмена лечения обычно больше приветствуется у детей, так как всегда существуют опасения относительно влияния АЭП на когнитивные функции и успешность обучения в школе. Было проведено специальное исследование с участием большой группы пациентов, у которых по меньшей мере в течение, двух лет не было ни одного приступа. Все пациенты были случайно распределены на две группы. Пациентам первой группы АЭП были постепенно отменены, а пациентам второй группы рекомендовали продолжать прежнюю терапию. Возобновление приступов в течение двух лет было обнаружено :

• у 20 % пациентов, продолжавших прием АЭП

• у 40 % пациентов, которым АЭП были постепенно отменены

Прогноз течения эпилепсии после отмены АЭП оказался хуже у следующих групп пациентов :

• Пациенты в возрасте 16 лет и старше          ,

• Пациенты, принимавшие более одного АЭП

• Пациенты, у которых после начала лечения АЭП продолжались^Ьриступы

• Пациенты с тенерализованными тонико — клоническими приступами в анамнезе

• Пациенты с миоклоническими приступами в анамнезе

• Пациенты с нарушениями на ЭЭГ

В целом среди детей процент ремиссии после отмены АЭП значительно ниже, и примерно у 20 % из них отмечаются повторные приступы. Между тем, показатели ремиссии при ювенильной. миоклонической эпилепсии могут достигать 90 %.

ТАБЛИЦА 38. ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ.

При отборе пациентов для хирургического лечения эпилепсии рекомендуется использовать следующие критерии :

• Приступы резистентны к медикаментозному лечению

• Приступы служат причиной значительной социальной и медицинской инвалидизации

• Прекращение приступов может привести к существенному улучшению качества жизни (относительными противопоказаниями являются выраженные умственная отсталость и психические расстройства)

• Возможно точное определение локализации эпилептического очага (предпочтительно совпадение данных психометрии, ЭЭГ и нейровизуализации)

• Отрицательные стороны хирургической операции не преобладают над последующими преимуществами (например, удаление височной доли доминантного полушария может привести к неприемлемым нарушениям памяти и речи, хотя приступы полностью прекращаются)

Обследование в связи с планируемой операцией требует междисциплинарного подхода с участием группы специалистов: невролога, нейрохирурга, психолога, психиатра, нейрофизиолога и радиолога.

ТАБЛИЦА 39. ИСХОДЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ.
Как социальные, так и медицинские результаты хирургической операции тем лучше, чем на более ранней стадии заболевания она проводится. Прогноз для хирургического лечения зависит от характера операции и основополагающей причины эпилепсии- Среди пациентов с патологической зоной, доступной идентификации, примерно у 70 % приступы полностью прекращаются после операции. По мере совершенствования методов нейровизуализации и техники операций прогноз эпилепсии продолжает улучшаться.

Операции на височной доле.
Примерно 60 % пациентов освобождаются от приступов, у 30 ^улучшения не наступает. После операции встречаются гемиплегия, нарушения памяти, речи и дефекты полей зрения.                 .        Л
Вневисочные хирургические операции.
Проводятся реже, и результаты их менее впечатляющи, нежели при операциях на височной доле. Примерно у 40 % пациентов приступы прекращаются, .у 30 % улучшения не наступает. Характер осложнений зависит от области, где производится'резекция.

Гемисферэктомия.
Эта операция наиболее эффективна, приступы прекращаются почти у 80 % больных.

Обычно данная операция проводится больным, уже имеющим гемиплегию.

1^клозотомия.

Производится с целью предотвращения распространения эпилептической активности с одного полушария головного мозга на другое и предупреждения вторичной генерализации приступов. Улучшение состояния достигается у 70 %, но полное прекращение приступов — только у 5 %. Чаще всего применяется при очень тяжелой эпилепсии с атоническими и тоническими приступами ( синдром Леннокса — Гасто ), при этом является, по сути дела, паллиативной операцией. В настоящее время показания к каллозотомии резко сужены.

ТАБЛИЦА 40. ПАМЯТКА ВРАЧА-СПЕЦИАЛИСТА ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ СВЕДЕНИИ У ЛЕЧАЩЕГО ВРАЧА.
Отмечаются ли у пациента приступы и какого они типа ? Действительно ли у пациента имеется эпилепсия ?

Какова основополагающая причина эпилепсии (это эпилепсия или симптом основного заболевания) ?

Необходимо составить план лечения.

Важно сообщить о плане лечения "лечащему врачу и самому пациенту, а также дать разъяснения о возможных побочных эффектах АЭП. Изменения в приеме препаратов происходят в домашних условиях, и именно лечащему врачу чаще всего приходится сталкиваться с осложнениями и выписывать необходимые препараты.

Если лечения данным АЭП не помогает :

• правильно ли поставлен диагноз ?

• правильно ли осуществляется прием АЭП пациентом ?

• показано ли пациенту хирургическое лечение эпилепсии ?   ,

ТАБЛИЦА 41. ПАМЯТКА ДЛЯ БЕСЕДЫ С ПАЦИЕНТОМ.
Медицинские аспекты
• Объяснить основные механизмы эпилепсии

• Обсудить прогноз ( у 80 % пациентов;наблюдается хороший эффект при лечении одним АЭП, у многих наступает спонтанная ремиссия)

• Обсудить важное значение выполнения лекарственных назначений и возможные побочные эффекты АЭП

• Подчеркнуть, что одни лишь приступы не являются сами по себе причиной поражения головного мозга

Ситуации, сопряженные с риском
• Избегать ситуаций, связанных с высоким риском, например походов в горы, плавания. Подчеркнуть, что душ следует предпочитать приему ванн, использование микроволновых печей — газовым плитам, а во время катания на велосипеде иметь в качестве сопровождающего человека, который знает об эпилепсии у пациента.

• Пациентам с очень частыми приступами, сопровождающимися падениями ( синдром Леннокса — Гасто ), следует рекомендовать носить защитный шлем.

• В целом пациентов не должны сковывать гиперопека и необоснованные ограничения.

Обучение
• При редких приступах ( или абсансах ) и нормальном интеллекте, дети должны обучаться в массовой школе

• Некоторые дети с эпилепсией не достигают результатов, соответствующих их

способностям, в связи с заниженными ожиданиями родителей и низкой самооценкой. Эти вопросы необходимо обсуждать.

• Влияние АЭП на когнитивные функции необходимо свести к минимуму.

Работа
• Лишь некоторые профессии и виды работ не разрешены людям с эпилепсией, в том числе пилот самолета, водитель скорой помощи, служба в вооруженных силах, пожарных бригадах, работа на торговых судах, в полиции, водителем такси и машинистом поездов.

• Не рекомендуются виды работ, сочетающиеся со значительным риском в ситуациях возникновения приступа.

• На пациентах лежит обязанность по сообщению работодателю о наличии у них "активной" эпилепсии. С другой стороны, при поиске работы пациенты не несут никаких обязательств по информированию потенциальных работодателей, если им не задают специальных вопросов.

Беременность и материнство/отцовство
• Не существует медицинских причин, препятствующих тому, чтобы человек с эпилепсией имел детей. Противопоказания только социальные: глубокое слабоумие с невозможностью ухода за ребенком, низкий материальный уровень и пр.

• Необходимо обсудить влияние АЭП на контрацепцию. Оральная контрацепция не является надежной при совместном применении с барбитуратами, фенитоином, карбамазепином.

• Риск возникновения аномалий развития у плода повышается при эпилепсии, но в целом он низок. Все длительно применяемые АЭП, особенно фенитоин, обладают терато генным эффектом, а имеющиеся сведения по новым препаратам пока недостаточны.

И Во время беременности нежелательна политерапия.

• Эпилепсия не является моногенным наследственнымзаболеванием. В целом, вероятность ее развития у детей, родители которых имеют эпилепсию, составляет <'.% в сравнении с популяционным показателем риска 1—2%. Таким образом, увеличение-показателя риска невелико. Показатель риска выше для идиопатических форм эпилепсии ( достигая максимума до 8% ), чем для симптоматических форм, особенно парциальной эпилепсии.

ОСОБЫЕ СИТУАЦИИ

ТАБЛИЦА 42. ПОМОЩЬ ПРИ ВНЕЗАПНО РАЗВИВШЕМСЯ ЭПИЛЕПТИЧЕСКОМ ПРИСТУПЕ
Основная цель заключается в предупреждении травмированная пациентов.

Во время судорожного приступа :
• Следует повернуть пациента на бок.     • :

• Рекомендуется положить пациента на пол (землю) как можно дальше от предметов, потенциально способных травмировать его-

• Под голову необходимо положить что-либо мягкое.

• Не нужно пытаться ограничивать наблюдающиеся у пациента движения.

После приступа :

• Остается лежать на боку.                    -..
• В течение всего восстановительного периода кто-то должен находиться рядом с пациентом.                            ;
• Необходимо обеспечить условия для свободного дыхания.       '

•
Если продолжительность судорог превышает 10 минут или наблюдаются повторные приступы без восстановления сознания, то в целях предупреждения развития эпилептического статуса следует ввести диазепам внутривенно, внутримышечно или интраректально. При продолжении приступа показана госпитализация. Для тех пациентов, у которых отмечаются частые или длительные приступы, должен быть разработан план неотложного лечения диазепамом дома или в условиях того учреждения, где они проживают.

ТАБЛИЦА 43. ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПТИЧЕСКОГО СТАТУСА-
Эпилептический статус ( ЭС ) определяется как длительный ( более 30 мин. ) приступ или частые приступы, следующие друг за другом без полного восстановления сознания. Для практических целей следует считать, что более 3-х генерализованных судорожных приступов, возникающих в течение 24 часов, является состоянием, угрожаемым по развитию ЭС. В среднем, частота ЭС составляет 28 случаев на 100 000 населения и максимальна у детей и пациентов с деменцией.

Около 5% взрослых больных и 20% детей, страдающих эпилепсией, имели в анамнезе ЭС. ЭС составляет до 4% всех случаев в неотложной неврологии. Смертность при ЭС в условиях отсутствия специализированной помощи составляет до 50%, при аде кватном лечении— 5— 12%, в зависимости от этиологии.

Различают ЭС вследствие ухудшения течения эпилепсии ( обычно, при резком снижении дозы, замене или отмене антиконвульсантов ) и при органическом поражении ЦНС ( гематома, инсульт, нейроинфекции, экзогенные интоксикации и пр. ). В-последнем случае заболевание может сразу дебютировать с ЭС. Классификация ЭС выделяет следующие его виды:                              ;•;;

\
Генерализованный ЭС                       '•
1. Судорожный

1.1. Тонико—клонический •

1.2. Тонический

1.3. Клонический

1.4. Миоклонический.

2. Бессудорожный 2.1. Статус абсансов ( пик—волновой ступор ). Парциальный ЭС
3. Простой парциальный

3.1. Сомато моторный ( джексоновский )

3.2. Соматосенсорный

3.3. При эпилепсии Кожевникова             А
4. Афатический

5. Сложный парциальный ( "психомоторный" ). Статус псевдоэпилептических приступов.
У детей с наибольшей частотой преобладает ЭС абсансов, генерализованных тонико — клонических приступов, миоклонических и тонических ( при синдроме Леннокса

— Гасто ) приступов.

Лечебные мероприятия при ЭС строго дифференцированы в зависимости от стадии ЭС. Выделяют:

1 — предстатус (0—9 мин ),

2—начальный'ЭС ( 10—30 мин ),

3— развернутый ЭС (31 —60 мин ) и 4 — рефракторный ЭС ( свыше 60 мин ).

В 1 стадии лечебные мероприятия выполняются на догоспитальном этапе; во 2 и 3 — в условиях палаты интенсивной терапии неврологического отделения и в 4 — в реанимационном отделении. Во 2 — ой стадии необходимо проведение всех диагностических мероприятий для выявления этиологии ЭС и мониторинга показателей жизненно важных функций. Лечебные мероприятия включают:

Прел ста туе.
— обеспечение проходимости дыхательных путей,

— оксигенотерапия,

— диазепам ( в 2 мл 10 мг ) в\в 0.25 мг\кг, скорость введения — 4 мг\мин. Возможно повторять неоднократно каждые 15 мин. Суммарная доза препарата в сутки не должна превышать 40 мг. Побочно: угнетение дыхания.

Ранний статус.
— диазепам или лоразепам в\в. Лоразепам (в 1 мл 4 мг) 0.1 мг\кг со скоростью 2 мг\мин. Вводится 1 или 2 раза с интервалом в 20 мин, суммарно не более 4 мг.

Побочно: развитие толерантности после 1—2 инъекций;

редко — угнетение дыхания, артериальная гипотензия.

— фенитоин ( дифантоин ) ( в 5 мл 250 мг )в\в. Разве сТи в физиологическом растворе 5— 20 мг\мл. Дозировка 20 мг\кг со скоростью 50 мг\мин. Возможно введение препарата каждые 6 часов в дозе 5 мг\кг в\в или орально через зонд. Побочно: остановка сердца, артериальная гипотония, флебосклероз.

При отсутствии фенитоина возможно введение окс-ибутирата натрия ( ГОМК ) ( в 1 мл 20% раствора — 200 мг ) в\в. Дозировка 100—150 мг\кг со скоростью 400 мг\мин. Побочно:

гипокалиемия.

Развернутый статус.
— диазепам или лоразепам
— фенобарбитон ( в 1 мл 200 мг )в\в. Дозировка детям до 1 года — 20 мг\кг, далее — 12— 15 мг\кг со скоростью до 100 мг\мин. Разовая доза не должна превышать максимальной возрастной или быть более 1000 мг.                - ,

Возможно введение препарата каждые 8 часов в дозе 3—5 мг\кг\сут орально через зонд. Побочно: снижение сократительной способности миокарда, угнетение дыхания, угнетение сознания, артериальная гипотензия.

Рефракторный статус.
— интубирование пациента с переводом на искусственную вентиляцию легких в реанимационном отделении

барбитуровый наркоз: введение тиопентала ( в 1 мл 2.5% раствора 25 мг ) в\в в средней дозировке 100—250 мг в течение 20 сек.'При отсутствии эффекта дополнительное введение препарата в дозе 50 мг в\вкаждые 3 мин до полного купирования приступов. Далее переход на поддерживающую дозу, в среднем, 3—5 мг\кг в\в каждый час ( желательно с контролем уровня препарата в крови ). Продолжительность барбитурового наркоза обычно составляяет 12—24 часа. Осложнения: снижение сократительной способности миокарда, угнетение дыхания, артериальная гипотензия, токсический гепатит и панкреатит, анафилактический шок.

— после ликвидации ЭС и при восстановлении сознания переход на оральный прием антиконвульсантов.

Во время 2—4 стадий ЭС проводится дополнительная тераЙия. направленная на коррекцию .жизненно важных функций, электролитных нарушений, борьбу с отеком мозга ( дексаметазона натриевая соль 4 мг в\в каждые 6 часов или маннитол 1.0—1.5 г\кг в\в капельно со скоростью 60—80 капель в мин ).             ,-   .

Правильный подбор антиконвульсантов в соответствии с формой эпилепсии, назначение их в адекватных возрастных дозировках, а также постепенная замена одних препаратов на другие — являются основными контролируемыми врачом факторами профилактики развития ЭС.

Таблица 44. ПРИМЕНЕНИЕ АЭП У ЖЕНЩИН.
ЛЭП, эпилепсия и зачатие.
Для групп лиц с эпилепсией -нередко приводятся низкие показатели рождаемости, которые, однако, в большей степени обусловливаются меньшим числом браков и действием социально—экономических условий, нежели инфертильностью. Между тем, влияние на фертильность могут оказывать как приступы, так и АЭП :

• Приступы действуют на высвобождение некоторых гормонов (например, пролактина).

• АЭП могут изменять метаболизм стероидных гормонов и их связывание с протеинами.

• Некоторые АЭП (например, фенобарбитал) способны угнетать либидо.

Женщины с эпилепсией могут испытывать трудности с контрацепцией. АЭП, активирующие обменные процессы в печени (в частности, фенитоин, фенобарбитал и карбамазепин), могут усиливать метаболизм оральных контрацептивов и тем самым вызывать падение их эффективности и прорывные кровотечения.

АЭП, эпилепсия и беременность. Эту проблему можно рассматривать с двух позиций :

• внияние беременности на течение эпилепсии и лечение АЭП

• влияние лечения АЭП и эпилепсии на течение беременности

Во время беременности :

• в 30% случаях приступы учащаются

• в 20 % случаях приступы урежаются

• в 50 % случаях их частота не изменяется

Возникновение поражений плода наиболее вероятно при тонико — клонических приступах, и поэтому лечение должно быть направлено на их предупреждение. Во время беременности могут произойти существенные изменения в фармакокинетике АЭП, в связи с чем необходим тщательный динамический контроль приступов и сывороточных концентраций АЭП. Точность следования предписаниям врача во время беременности нередко ухудшается из — за опасений матери, касающихся влияний АЭП на развитие плода.                     •

Возникающие фармакокинетические эффекты сводятся к следующему :

• Снижение связывания с протеинами, приводящее к возрастанию "свободных" уровней в плазме АЭП, преимущественно связываемых протеинами (фенитоин, вальпроаты и диазепам).                           •-

• Усиление процессов метаболизма в печени и почечного клиренса АЭП.

• Увеличение объема распределения.

Снижение общей концентрации АЭП в плазме происходит нередко, в особенности в третьем триместре беременности. Что касается фенитоина, то возрастание его "свободной" концентрации может обусловливать токсичность несмотря на уменьшение его общего уровня; в связи с этим рекомендуется мониторинг "свободной" концентрации фенитоина. Для всех АЭП абсолютными показаниями к изменениям дозы служат увеличение частоты приступов и усиление токсичности.

Довольно сложно дать количественную оценку степени риска нарушений течения беременности при эпилепсии и приеме АЭП. В качестве ориентировочных показателей могут использоваться данные о частоте аномалий развития у новорожденных, матери которых имели эпилепсию. Эта частота :

• выше, чем в общей популяции

• выше у матерей, принимавших АЭП

И выше при более высоких концентрациях АЭП в плазме

• выше при использовании политерапии

Необходимо учитывать также, что частота малых аномалий развития у новорожденных

40
составляет :

• 2% в общей популяции

• 6% при назначении одного АЭП

• 20 % при назначении трех АЭП

Наиболее распространенной аномалией у детей, родившихся от матерей с эпилепсией, являются расщелины губы/неба (30 % от общего числа аномалий). Для различных АЭП были описаны специфические синдромы, среди которых наиболее известен гидантоиновый синдром плода, характеризующийся дисморфическими чертами и умственной отсталостью. Риск формирования spina bifida наиболее высок при. применении вальпроатов [1—2%). С целью раннего выявления дефектов невральной трубки рекомендуются ультразвуковое исследование плода и определение а — фетопротеина. До зачатия и на протяжении первого триместра беременности всем женщинам необходимо дополнительно назначать фолаты. Витамин К следует дополнительно назначать женщинам в течение последнего месяца беременности и новорожденному, поскольку АЭП могут усиливать метаболизм витамина К.

При работе с каждой женщиной, запланировавшей беременность, можно использовать следующий план :                       ;,.

• Обсудить показатели риска, приведенные выше.

• Ограничить назначаемую терапию — желательно одним препаратом ( если это возможно ).

• Разъяснить важность выполнения назначений врача и потенциальную опасность продолжения приступов во время беременности.

• Назначить дополнительно фолиевую кислоту.

В группы пациентов, участвующих в клинических испытаниях новых АЭП не включаются беременные, а женщины детородного возраста могут быть задействованы в них лишь при условии использования адекватных методов контрацепции. Поэтому не существует достаточных данных о тератогенном потенциале новых АЭП, и эту ситуацию всегда необходимо обсуждать с пациентом. Вместе с тем, в исследованиях на животных ( и ограниченных наблюдениях в клинике ) не было получено указаний на тератогенные свойства ламотриджина.

Кормление грудью не противопоказано. Однако, в грудном молоке в значительных количествах могут накапливаться фенобарбитал и этосуксимид^и фенобарбитал может вызывать выраженную седацию у новорожденного. В связи с этим женщинам, принимающим эти препараты, следует воздерживаться от кормления грудью.

ТАБЛИЦА 45. ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ НАЗНАЧЕНИЕ АЭП ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ И КРАНИОТОМИИ.
После краниотомии и черепно-мозговой травмы увеличивается вероятность развития эпилепсии. Показатели этой вероятности зависят от групп пациентов и ряда обстоятельств. Например, после хирургической операции по поводу супратенториального абсцесса эпилепсия развивается более, чем у 90 % больных, а после установки постоянного вентрикулярного шунта — примерно у 25 %. Что касается черепно-мозговой травмы, то оружейные ранения сопряжены с риском около 50 %, тогда как непроникающие ранения

• с менее высоким риском.

Самый высокий риск развития эпилепсии после черепно — мозговой травмы приходится на первый год, однако эпилепсия может начаться и спустя многие годы после исходной травмы. В случае непроникающей травмы вероятность отдаленных эпилептических приступов (через одну неделю и более после травмы) увеличивается в следующих ситуациях :

• тяжелая черепно — мозговая травма с длительной постравматической амнезией (свыше 24 часов)

• внутричерепная гематома

• вдавленные переломы костей черепа

И ранние эпилептические приступы (в течение первой недели после травмы)

Был предпринят ряд исследований, направленных на оценку роли профилактической противоэпилептической терапии в комплексном лечении черепно — мозговой травмы и состояний после краниотомии. После тяжелой черепно-мозговой травмы эффективность фенитоина в предупреждении эпилепсии в дальнейшем оказалась не выше, чем у плацебо. Результативность профилактики ранних ;и отдаленных эпилептических приступов, а также эпилептического статуса после краниотомии с помощью карбамазепина и фенитоина не превысила таковую при использовании плацебо. Поэтому назначение АЭП следует ограничивать лишь случаями действительного развития эпилепсии (с наличием двух четко описанных приступов). Однако, возможно развитие и таких ситуаций, когда эпилептические приступы резко затрудняют первичный этап лечения больных с тяжелыми черепно-мозговыми травмами или краниотомией;

в подобных обстоятельствах профилактическое назначение АЭП вполне оправдано. Вместе с тем, данный вопрос до настоящего времени остается предметом дискуссии.

ТАБЛИЦА 46. ПОЛЕЗНЫЕ АДРЕСА-

Консультативная детская неврологическая поликлиника ( эпилептический кабинет ) — ( 095 )-202-7009.

Специализированная детская неврологическая поликлиника "Невромед" ( эпилептический кабинет ) — ( 095 )— 953-1634.

Адреса Интернет: http://epilepsy.psi.med.ru/ — информация по эпилепсии. http://www.medlux.ru/dsearch/ — поиск лекарств.

Ламиктал®
Таблетки
Информация для врачей и провизоров
Формы выпуска
Таблетки по 25 мг: бледно-желтые квадратные таблетки с закругленными краями,

ребристые с одной стороны и плоские с другой, с надписью "LAMICTAL 25"; каждая

такая таблетка содержит 25 мг ламотриджина.

Таблетки по 50 мг: бледно-желтые квадратные таблетки с закругленными краями,

ребристые с одной стороны и плоские с другой, "с надписью "LAMICTAL 50"; каждая

такая таблетка содержит 50 мг ламотриджина.

Таблетки по 100 мг: бледно-желтые квадратные таблетки с закругленными краями,

ребристые с одной стороны и плоские с другой, с надписью "LAMICTAL 100"; каждая

такая таблетка содержит 100 мг ламотриджина.

Растворимые/жевательные таблетки по 5 мг: белые, удлиненные, двояковыпуклые

таблетки, с одной стороны имеющие надпись "LAMICTAL 5", ас другой — одну насечку;

каждая такая таблетка содержит 5 мг ламотриджина. Растворимые/жевательные таблетки по 25 мг: белые, удлиненные .двояковыпуклые таблетки, с одной стороны имеющие надпись "LAMICTAL 25", а с другой — одну насечку; каждая такая таблетка содержит 25 мг ламотриджина. Растворимые/жевательные таблетки по 100 мг: белые, удлиненные, двояковыпуклые таблетки, с одной стороны имеющие надпись "LAMICTAL 100", а с другой — одну насечку; каждая такая таблетка содержит 100 мг ламотриджина. Растворимые/жевательные таблетки Ламиктала можно разжевывать, растворять в небольшом количестве воды (достаточно, чтобы вода только покрывала всю таблетку) или проглатывать целиком, запивая -небольшим количеством воды.
Показания к применению
Взрослые: Ламиктал — антиэпилептический препарат (АЭП), предназначенный для

лечения парциальных и генерализованных припадков, включая тонико — клонические

припадки, а также припадков, связанных с синдромом Леннокса — Гасто. Ламиктал у
взрослых применяется как в качестве монотерапии, так'и в качестве вспомогательной

терапии.

Дети: Ламиктал назначается в качестве вспомогательной терапии при лечении, парциальных и генерализованных эпилептических припадков, включая тонико— клонические припадки, а также при лечении припадков, связанных с синдромом Леннокса — Гасто.

В педиатрической практике не рекомендуется монотерапия препаратом в качестве начального метода лечения у пациентов с вновь установленным диагнозом. После достижения контроля над эпилептическими судорогами-с помощью дополнительной терапии, одновременно применяемые с Ламикталом антиэпилептические препараты можно отменить и пациенты могут продолжать лечение Ламикталом в виде монотерапии.

Дозировка и применение Взрослые и дети старше 12 лет
Начальная доза Ламиктала при монотерапии, составляет 25 мг один раз в сутки в течение 2 недель, в дальнейшем доза повышается до 50 мг с приемом один раз в сутки в течение 2 недель. Затем доза может повышаться максимально на 50 — 100 мг через каждые 1 —2 недели, до достижения оптимального терапевтического эффекта. Обычная поддерживающая доза для достижения оптимального терапевтического эффекта составляет 100—200 мг в сутки и принимается в один или два приема. Некоторым пациентам требуется доза 500 мг/сут Ламиктала для достижения желаемого эффекта. Для пациентов, которые уже получают вальпроат натрия, в сочетании с другими антиэпилептическими препаратами или без них, начальная доза Ламиктала составляет 25 мг через день в течение 2 недель, в дальнейшем — 'по 25 мг один раз в сутки в течение 2 недель. Затем доза должна быть увеличена максимально на 25 — 50 мг/сут через каждые 1 — 2 недели пока не будет достигнут оптимальный терапевтический эффект. Обычная поддерживающая доза для достижения оптимального терапевтического эффекта составляет 100—200 мг в сутки в один или два приема. Для пациентов, принимающих антиэпилептические средства, индуцирующие печеночные ферменты, в сочетании с другими антиэпилептическими препаратами или без них (за исключением вальпроата), начальная доза Ламиктала составляет 50 мг один раз в сутки в течение 2 недель, в дальнейшем — 100 мг/сут в два приема в течение 2 недель. Затем доза должна быть увеличена максимально на 100 мг через каждые 1 —2 недели пока не будет достигнут оптимальный терапевтический эффект. Обычная поддерживающая доза для достижения оптимального терапевтического эффекта составляет 200 — 400 мг в сутки в два приема. Некоторым пациентам может потребоваться доза в размере 700 мг/сут для достижения желаемого эффекта. Пациентам, принимающим АЭП, взаимодействие с ламотриджином которых неизвестно, рекомендуется схема увеличения доз для пациентов, принимающих ламотриджин с вальпрратом.

	
	Недели 1-я и 2-я


	Недели 3-я и 4 — я


	Поддерживающая доза



	Монотерапия Ламикталом


	25 мг (один раз в день)


	50 мг (один раз в день)


	100—200 мг в день (а один или два приема) . Для достижения терапевтического эффекта дозы могут повышаться на 50 — 100 мг через каждые 1—2 недели)



	Вальпроат в сочетании или без сочетания с другими АЭС


	12,5 мг (по 25 мг через день)


	25 мг (один раз в день)


	100-200 мг в день (в один или в два приема) Для достижения терапевтического эффекта дозы могут повышаться на 25— 50 мг через каждые 1—2 недели)



	С АЭП, индуцирующими печеночные ферменты "в сочетаний или без сочетания с другими АЭП (за исключением вальпроата)


	50 мг (один раз в день)


	100 мг в день-(в два приема)


	200 - 400 мг в день (в два приема) Для достижения терапевтичес ко го эффекта дозы могут повышаться на 100 мг через каждые 1 — 2 недели)




' например, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и примидон.

Пациентам, принимающим АЭП, взаимодействие которых с ламотриджином которых неизвестно, рекомендуется схема увеличения доз для пациентов, принимающих ламотриджин с вальпроатом.
Нельзя превышать рекомендуемую начальную дозу и схему увеличения доз в связи с имеющимся риском появления кожных высыпаний (см. раздел "Предупреждения и меры предосторожности").

Дети от 2 до 12 лет
Для тех, кто получает вальпроат натрия в сочетании с или без других АЭП, начальная доза Ламиктала составляет 0,2 мг/кг массы тела один раз в сутки в течение 2 недель, в дальнейшем — 0,5 мг/кг массы тела в сутки в один прием в течение 2 недель. Затем доза должна быть увеличена максимально на 0,5 — 1 мг/кг массы тела через каждые 1 —2 недели, пока не будет достигнут оптимальный терапевтический эффект. Далее обычная поддерживающая доза для достижения оптимального терапевтического эффекта составляет 1 —5 мг/кг массы тела в сутки в один или в два приема. Максимальная суточная доза для детей в возрасте от 2 до 12 лет составляет 200 мг/сут. Для пациентов, принимающих антиэпилептические средства, индуцирующие печеночные ферменты, в сочетании с другмим антиэпилептическими препаратами или без них (за исключением вальпроата), начальная доза Ламиктала составляет 2 мг/кг массы тела в сутки и применяется в два приема в течение 2 недель, в дальнейшем — 5 мг/кг массы тела в сутки в два приема в течение 2 недель. Затем доза может быть увеличена максимально на 2 — 3 мг/кг массы тела через каждые 1—2 недели пока не достигнут оптимальный терапевтический эффект. Обычная поддерживающая доза для достижения оптимального терапевтического эффекта составляет 5—15 мг/кг массы тела в день в два приема. Максимальная суточная доза составляет 400 мг/сут. Пациентам, принимающим АЭП, взаимодействие с ламотриджином которых неизвестно, рекомендуется схема увеличения доз для пациентов, принимающих ламотриджин с вальпроатом.

Для достижения оптимального терапевтического эффекта у детей необходимо систематически следить за весом, чтобы внести поправки в дозировке в соответствии с изменениями в весе ребенка. Если рассчитанные по весу дозы для детей, соответствуют неполным таблеткам, следует принимать меньшее количество целых таблеток.

' " •' "-.
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Схема увеличения дозы Ламиктала у детей от 2 до 12 лет (суммарная суточная доза в мг/кг массы тела)

	
	недели 1-я и 2-я


	недели 3-я и 4—я


	Поддерживающая



	
	
	
	доза



	С вальпроатом


	0,2 мг/кг "


	0,5 мг/кг


	1—5 мг/кг



	натрия


	(один раз в сутки)


	(один раз в сутки)


	( в один или в два



	в сочетании или


	
	
	приема) Для



	без с другими АЭП


	
	
	достижения



	
	
	
	терапевтического



	
	
	
	эффекта доза может



	
	
	
	быть увеличена на



	
	
	
	0,5— 1 мг/кг через



	
	
	
	каждые 1—2 недели



	
	
	
	до максимльной дозы



	
	
	•


	200 мг/сут



	С АЭП, индуцирующими


	2 мг/кг (в два приема)


	5 мг/кг я (в два приема)


	5—15 мг/кг (в два приема) Для



	печеночные


	
	
	достижения



	ферменты ' (в


	
	
	терапевтического



	сочетании с любыми


	
	
	эффекта доза может



	другими АЭП или


	
	"


	быть увеличена на



	без них, кроме


	
	
	2—3 мг/кг через



	вальпроата)


	
	
	каждые 1 — 2 недели



	^.


	
	
	до максимльной дозы



	
	
	
	400 мг/сут




например, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и примидон.

Пациентам, принимающим АЭП, взаимодействие которых с ламотриджином которых неизвестно, рекомендуется схема увеличения доз для пациентов, принимающих ламотриджин с вальпроатом.

" Если рассчитанная суточная доза составляет 2,5 — 5 мг, разрешается прием 5 мг

Ламиктала через день в течение 2 первых недель. Если рассчитанная доза менее чем 2,5

мг, не следует принимать Ламиктал.

Нельзя превышать рекомендуемую начальную дозу и схему увеличения доз из-за риска

появления кожных высыпаний (см. раздел "Предупреждения и меры

предосторожности"). Вероятно, что для детей от 2-х до 6—та лет потребуется поддерживающая доза, соответствующая верхней границе рекомендуемых доз.

Дети младше 2 лет
Отсутствует достаточная информация о применении Ламиктала у детей младше 2 лет.

Пожилые
Информация о применении Ламиктала у пожилых пациентов ограничена. В настоящее

время не получено данных, подтверждающих, что эффективность Ламиктала в этой

возрастной группе отличается от таковой у молодых. Однако следует соблюдать

осторожность при назначении препарата пожилым и тщательно контролировать

состояние пациентов.

Способ применения
Растворимые/жевательные таблетки Ламиктала можно жевать или растворять в небольшом объеме воды (достаточным для того, чтобы покрыть всю таблетку).

Противопоказания
Ламиктал противопоказан лицам с гиперчуствительностью к ламотриджину.

Предупреждения и меры предосторожности           '\ Имеются данные о кожных высыпаниях, которые обычно отмечались в. течение первых 8 недель после начала лечения ламотриджином (Ламикталом). В большинстве случаев кожные высыпания выражены незначительно. Однако, имеются сообщения о серьезных кожных реакциях, потенциально угрожающих жизни, включая синдром Стивенса— Джонсона и токсический эпидермальный некролиз. (см. раздел Побочные эффекты).
Приблизительнгая частота риска развития серьезных кожных высыпаний у взрослых составляет 1:1000. У детей по сравнению со взрослыми этот риск выше: частота кожных реакций варьирует от 1:300 до 1:100.

Так как первые признаки кожных высыпаний у детей могут быть ошибочно приняты за инфекцию, врачи должны уделить внимание возможности развития неблагоприятной реакции к препарату у детей, у которых появляются высыпания и лихорадка в течение первых 6 недель терапии. Общий риск возникновения кожных высыпаний, по — видимому, тесно связан с:

• высокими начальными дозами ламотриджина и превышением рекомендованной схемы увеличения доз при терапии ламотриджином (см. раздел Дозировка и применение).
• сопутствующим применением вальпроата, который увеличивает средний период полувыведения ламотриджина почти в 2 раза (см. раздел Дозировка и применение).

При наличии кожных высыпаний, следует немедленно осмотреть пациента и отменить прием Ламиктала, если нет доказательств, что кожные вьюыпания не связаны с приемом препарата.

Также сообщалось, что кожные высыпания являются частью синдрома гиперчувствительности, который ассоцируется с различными системными симптомами, включая лихорадку, лимфоаденопатию, отек лица, изменения в крови и нарушения функции печени. Синдром имеет разную степень тяжести и в редких случаях может привести к диссеминированной внутрисосудистой коагуляции и полиорганной недостаточности. Важно отметить, что ранние признаки гиперчувствительности (например, лихорадка, лимфоаденопатия) могут проявиться даже при отсутствии кожных высыпаний. При наличии таких симптомов пациента следует немедленно осмотреть и при отсутствии альтернативной этиологии отменить прием Ламиктала. Резкая отмена Ламиктала, как и других антиэпилептических средств, может спровоцировать учащение припадков. За исключением тех случаев, когда состояние пациента требует резкой отмены препарата (как, например, при появлении высыпаний) дозу Ламиктала следует снижать постепенно в течение 2 недель.

Когда отменяются сопутствующие АЭП для лечения Ламикталом в качестве монотерапии, или когда к лечению Ламикталом добавляются другие сопутствующие АЭП, необходимо учитывать их влияние на фармакокинетику ламотриджина. Ламиктал является слабым ингибитором дигидрофолатредуктазы, и поэтому он может влиять на метаболизм фолатов при длительной терапии. Следует отметить, однако, что у больных, которые получали ламотриджин длительное время (до 1 года), этот препарат не вызывал значимых изменений концентрации гемоглобина, среднего объема эритроцитов, а также концентрации фолатов в сыворотке и эритроцитах (у больных, принимавших Ламиктал до 5 лет).

Ламотриджин преимущественно метаболируется в печени. Исследования ламотриджина у пациентов с выраженной печеночной недостаточностью не проводились. До проведения соответствующих исследований не рекомендуется назначать Ламиктал пациентам с выраженными нарушениями функции печени. Мутагенность.
Результаты многочисленных тестов на мутагенность свидетельствуют о том, что Ламиктал не представляет генетической опасности для человека. Канцерогенность
В длительных исследованиях на крысах и мышах Ламиктал не вызывал канцерогенных эффектов.

Влияние на репродуктивную функцию
В исследованиях на животных Ламиктал не угнетал репродуктивную функцию. Нет данных о влиянии Ламиктала на репродуктивную функцию у человека. Тератогенность
Ламиктал является слабым ингибитором дигидрофолатредуктазы. Теоретически существует риск возникновения аномалий развития плода в том случае, если женщина во время беременности принимает какой-либо ингибитор метаболизма фолатов. Следует отметить, однако, что изучение влияния Ламиктала на внутриутробное развитие животных в дозах, которые превышали терапевтические дозы для человека, не выявило каких-либо тератогенных эффектов. Беременность
В настоящее время имеется недостаточно данных для оценки безопасности лечения Ламикталом беременных женщин. Как и большинство лекарств, Ламиктал не следует назначать при беременности, если только, по мнению врача, потенциальная польза такого лечения для матери не превышает любой возможный риск для плода. Лактация

Имеются предварительные данные, подтверждающие, что ламотриджин секретируется в грудное молоко в концентрациях примерно 40 — 45% от концентрации в плазме. У некоторых детей, которые точно получили грудное молоко от своих матерей, принимающих ламотриджин, предполагаемая доза ламотриджина составляла 0,06—0,75 мг/кг/сут. О неблагоприятных эффектах не сообщалось. Влияние на способность водить машину и т.д.     • Два испытания с добровольцами показали, что эффект ламотриджина на тонкую зрительно—моторную координацию, движения глазных яблок, ^юшатывание и сонливость не отличался от эффекта плацебо. В клинических исследованиях ламотриджина, сообщалось о неблагоприятных эффектах неврологического характера, включая головокружение и диплопию. Так как реакция на лечение антиэпилептическими препаратами сильно различается, пациентам, страдающим эпилепсией рекомендуется проконсультироваться с врачом по поводу возможности вождения автомобиля.

Взаимодействия с другими лекарственными средствами Нет доказательств того, что ламотриджин способен вызывать клинически значимую индукцию или ингибирование окислительных ферментов печени, участвующих в метаболизме лекарств. Ламотриджин может усиливать свой собственный метаболизм, однако этот эффект выражен слабо и вряд ли может иметь значимые клинические последствия.

Хотя наблюдалось увеличение концентраций в плазме других антиэпилептических средств, однако в ходе контролируемых исследований не удалось получить доказательств того, что ламотриджин влияет на концентрации в плазме применяемых одновременно с ним антиэпилептических лекарств. Результаты исследований in vitro свидетельствуют о том, что ламотриджин не вытесняет другие антиэпилептические средства из участков связывания с белками. Исследование у 12 женщин— добровольцев показало, что ламотриджин не влияет на концентрации в плазме этинилэстрадиола и левоноргестрела после приема пероральных противозачаточных таблеток. Рекомендуется, как и при лекарственной терапии любых хронических заболеваний, чтобы женщины, которые принимают пероральные противозачаточные средства, сообщали своему врачу о любых изменениях менструального цикла. Антиэпилептические средства (такие как фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и

примидон) индуцирующие печеночные ферменты, которые участвуют в метаболизме

лекарств, ускоряют метаболизм ламотриджина.

Вальпроат натрия, ингибирующий печеночные ферменты, замедляет метаболизм

ламотриджина.

Имеются сообщения о головокружении, атаксии, диплопии, пелене перед глазами и

тошноте у пациентов, принимающих карбамазепин, после начала сопутствующего

лечения ламотриждином. Такие эффекты обычно исчезают при снижении дозы

карбамазепина.

Побочные эффекты
В ходе исследований Ламиктала в качестве монотерапии, сообщалось о неблагоприяных эффектах, включающих головную боль, усталость, кожные высыпания, тошноту, головокружение, сонливость и бессонницу.

В двойных слепых клинических исследованиях Ламиктала в качестве дополнительной терапии кожные высыпания наблюдались не более чем у 10 % больных, принимавших ламотриджин, и у 5 % больных, получавших плацебо. Такие высыпания стали причиной отмены ламотриджина у 2 % больных. Высыпания обычно носили макуло—папулёзный характер, чаще всего возникали в течение 4—6 недель после начала лечения и исчезали после отмены ламотриджина. (см. раздел Предупреждения и меры предосторожности) В редких случаях сообщалось о возникновении тяжелых кожных реакций, потенциально угрожающих жизни, включавших синдром Стивенса — Джонсона и токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайэлла). (см. раздел Предупреждения и меры предосторожности).
Хотя у большинства пациентов указанные, симптомы проходили после отмены препарата, у некоторых оставалиь рубцы, известно несколько случаев смерти. Другие побочные эффекты, наблюдавшиеся во время клинических исследований Ламиктала в качестве дополнительной терапии к стандартным антиэпилептическим средствам, включали диплопию, пелену перед глазами, конъюнктивит, головокружение, сонливость, головную боль, покачивание, утомляемость, расстройства со стороны желудочно — кишечного тракта (включая рвоту), раздражительность и агрессивность, тремор, тревожное возбуджение, спутанность сознания, а также гематологические нарушения.

Передозировка Симптомы
Были сообщения о том, что несколько больных приняли от 1,35 до 4 г ламотриджина.

Клинические последствия не были тяжелыми и основные симптомы включали нистагм,

атаксию, головокружение, сонливость, головную боль и рвоту.

Пациент, который принял дозу ламотриджина в интервале от 4 до 5 г был доставлен в

больницу .в коме, продолжавшейся 8—12 часов; период восстановления составил 2—3

дня. Другой пациент, принявший 5,6 г ламотриждина, бь(л найден без сознания. На

фоне лечения предполагаемой интоксикации активированным углем состояние больного

восстановилось после 16—ти часового сна.

Лечение

В случае нередозировки больного необходимо госпитализировать и провести

соответствующую поддерживающую терапию. По показаниям необходимо сделать

промывание желудка.

Механизм действия
Результаты фармакологических исследований дают основание считать, что ламотриджин

блокирует вольтаж — чувствительные натриевые каналы, стабилизирует мембраны

нейронов и ингибирует высвобождение нейромедиаторов, главным образом, глутамата —

возбуждающей аминокислоты, которая играет ключевую роль в возникновении

эпилептических припадков.

Фармакодинамика
Были проведены исследования по оценке влияния на центральную нервную систему ряда препаратов у здоровых взрослых добровольцев: действие ламотриджина в дозе 240 мг не отличалось от эффекта плацебо, тогда как фенитоин в дозе 1000 мг и диазепам в дозе 10 мг вызывали нарушение зрительно — моторной координации и движений глазных яблок, провоцировали пошатывания тела и вызывали седативный эффект.

 другом исследовании было показано, что карбамазепин при однократном пероральном приеме в дозе 600 мг вызывал нарушения тонкой зрительно — моторной координации, движений глазных яблок, провоцировал пошатывания тела и увеличивал частоту сердечных сокращений, тогда как эффект ламотриджина в дозе 150 и 300 мг, не отличался от действия плацебо.

Фармакокинетика
Ламотриджин быстро и полностью всасывается из кишечника. Пиковая концентрация в плазме достигается примерно через 2,5 ч после его перорального приема. Срок достижения пиковой концентрации слегка увеличивается после приема пищи, но уровень абсорбции остается неизменным. Фармакокинетика имеет линейный характер при приеме в дозе до 450 мг, т. е. самой высокой из испытанных разовых доз. Связывание ламотриджина с белками плазмы — 55%. Объем распределения от 0,92 — 1.22 л/кг. Ламотриджин метаболизируется в печени и менее 10% этого препарата выделяется в неизмененном виде с мочой. Период полувыведения ламотриджина у здоровых добровольцев составляет в среднем от 24 — 35 ч. Ламотриджин может усиливать свой собственный метаболизм в зависимости от дозы. Однако, нет доказательств того, что ламотриджин влияет на фармакокинетику других АЭП. Период полувыведения ламотриджина сильно зависит от сопутствующих медикаментов. В среднем, период полувыведения ламотриджина уменьшается примерно до 14 ч при одновременном приеме ламотриджина и лекарств, которые являются индукторами ферментов печени, например карбамазепина и фенитоина, но при сочетании с одним вальпроатом натрия этот показатель увеличивается приблизительно до 70 ч. Клиренс ламотриджина, рассчитанный по массе тела, выше у детей , чем у взрослых; он наиболее высок у детей до 5 лет. У детей период полувыведения ламотриджина обычно короче, чем у взрослых. При приеме его вместе с лекарствами, которые являются индукторами ферментов печени, такими как карбамазепин и фенитоин, период полувыведения составляет около 7 ч; а при сочетании с вальпроатом натрия он возрастает примерно до 45—55 ч.

Условия хранения
Ламиктал (обычные нерастворимые таблетки)

Хранить в сухом месте при температуре ниже 30° С.

Ламиктал (растворимые/жевательные таблетки)

Хранить в сухом защищенном от света месте при температуре ниже 30° С.

Ламиктал является зарегистрированным торговым знаком группы компаний Glaxo Wellcome.
