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Аннотация
Актуальность. Вальпроевая кислота (ВК) широко применяется в  педиатрической практике для лечения эпи-

лепсии, однако характеризуется множественными фармакокинетическими взаимодействиями. Одним из клиниче-
ски значимых является взаимодействие с карбапенемными антибиотиками, в частности с меропенемом, приводящее 
к снижению концентрации ВК в крови и риску ухудшения контроля над приступами. Данных о подобных взаимодей-
ствиях в педиатрической популяции ограниченное количество, что определяет актуальность данного исследования.

Цель. Изучить особенности совместного применения ВК и меропенема у детей с оценкой динамики концентрации 
препарата в крови и клинических проявлений эпилепсии.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ двух клинических случаев детей, получавших комби-
нированную терапию ВК и меропенемом в условиях педиатрического стационара. Использовались данные терапев-
тического лекарственного мониторинга (ТЛМ) концентрации ВК в сыворотке крови, а также оценка частоты и харак-
тера эпилептических приступов по медицинской документации.

Результаты. В обоих случаях отмечено значительное снижение концентрации ВК на фоне введения меропенема 
ниже терапевтического диапазона. Снижение уровня препарата сопровождалось клиническим ухудшением: увели-
чением частоты судорожных приступов в первом случае и появлением миоклоний во втором. После отмены меропе-
нема и коррекции противоэпилептической терапии наблюдалась постепенная нормализация состояния и восстанов-
ление терапевтических концентраций ВК.

Выводы. Совместное применение ВК и меропенема у детей приводит к значимому фармакокинетическому вза-
имодействию, снижающему эффективность противоэпилептической терапии. Рекомендуется избегать назначения 
карбапенемов пациентам, получающим ВК. В случаях необходимости комбинированной терапии обязателен регу-
лярный ТЛМ для своевременной коррекции дозы или схемы лечения.
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Abstract
Relevance. Valproic acid (VPA) is widely used in pediatric practice for the treatment of epilepsy; however, it is character-

ized by multiple pharmacokinetic interactions. One of the clinically significant interactions is with carbapenem antibiotics, 
particularly meropenem, leading to a decrease in blood VPA concentration and a risk of seizure control deterioration. Data on 
such interactions in the pediatric population are limited, which determines the relevance of this study.

Objective. To investigate the features of concomitant use of VPA and meropenem in children, assessing the dynamics of the 
drug's blood concentration and the clinical manifestations of epilepsy.

Materials and methods. A retrospective analysis of two clinical cases of children receiving combined therapy with VPA 
and meropenem in a pediatric inpatient setting was conducted. Data from therapeutic drug monitoring (TDM) of serum VPA 
concentration were used, along with an assessment of the frequency and nature of epileptic seizures based on medical records.

Results. In both cases, a significant decrease in VPA concentration below the therapeutic range was noted following the 
administration of meropenem. The decrease in drug levels was accompanied by clinical deterioration: an increase in the fre-
quency of convulsive seizures in the first case and the emergence of myoclonus in the second. After discontinuation of mero-
penem and adjustment of antiepileptic therapy, gradual normalization of the condition and restoration of therapeutic VPA 
concentrations were observed.

Conclusions. Concomitant use of VPA and meropenem in children leads to a significant pharmacokinetic interaction that 
reduces the effectiveness of antiepileptic therapy. It is recommended to avoid prescribing carbapenems to patients receiving VPA. 
In cases where combined therapy is necessary, regular TDM is mandatory for timely dose or treatment regimen adjustment.

Keywords: valproic acid; meropenem; drug interaction; therapeutic drug monitoring; pediatrics; epilepsy; carbapenems; 
pharmacokinetics; pharmacotherapy safety
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Введение / Introduction

Вальпроевая кислота (ВК) является наиболее ча-
сто используемым противоэпилептическим препа-
ратом у детей, но её основным недостатком является 
множественное фармакологическое взаимодействие. 
Применение терапевтического лекарственного мо-
ниторинга (ТЛМ) в  практике педиатра в  условиях 
лечения коморбидных пациентов позволяет кор-
ректировать фармакотерапию в  соответствии с  ре-
комендованными целевыми значениями концен-
трации препарата в крови. Случаи снижения уров-
ня концентрации ВК в крови во взрослой практике 
описаны. При ретроспективном анализе данных го-
спитализированных взрослых пациентов отделения 
неврологии, получавших совместно ВК и меропенем 
(Гуанчжоу, Китай) в  период с  июня 2010 по январь 
2019 года [1] снижение концентрации ВК в  плазме 
крови, вызванное одновременным применением 
меропенема, не повлияло на её противоэпилепти-

ческую эффективность. Однако концентрация ВК 
в  плазме крови значительно снижалась при одно-
временном применении (24,6±4,3 мкг/мл) по срав-
нению с  таковой до одновременного применения 
(88,8±13,6 мкг/мл, p <0,0001) и частично восстанав-
ливалась после прекращения совместного примене-
ния (39,8±13,2 мкг/мл, р=0,163) с меропенемом.

Литературных данных, обобщающих применение 
одновременное меропенема с ВК, в педиатрической 
практике ограниченное количество. Так по запросу 
«meropenem and valproic acid» в PubMed с фильтром 
по возрасту от рождения до 18 лет на 20.01.2026 г. 
найдено всего 13 публикаций, из них 12 датируемых 
с 2004 по 2017 гг. и 1 публикация за последние 8 лет 
в 2025 году [2].

При изучении взаимодействия карбапенемов 
с вальпроатами в педиатрической популяции в ряде 
работ было указано на потерю контроля над при-
ступами во время совместного применения. Также 
даются рекомендации, по возможности, избегать 
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одновременного применения обоих препаратов. 
В  противном случае следует контролировать уро-
вень ВК [3].

В одной из публикаций описано, что взаимодей-
ствие ВК с  карбапенемами приводило к  снижению 
концентрации ВК в сыворотке крови; степень этого 
снижения была больше у  пациентов, получавших 
меропенем, чем у пациентов, получавших имипенем 
или эртапенем. Авторы сделали вывод о  том, что 
поскольку терапевтический эффект ВК зависит от 
её концентрации в сыворотке крови, следует учиты-
вать, что при одновременном применении ВК с кар-
бапенемовыми антибиотиками у  пациентов может 
наблюдаться потеря контроля над приступами [4]. 
Описаны клинические случаи взаимодействия ме-
ропенема с ВК у 2‑х детей в возрасте 1 года и 5 лет 
в Чили [5]. Авторы отметили медленное восстанов-
ление целевых значений ВК в  крови (лишь спустя 
48 дней после отмены меропенема после 21‑дневно-
го его введения без повышения дозы ВК в одном из 
случаев и восстановление целевых значений уровня 
ВК спустя 7 дней после отмены меропенема на фоне 
повышения суточной дозы ВК).

Снижение концентраций вальпроата при введе-
нии меропенема хорошо описано в медицинской ли-
тературе и сопряжено с существенным риском тера-
певтической неэффективности [6, 7]. Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA) впервые предупре-
дило об этом взаимодействии в  феврале 2001 года, 
и опубликованные случаи доказывают, что оно явля-
ется окончательным и клинически значимым.

В  исследовании Spriet et al. (2007 г.) изучи-
ли у  39  пациентов (включая детей в  возрасте 5 лет 
и  старше и  взрослых) взаимодействие меропенема 
и  ВК [7]. У  всех пациентов отмечалось клинически 
значимое снижение уровня ВК в крови. Среднее сни-
жение концентрации ВК в  плазме крови составило 
66 %. Авторы сделали выводы о том, что одновремен-
ное применение меропенема с  ВК может привести 
к ухудшению контроля над эпилепсией, и его следует 
избегать.

Цель работы: изучить одновременный приём 
у детей меропенема и ВК с учётом терапевтического 
лекарственного мониторинга и  динамики клиниче-
ских симптомов.

Методы / Methods

Для изучения времени начала и клинических про-
явлений снижения концентрации ВК у педиатриче-
ских пациентов с одновременным приёмом антибио-

тиков из группы карбапенемов или без них был про-
ведён ретроспективный анализ данных ТЛМ. Были 
рассмотрены два случая обращения за консультаци-
ей к  клиническому фармакологу врачей педиатри-
ческого стационара по поводу коррекции терапии, 
в  которых было отмечено снижение концентрации 
ВК в сыворотке крови после одновременного приме-
нения меропенема с ВК. Отдельно по записям в ме-
дицинской карте больных оценивалась динамика ко-
личества эпилептических приступов за сутки.

Описание клинического случая 1 /  
Description of clinical case 1

Ребёнок 5 лет, мальчик, поступил в  стационар 
09.12.2021 г. с  диагнозом: детский церебральный 
паралич, спастическая форма, GMFCS (Gross Motor 
Function Classification System) III уровень. Сопут-
ствующий диагноз: эпилепсия предположительно 
структурная с  мультифокальным началом с  мотор-
ными билатеральными тонико-клоническими при-
ступами с  нарушением сознания. Явление продол-
женной пик-волновой активности медленно-волно-
вого сна (паттерн CSWS (continuous spikes and waves 
during slow sleep)), ESES (electrical status epilepticus 
during sleep — электрический статус медленноволно-
вого сна). Сходящееся содружественное косоглазие. 
Астигматизм.

С  1 года получал комбинированную противо-
судорожную терапию. Подбор терапии включал 
препараты: ВК, леветирацетам, этосуксимид, кло-
назепам. Этосуксимид был отменён из‑за головных 
болей и диспепсических явлений, которые связыва-
ли с  приёмом этосуксимида. В  анамнезе также от-
мечалась умеренная тромбоцитопения (160 х 109/л),  
связанная, вероятно, с приёмом вальпроевой кисло-
той. На момент поступления в  стационар получал 
ВК в  форме гранул с  пролонгированным высвобо-
ждением 250 мг утром, 500 мг вечером, клоназепам 
0,5 мг 2 раза в сутки. На фоне фармакотерапии при-
ступы эпилепсии сохранялись (билатеральный то-
нико-клонический или правосторонние моторные 
клонические с адверсией глаз вправо), в связи с чем 
поступил в  стационар для подбора противоэпи-
лептической терапии.

В стационаре на период обследования продолжена 
терапия вальпроевой кислотой (750 мг в сутки), кло-
назепамом (1 мг/сут). С 5‑го дня пребывания в ста-
ционаре была скорректирована противоэпилепти-
ческая терапия: с 13.12.2021 добавлен ламотриджин 
(12,5 мг в  сутки с  постепенным повышением дозы 
до 25 мг/сут), с  19.12.2021 снижена доза клоназепа-
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ма с  0,5 мг 2 раза в  сутки до 0,25 мг 2 раза в  сутки. 
На 15‑е сутки пребывания (с 23.12.2021) в стационаре 
ребёнок был переведён в инфекционно-боксирован-
ное отделение в связи с подъёмом температуры тела 
до 40˚С, сыпью папуло-везикулезного характера на 
коже голеней, передней брюшной стенке, рук. В маз-
ке эпителиальных клеток ротоглотки и  носоглотки 
методом полимеразной цепной реакции был обна-
ружен риновирус, новая коронавирусная инфекция 
не была обнаружена. С  учётом появившейся сыпи 
было решено отменить приём ламотриджина. В ли-
тературных данных показано, что одновременное 
применение ламотриджина с вальпроевой кислотой 
значительно повышает его концентрацию в  плазме 
крови и  риск возникновения потенциально серьёз-
ной и  опасной для жизни сыпи, вызванной ламо-
триджином, включая синдром Стивенса-Джонсона 
и  токсический эпидермальный некролиз [8]. Меха-
низм взаимодействия двух препаратов заключается 
том, что ВК ингибирует глюкуронизацию ламотрид-
жина. Фармакокинетические данные показывают, 
что ВК может более чем в два раза увеличить период 
полувыведения ламотриджина, независимо от того, 
назначается  ли он с  противоэпилептическими пре-
паратами, индуцирующими ферменты, такими как 
карбамазепин, фенитоин и  фенобарбитал, или без 
них [9].

На 21‑й день пребывания в стационаре (29.12.2021) 
отмечалось уменьшение и  видоизменение сыпи, 
однако, сохранялись вялость, отказ от еды и потре-
бления жидкости, признаки гиповолемии. В  связи 
с повторными тоническими судорогами с эпизодом 
апноэ, сопровождающимся падением сатурации, из 
инфекционно-боксированного отделения больной 
был переведён в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ). На 22‑й день (30.12.2021) отме-
чались тонические судороги продолжительностью 
до 2 минут, все самокупированы, наблюдались на 
фоне лихорадки от 37,2 до 38,4˚С. Сыпь практически 
полностью редуцировала. В ОРИТ проводилась ин-
фузионная, антигистаминная, посиндромная тера-
пия. С целью исключения нейроинфекции 30.12.2021 
была проведена люмбальная пункция и  исследова-
ние ликвора — данных за нейроинфекцию не полу-
чено. 30.12.2021 при рентгенографии органов груд-
ной клетки была выявлена правосторонняя верхне-
долевая аспирационная пневмония с  ателектатиче-
ским компонентом. Эмпирически была назначена 
антибактериальная терапия: меропенем 400 мг 3 раза 
в сутки внутривенно, которую получал с 31.12.2021 
по 12.01.2022. За время нахождения в ОРИТ трижды 
проводилась санационная бронхоскопия.

При проведении ТЛМ концентрации ВК в  кро-
ви 12.01.2022 значения оказались крайне низкими, 

87,45 95,42

9,64
14,01

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

09
.1

2.
20

21
11

.1
2.

20
21

13
.1

2.
20

21
15

.1
2.

20
21

17
.1

2.
20

21
19

.1
2.

20
21

21
.1

2.
20

21
23

.1
2.

20
21

25
.1

2.
20

21
27

.1
2.

20
21

29
.1

2.
20

21
31

.1
2.

20
21

02
.0

1.
20

22
04

.0
1.

20
22

06
.0

1.
20

22
08

.0
1.

20
22

10
.0

1.
20

22
12

.0
1.

20
22

14
.0

1.
20

22
16

.0
1.

20
22

18
.0

1.
20

22
20

.0
1.

20
22

22
.0

1.
20

22
24

.0
1.

20
22

26
.0

1.
20

22
28

.0
1.

20
22

30
.0

1.
20

22
01

.0
2.

20
22

03
.0

2.
20

22
05

.0
2.

20
22

07
.0

2.
20

22
09

.0
2.

20
22

11
.0

2.
20

22
13

.0
2.

20
22

15
.0

2.
20

22

Рис. 1. Динамика изменения концентрации вальпроевой кислоты в венозной крови (в мкг/мл)
Fig. 1. Dynamics of changes in venous blood valproic acid concentrations (in μg/ml)
Примечание: дата отмены меропенема 12.01.2022 отмечена стрелкой.
Note: the date of meropenem discontinuation, January 12, 2022, is marked with an arrow.
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в  связи с  чем была инициирована консультация 
клинического фармаколога. Как видно из рис. 1, ис-
ходные значения концентрации ВК в  плазме крови 
были в  пределах рекомендованных величин (выше 
40 мкг/мл). На фоне совместной терапии меропене-
мом и  ВК концентрация ВК в  плазме крови снизи-
лась ниже рекомендованного порогового значения, 
увеличилось и  количество эпилептических присту-
пов за сутки максимально до 6 за сутки (см. рис. 2), 
предположительно как в связи с ухудшением сома-
тического статуса больного, так и со снижением кон-
центрации вальпроата натрия в крови.

Доза меропенема и  ВК за время нахождения 
в стационаре не менялась. После консультации кли-
нического фармаколога 12.01.2022 меропенем был 
отменён. С 13.01.2022 на протяжении 9‑ти последу-
ющих дней в  неврологическом статусе отмечалось 
улучшение состояния: сокращение количества су-
дорожных приступов до 3‑х в течение суток, а затем 
и полное прекращение приступов к моменту выпи-
ски из стационара (24.03.2022  г.) Скорректирован-
ная противоэпилептическая терапия на момент 
выписки из стационара включала в  себя клоназе-
пам по 0,25 мг х 3 раза в день, вальпроевую кислоту 
250 мг утром, 500 мг вечером, фенобарбитал 25 мг х 
2 раза в день.

Описание клинического случая 2 /  
Description of clinical case 2

Ребёнок 13‑ти лет женского пола поступил в пе-
диатрический стационар 04.10.2022 г. для прове-
дения родственной трансплантации почки. Диа-
гноз при поступлении: хроническая болезнь почек 
V стадии в исходе быстропрогрессирующего гломе-
рулонефрита, смешанной формы (нефротический 
синдром с  гематурией, артериальной гипертензи-
ей). Программный гемодиализ.

Осложнения основного заболевании: окклю-
зивный тромбоз левой плечеголовной вены. Ре-
канализированный тромб левой подключичной 
вены. Вторичная артериальная гипертония. НК 0. 
Вторичный гиперпаратиреоз. Нефрогенная ане-
мия. Сопутствующие заболевания: Состояние 
после острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в  бассейнах средней мозговой 
артерии (СМА) с обеих сторон. Нижний смешан-
ный парапарез. Структурная эпилепсия с  генера-
лизованными тонико-клоническими приступами. 
Перивентрикулярная лейкоэнцефалопатия. Уме-
ренное расширение боковых и  третьего желудоч-
ков. Арахноидальная киста в  области вырезки 
мозжечкового намета справа. Носительство генов 
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Рис. 2. Динамика количества приступов эпилепсии
Fig. 2. Dynamics of the number of epileptic seizures
Примечание: пунктирной линией отмечено количество эпилептических приступов за сутки на фоне приёма меропенема.
Note: The dotted line indicates the number of epileptic seizures per day while taking meropenem.
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тромбофилии: 1. Гетерозиготное состояние GT по-
лиморфизма G>T Val34Leu коагуляционного фак-
тора XIII. 2. Гетерозиготное состояние GA поли-
морфизма G455A-фибриногена. 3. Гетерозиготное 
состояние СТ полиморфизма 807  С>T Phe224Phe 
интегрина-альфа. Гетерозиготное носительство 
генов нарушения фолатного цикла (1.  Гетерози-
готное состояние АС полиморфизма 1298  А>C 
метилентетрагидрофолатредуктазы. 2.  Гетерози-
готное состояние AG полиморфизма 2756 A>G ме-
тионин-синтетазы-редуктазы). Хронический по-
верхностный гастрит, ремиссия. Состояние после 
нефроуретерэктомии слева.

Из анамнеза: больна с  7‑ми лет (с  июля 
2016  года), когда перенесла острый пиелонефрит. 
С февраля 2017 года установлен диагноз нефроти-
ческий синдром. Перенесла дважды ОНМК в  бас-
сейне СМА с обеих сторон (май 2017 г., повторное 
ОНМК в  июне 2017 года). Судорожные приступы 
впервые возникли в начале 2018 г. По этому пово-
ду получала ВК 350 мг 2  раза в  сутки под контро-
лем концентрации вальпроата натрия в  крови, 
с  эффектом. В  августе 2022  года возобновились 
эпилептические приступы. При проведении фар-
макомониторинга до проведения сеанса почечно- 
заместительной терапии (ПЗТ) уровень вальпроа-
та натрия в  крови 45,39  мкг/мл, после сеанса ПЗТ 
48  мкг/мл, в  день пропуска сеанса ПЗТ до приёма 
препарата 36,14 мкг/мл, после приёма 80,46 мкг/мл. 
В связи с предстоящей плановой трансплантацией 
почки противосудорожная терапия вальпроатом 
натрия была скорректирована, доза повышена до 
1500 мг/сут (по 750 мг 2 р/сут) с 24.08.2022.

На момент поступления в  стационар вес ре-
бёнка 28,6 кг, рост 133 см, индекс массы тела 16,17. 
Фармакотерапия при поступлении: получала ВК 
в  форме таблеток пролонгированного действия 
в дозе 750 мг 2 раза в сутки (1500 мг в сутки), ам-
лодипин 10 мг 2  раза в  сутки перорально, лозар-
тан 25 мг 1  раз в  сутки перорально, эзомепразол 
20 мг 1 раз в сутки перорально, далтепарин натрия 
1500 ед. 1 раз в день, валганцикловир 450 мг 2 раза 
в неделю перорально (для профилактики цитоме-
галовирусной инфекции пациенту с  иммуносу-
прессией после неоднократных сеансов плазмафе-
реза), микофеноловую кислоту 180 мг 3 раза в сут-
ки перорально, такролимус 1,5 мг 2  раза в  сутки 
перорально, сульфаметоксазол + триметоприм 
480 мг 1 раз в сутки перорально.

На 3‑й день пребывания в стационаре (06.10.2022) 
была проведена операция: аллотрансплантация 
родственной почки, нефроуретероэктомия. После-

операционный период осложнился кровотечением, 
которое было купировано неоднократными транс-
фузиями крови.

На 13‑й день пребывания в стационаре у ребён-
ка поднялась температура до 38˚С, на фоне которой 
появились эпилептические приступы в виде зами-
раний продолжительностью до 1–2 мин, купирую-
щиеся самостоятельно. На 14‑й день пребывания 
в стационаре в связи с инфекцией мочевыводящих 
путей (выделена E. coli 105 КОЕ/мл при микробио-
логическом исследовании мочи на аэробные и фа-
культативно-анаэробные условно-патогенные ми-
кроорганизмы) согласно антибиотикограмме был 
назначен меропенем в  дозе 1000 мг 2 раза в  день 
внутривенно (с 17.10.2022 по 25.10.2022). Как видно 
из рис. 3, на фоне назначения меропенема концен-
трация ВК снизилась с 81,09 мкг/мл (1‑й день инфу-
зии меропенема) до 12,49 мкг/мл (3‑й день примене-
ния меропенема).

19.10.2022 результаты видео ЭЭГ-мониторинга 
дневного сна: эпилептических приступов, икталь-
ных ЭЭГ-паттернов не регистрировалось.

В  качестве базисной иммуносупрессивной те-
рапии при трансплантации почки использовался 
такролимус. Доза такролимуса корректировалась 
по уровню препарата в крови (максимальная доза 
такролимуса 9,5 мг 2 раза в  сутки 15.11.2022 г.). 
ТЛМ во время терапии такролимусом осуществля-
ли по стандартному принципу с оценкой целевых 
значений минимальной концентрации, проводили 
анализ цельной крови, взятой непосредственно 
перед очередным утренним приёмом такролимуса. 
Концентрация препарата не превышала терапев-
тический порог более 15 нг/мл. Результаты ТЛМ 
показаны на рис. 4. Также в  стандартный прото-
кол входил приём микофеноловой кислоты (180 мг 
3  раза в  сутки) и  кортикостероид преднизолон 
(30 мг в сутки).

С 21.10.2022 в связи с появлением гиперкинети-
ческого (миоклонического) синдрома в виде дрожа-
ния рук на фоне резкого снижения концентрации 
ВК в  крови ниже терапевтического уровня допол-
нительно к  терапии был добавлен клоназепам по 
0,25 мг 3 раза в день, после чего симптомы не воз-
обновлялись. С 25.10.2022 меропенем был отменён, 
однако и спустя неделю после отмены меропенема 
значения уровня ВК при ТЛМ не достигли и ниж-
ней границы рекомендованных значений. Лишь 
21.11.2022 уровень вальпроевой кислоты достиг 
рекомендованного диапазона и далее последующие 
измерения, как видно из рис. 3, указывали на его 
нормальные значения.
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Таким образом, эпизод возобновления гиперки-
нетического синдрома, имевшего место у пациент-
ки, мог быть связан как с  инфекционным процес-
сом, так и  со  снижением в  последующем целевых 

значений уровня вальпроевой кислоты в  крови. 
Обращает на себя внимание то, что восстановление 
целевых значений концентрации ВК по времени 
было отсрочено от даты отмены меропенема.

81,09

65,3

12,49

21,48

11,59
17,18

31,16

98
92,95

107,08

0

20

40

60

80

100

120

17.10.22
(2:00)
09:22

17.10.22
(10:00)
13:19

20.10.22
(21:00)
07:36

20.10.22
(23:00)
07:36

25.10.22
(21:00)
07:34

25.10.22
(23:00)
07:33

01.11.22 
(Т0)

07:30

21.11.2022 05.12.2022 14.12.2022

Рис. 3. Динамика концентрации вальпроевой кислоты в венозной крови (в мкг/мл)
Fig. 3. Dynamics of valproic acid concentration in venous blood (in μg/ml)
Примечания: столбики серого цвета указывают на уровень вальпроевой кислоты на фоне приёма меропенема; столбики синего цве-
та — на уровень вальпроевой кислоты после отмены меропенема; дата отмены меропенема 24.10.2022 отмечена стрелкой.
Notes: Gray bars indicate valproic acid levels while taking meropenem; blue bars indicate valproic acid levels after discontinuing meropenem; 
the date of meropenem discontinuation, October 24, 2022, is marked with an arrow.
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Рис. 4. Динамика концентрации такролимуса в крови (в нг/мл)
Fig. 4. Dynamics of tacrolimus concentration in the blood (in ng/ml)
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Обсуждение / Discussion

В  двух рассматриваемых случаях на фоне со-
вместного применения ВК и меропенема отмечалось 
снижение концентрации ВК в  крови относительно 
исходного уровня. В  обоих случаях при сочетании 
ВК с  меропенемом концентрация ВК была ниже ре-
комендованных целевых значений, что сопровожда-
лось в  первом случае увеличением количества эпи-
лептических приступов за сутки, а во втором случае 
появлением эпизода миоклоний. Отмена меропенема 
в  первом случае с  последующей коррекцией проти-
воэпилептической терапии (добавление феназепама) 
сопровождалась постепенным улучшением клиниче-
ской симптоматики эпилепсии в  течение 9‑ти дней. 
Во втором случае коррекция противоэпилептической 
терапии (добавление клоназепама) с последующей от-
меной меропенема сопровождалась как улучшением 
клинической симптоматики эпилепсии, так и дости-
жением целевых значений концентрации ВК в крови 
на протяжении последующих 4‑х недель.

Таим образом, представленные случаи демон-
стрируют, что у  педиатрических пациентов с  эпи-
лепсией и сопутствующей бактериальной инфекцией, 
требующей применения меропенема, получающих 

одновременно препараты вальпроевой кислоты, при 
проведении ТЛМ концентрация ВК в сыворотке кро-
ви снижается. Снижение уровня ВК в  крови ниже 
рекомендованного диапазона концентраций может 
привести к повышению количества судорожных при-
ступов за сутки, что создаёт необходимость либо от-
мены меропенема, либо коррекции фармакотерапии 
эпилепсии. При выборе антибактериального препа-
рата у  пациентов, получающих ВК в  качестве про-
тивоэпилептической терапии, необходимо избегать 
назначения карбапенемов, вступающих в фармакоки-
нетическое взаимодействие с ВК. А в случае сочетан-
ного применения препаратов необходимо осущест-
влять ТЛМ для своевременной коррекции эпилепсии.

Ограничения исследования

Ограничениями представленных сообщений яви-
лось количество лабораторных исследований кон-
центрации ВК в  крови в  первом клиническом слу-
чае, не позволяющее оценить время восстановления 
целевых значений концентрации ВК в  крови после 
отмены меропенема. В обоих случаях ограничением 
явилось наличие инфекционного процесса, который 
мог повлиять на течение эпилепсии. 
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