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Проведено фармакогенетическое тестирование пациентов с истинно фармакорезистентными 
эпилепсиями, принимающими от 2-х до 4-х антиэпилептических препаратов (АЭП). Длительность 
заболевания и его лечения с использованием АЭП составила от 4 до 16 лет. Все обследованные 
были европеоидной расы и проживают в Харьковской области. Только в одном случае приступы 
носили первично-генерализованный характер, у остальных 13 отмечались фокальные и фокаль-
ные с вторичной генерализацией припадки. Среди обследованных пациентов, у 50% выявлены му-
тации генов, которые кодируют изоферменты цитохрома Р-450 - CYP2С9 и CYP2С19, участвую-
щие в биотрасформации большинства АЭП. Несмотря на тот факт, что по данным большинства 
исследователей изоформа цитохрома Р-450 CYP3A4 метаболизирует большинство лекарствен-
ных препаратов (47%), в обследованной группе пациентов, изменений в гене, который кодирует 
этот фермент, мы не выявили. Анализ лечения показал, что во всех тех случаях, когда генотипи-
рование выявило мутации генов, пациенты в течение многих лет принимали лечение в виде по-
литерапии, которое подбиралось без учета индивидуальных особенностей и было неэффектив-
ным. На клиническом примере проанализирована причина возникновения фармакорезистентной 
эпилепсии, разработаны пути ее преодоления. Показаны преимущества персонализированной ме-
дицины при лечении эпилепсий, в частности – возможности прогнозирования ответа на терапию, 
ее эффективности и, соответственно, уменьшение экономических затрат при ее использовании. 
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Статья выполнена в рамках НДР «Визначити значення поліморфізму генів системи цитохромів Р-450 в механізмах виник-
нення фармакорезистентних форм епілепсій у дітей, оптимізувати підходи до діагностики та лікування». 

По данным Европейской комиссии по эпи-
лепсии, около 50 миллионов человек в мире 
страдают эпилепсиями [1]. Большинство авто-
ров подтверждают факт, что около 70% пациен-
тов хорошо поддаются медикаментозной кор-
рекции, у них удается добиться полного исчез-
новения или существенного снижения частоты 
приступов. Оставшиеся 30% – это большая 
группа больных с труднокурабельными или так 
называемыми фармакорезистентными эпилеп-
сиями, которые требуют особого внимания и 
подхода, как в терапевтическом, так и диагно-
стическом плане [2,3].  

Кроме непосредственного влияния на здоро-
вье, частые, стойкие к лечению эпилептические 
приступы имеют психосоциальные, поведенче-
ские и познавательные последствия, приводя-
щие к социальной изоляции пациентов [4]. 

В течение длительного периода большинство 
исследований эпилепсий, изучение эпилептоге-
неза, были сосредоточены на изучении дис-
функции нейронов головного мозга. Только в 
последние десятилетия появились исследова-
ния, доказывающие вклад генетических факто-
ров в течение заболеваний [5]. Серьезный про-
рыв в изучении и описании генного аппарата 
человека связан с выполнением программы 
«Геном человека», которая стартовала в 1998 
году. В рамках этого исследования появились 
данные, свидетельствующие о неадекватной 
реакции отдельных групп пациентов на лекарст-

венные средства из-за их генетических особен-
ностей [6]. 

По данным управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов - FDA (Food and Drug Administration) 
регистрируется 2 миллиона нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР) ежегодно, 100-200 
тысяч из них заканчиваются смертью. Около 10-
16% госпитализаций связаны с НЛР, а 10-20% 
расходов, идущих на здравоохранение, тратится 
на лечение пациентов с НЛР [7]. 

Изучение генетических особенностей людей 
легло в основу развития фармакогенетики и 
персонифицированной медицины, позволяющей 
еще в начале лечения прогнозировать индиви-
дуальную чувствительность к лекарственным 
препаратам, в том числе и антиэпилептического 
действия, и таким образом повысить эффектив-
ность и безопасность терапии. 

Доказано, что немаловажную роль в био-
трансформации антиэпилептических препара-
тов играют изоферменты семейства цитохрома 
Р-450, именно CYP2С9, CYP2С19, CYP3А4, 
CYP2D6 [8,9,10,11]. 

До настоящего времени фармакогенетиче-
ские аспекты формирования фармакорези-
стентных эпилепсий остаются одними из наиме-
нее изученных, требуют проведения дальней-
ших исследований, что может рассматриваться 
как один из путей преодоления резистентности к 
терапии. 
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Цель исследования 
Уточнить частоту, с которой встречается по-

лиморфизм генов системы цитохрома Р-450, 
определить их аллельный состав у пациентов с 
фармакорезистентными эпилепсиями. 

Материалы и методы исследования 
Для диагностики эпилепсий применялись 

общепринятые современные методы обследо-
вания, рекомендованные Международной про-
тивоэпилептической лигой (ILAE), позволяющие 
не только установить диагноз, причины возник-
новения, но и форму эпилепсии, характер при-
падков, подтвердить их рефрактерность к тера-
пии. С целью выявления возможной причины 
рефрактерности было проведено генетическое 
исследование полиморфизма генов системы ци-
тохрома Р-450, которые участвуют в метабо-
лизме антиэпилептических препаратов, и их ал-
лельный состав. Так как обследованные паци-
енты в плановом порядке не получали препара-
ты группы бензодиазепинов, генотипирование 
гена, кодирующего изофермент CYP2D6, отве-
чающий за метаболизм препаратов бензодиазе-
пинового ряда, не проводилось.  

Было обследовано 14 пациентов в возрасте 
от 4 до 22 лет, (мужского пола – 8, женского – 6) 
с тяжелыми, резистентными к медикаментозно-
му лечению эпилепсиями. Все пациенты были 
европеоидной расы, проживают на территории 
Харьковской области Украины. Длительность 
заболевания и лечения с использованием АЭП 
составила от 4 до 16 лет. Только в одном случае 
приступы носили первично-генерализованный 
характер, в остальных 13 отмечались фокаль-
ные и фокальные с вторичной генерализацией 
припадки. Пациенты с прогрессирующими забо-
леваниями ЦНС в данное исследование не 
включались. Значимых нарушений со стороны 
внутренних органов (а особенно желудочно-

кишечного тракта) у исследуемых пациентов не 
было. 

Пациенты принимали в возрастных терапев-
тических дозах (с постепенным титрованием) и 
различных комбинациях, следующие антиэпи-
лептические препараты: леветирацетам, ламот-
риджин, карбамазепин, препараты вальпроевой 
кислоты, топирамат, окскарбазепин, фенобар-
битал. Количество лекарственных средств, ко-
торые принимали обследуемые пациенты, ко-
лебалось от 2-х до 4-х. 

Результаты генетических исследований и их 
обсуждение 

Полученные результаты генетических иссле-
дований показали, что у половины обследован-
ных пациентов (у 7 из 14) с фармакорезистент-
ными эпилепсиями наблюдались мутации в ге-
нах, кодирующих ферменты, участвующие в ме-
таболизме АЭП.  

Основой наследственного различия между 
людьми, выявляемого при фармакогенетических 
исследованиях, является однонуклеотидный 
полиморфизм (Single nucleotide polymorphism 
SNP) – отличия последовательности ДНК раз-
мером в один нуклеотид (А, Т, G или С) в геноме 
или между гомологичными участками гомоло-
гичных хромосом. Нуклеотидные полиморфиз-
мы возникают в результате точечных мутаций.  

Несмотря на тот факт, что, по данным боль-
шинства исследователей, изоформа цитохрома 
Р-450 CYP3A4 метаболизирует большинство 
лекарственных препаратов (47%), в обследо-
ванной группе пациентов, изменений в гене, ко-
торый кодирует этот фермент, мы не выявили 
[10,11]. 

В таблице представлены АЭП, подвергаю-
щиеся биотрансформации изоферментами 
CYP2С9 и CYP2С19 системы цитохрома Р-450 
[12,13]. 

Таблица  
Антиэпилептические препараты, метаболизирующиеся изоферментами CYP2С9 и CYP2С19 

Фермент АЭП 
CYP2С9 Фенобарбитал, фенитоин, вальпроаты 
CYP2С19. Фелбамат, карбамазепин, окскарбазепин, топирамат, вальпроаты, барбитураты, диазепам 

 

Как видно из таблицы, изофермент CYP2С19 
более значим для биотрансформации АЭП, с 
его помощью метаболизируются большинство 
из них. 

У обследованных нами пациентов наиболее 
часто встречался полиморфизм генов CYP2С19 
и CYP2С9: в гене CYP2С19 – у 4-х (28,6%) па-
циентов, CYP2С9 – у 3-х (21,4%) пациентов. 
Многочисленные популяционные исследования 
показали, что генные вариации с различной час-
тотой встречаются у представителей различной 
расовой принадлежности: африканцев, азиатов, 
европейцев. Так, популяционные исследования, 
проведенные в Санкт-Петербурге, показали, что 

ген, кодирующий CYP2С19 без мутаций, наблю-
дался у 90%, а с мутацией по 1-й аллели - у 10% 
европейцев, дикая аллель гена, кодирующего 
CYP2С9 – у 75% представителей европеоидной 
расы, а мутации во 2-й и 3-й аллели – у 25%. 

Частота мутаций по первой аллели гена 
CYP2С19, выявленная в нашем исследовании, 
значительно превышала (28,6% против 10%) та-
кие же показатели в общей популяции. Поли-
морфизм гена CYP2С9 по 2-й и 3-й аллели в 
общей популяции и у обследованных пациентов 
практически не отличались (25% против 21,4% 
соответственно) [14,15].  

Наличие мутаций в гене CYP2С9 в нашем 
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исследовании заключалось в аминокислотной 
замене аргинина на цистеин в 144 положении и 
нуклеотидной замене цитидилового нуклеотида 
на тимидиловый в 430-м положении (вариант 
CYP2С9*2). Замена изолейцина на лейцин в 
359-м положении и замена аденилового нуклео-
тида на цитидиловый в 1075-м положении ха-
рактеризовало вариант CYP2С9*3. Наличие по-
добных мутаций у пациентов ведет к снижению 
каталитической активности ферментов, которые 
участвуют в метаболизме АЭП. По данным ис-
следований, наличие генной мутации CYP2С9*2 
снижают метаболизм до 15%, а CYP2С9*3 - до 
5% от нормальной активности.  

Среди обследованных пациентов носителей 
аллели CYP2С9*3 было 3, а у одного пациента 
наблюдались мутации по двум аллелям – 
CYP2С9*2 и CYP2С9*3. 

В результате генотипирования у пациентов с 
фармакорезистентными эпилепсиями выявлена 
мутация гена CYP2С19 в виде CYP2С19*2 ал-
лели, для которой характерной является замена 
гуанилового нуклеотида на адениловый в 681 
положении. 

У 4-х обследованных пациентов нами выяв-
лена аллель CYP2С19*2 гена CYP2С19. Резуль-
татом такой мутации является снижение актив-
ности ферментов, которые участвуют в метабо-
лизме АЭП, и является значимым генетическим 
фактором в формировании фармакорезистент-
ных эпилепсий. 

Клинический пример. 
Ребенок И., 5 лет. Диагноз: Криптогенная фо-

кальная (лобная) фармакорезистентная эпилеп-
сия, частые припадки. 

Жалобы родителей на то, что у ребенка на-
блюдаются частые эпилептические приступы – 
от 3-4 до 30-35 ежедневно, чаще в ночное вре-
мя, со склонностью к серийности. Отмечается 
несколько видов приступов: 1) псевдоабсансы – 
замирание до 1-й минуты, с отведение глаз и 
головы вправо, иногда без поворота головы, а с 
расширением зрачков; 2) миоклонии – в виде 
подергиваний конечностей, чаще при засыпа-
нии; 3) серии ночных билатерально-тонических, 
с напряжением преимущественно верхних ко-
нечностей, судорог с поворотом головы и глаз 
вправо. Если приступы происходят в дневное 
время, после приступа жалуется на головную 
боль, просится в туалет. 

По данным анамнеза: родился от 1-й бере-
менности, протекавшей с угрозой прерывания, 
беременность сохранялась. Роды в срок, после 
стимуляции. Ребенок выписан из роддома на 3-
и сутки. Этапы раннего развития без отстава-
ния. Перенесенные заболевания: экссудативно-
катаральный диатез, частые респираторные 
инфекции, на фоне которых на губах появляют-
ся герпетические высыпания. В связи с наличи-

ем эпилептических припадков, пациент был об-
следован в медико-генетическом центре, была 
рекомендована диета с низким содержанием 
белка.  

Болеет с возраста 1-го года, когда на фоне 
фебрильной (39,8º С) температуры, развился 
первый генерализованный тонический приступ, 
все последующие приступы возникали без ви-
димой причины. Обследовался и лечился во 
многих медицинских учреждениях Украины, 
России. 

В неврологическом статусе: рассеянная сим-
птоматика, без признаков очагового поражения, 
нарушения тонкой моторики. Мальчик отличает-
ся повышенной возбудимостью, нарушением 
внимания, страхами, капризностью. 

Проведенные исследования: МРТ (много-
кратно), последние – в январе и июне 2016г. – 
без клинически значимых патологических нару-
шений.  

ЭЭГ (многократно) – рутинные, с нагрузками 
(фотостимуляция, гипервентиляция); ЭЭГ - ви-
деомониторинг, ЭЭГ ночного сна. По данным 
ЭЭГ-мониторинга бодрствования и ночного сна: 
в бодрствовании зарегистрирована диффузная 
эпилептиформная активность с амплитудным 
акцентом в лобных отделах полушарий, S>D, с 
распространением на соседние структуры по-
лушарий. Во сне зарегистрировано увеличение 
индекса представленности и амплитуды диф-
фузной эпилептиформной активности, появле-
ние региональной эпилептиформной активности 
в правой или левой лобной областях, периоди-
чески с вторичной билатеральной синхрониза-
цией. В ходе исследования во время сна заре-
гистрированы миоклонические эпилептические 
приступы, всего 7 приступов. Данных о регио-
нальном начале приступов в ЭЭГ не получено. 

При проведении генотипирования выявлена 
мутация гена CYP2С9 в виде наличия его алле-
лей CYP2С9*2 и CYP2С9*3. 

Терапия: препараты вальпроевой кислоты 
(депакин в виде сиропа) барбитураты, леветир-
ацетам, ламотриджин, зонизамид в возрастных 
дозировках – без эффекта. Для купирования се-
рийных приступов применяются раствор серно-
кислой магнезии и раствор бензодиазепина 
внутримышечно в возрастных дозировках. С 
момента начала лечения базовым препаратом 
был депакин, в связи с отсутствием эффекта, 
добавлялись другие АЭП, проводилась их заме-
на. 

В настоящее время получает комбинацию 
АЭП: леветирацетам 35 мг/кг в сутки; ламотрид-
жин 6 мг/кг в сутки; вальпроевая кислота 20 мг/кг 
в сутки. 

Согласно литературным данным, CYP2С9 
влияет на метаболизм АЭП: фенитоина, фено-
барбитала, препаратов вальпроевой кислоты. В 
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то же время, сами по себе препараты вальпрое-
вой кислоты дополнительно ингибируют систему 
цитохрома Р-450, таким образом, еще более 
замедляя его. Отметим, что препараты вальп-
роевой кислоты считаются препаратами первой 
линии выбора при большинстве типов эпилеп-
тических припадков, не вызывают их агграва-
ции, имеют широкий спектр противосудорожного 
действия.  Назначение депакина в данном кли-
ническом случае и его прием в течение несколь-
ких лет в качестве базового было оправданным 
(учитывая клиническую картину заболевания, 
результаты параклинических исследований). 
Однако, в связи с индивидуальными особенно-
стями, организм ребенка не мог полноценно ус-
ваивать данный лекарственный препарат и, со-
ответственно, эффективным он быть не мог. 
Описанный пример в полной мере позволяет 
оценить значимость учета индивидуальных, ге-
нетически детерминированных особенностей 
метаболизма АЭП в клинической практике. В 
настоящее время принято решение о замене 
препарата вальпроевой кислоты на топирамат.  

Заключение и перспективы 
дальнейших исследований 

Знания о генетически детерминированных, 
индивидуальных особенностях организма, кото-
рые обуславливают фармакокинетические и 
фармакодинамические процессы, позволят пер-
сонализировать лечение, избежать возникнове-
ния непредвиденных лекарственных реакций и 
формирование фармакорезистентности, умень-
шить экономические затраты на неэффективное 
лечение, в частности, при эпилепсиях. 

Фармакогенетическое тестирование в Украи-
не все более широко внедряется в повседнев-
ную клиническую практику. Особенно фармако-
генетические исследования актуальны в лече-
нии эпилепсий, так как его продолжительность 
составляет, как правило, годы, многие АЭП 

имеют широкий спектр нежелательных лекарст-
венных реакций и узкий терапевтический диапа-
зон.  
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Реферат 
РОЛЬ ФАРМАКОГЕНЕТИЧНОГО ТЕСТУВАННЯ В ПОДОЛАННІ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОСТІ ЕПІЛЕПСІЙ 
Танцура Л.М., Коляда О.К., Пилипець О.Ю., Третьяков Д.В., Танцура Є.О. 
Ключові слова: епілепсії, фармакорезистентність, генетичне тестування, ізоферменти цитохрому Р-450, оптимізація лікування. 

Проведено фармакогенетичне тестування пацієнтів з істинно фармакорезистентними епілепсіями, 
які  приймали від 2-х до 4-х антиепілептичних препаратів (АЕП). Тривалість захворювання та його 
лікування із застосуванням АЕП склала від 4 до 16 років. Всі обстежені були європеоїдної раси та 
проживають в Харківській області. В одному випадку епілептичні приступи мали первинно-
генералізований характер, у решти 13 відмічалися фокальні і фокальні з вторинною генералізацією 
напади. Серед обстежених пацієнтів у 50% випадків були виявлені мутації генів, що кодують 
ізоферменти цитохрому Р-450 CYP2С9 і CYP2С19 та беруть участь в біотрансформації більшості 
АЕП. Незважаючи на факт, що, за даними більшості дослідників, ізоформа цитохрому Р-450 CYP3A4 
метаболізує більшість лікарських засобів (47%), в групі обстежених пацієнтів змін в гені, який кодує 
цей фермент, ми не виявили. Аналіз лікування показав, що у всіх тих випадках, коли генотипування 
виявило мутації генів, пацієнти упродовж багатьох років приймали лікування у вигляді політерапії, яка 
підбиралася без урахування індивідуальних особливостей і була неефективною. На клінічному 
прикладі проаналізована причина виникнення фармакорезистентної епілепсії, розроблені шляхи її по-
долання. Показані переваги персоналізованої медицини при лікуванні епілепсій, зокрема – можливості 
прогнозування відповіді на терапію, її ефективності та, відповідно, зменшення економічних витрат при 
її застосуванні.  
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Summary 
PHARMACOGENETIC TESTING IN OVERCOMING  EPILEPSY PHARMACORESISTANCE 
Tantsura L.M., Koliada O. K., Pylypets O.Yu., Tretyakov D.V., Tantsura Ye.O. 
Key words: epilepsy, pharmacoresistance, genetic testing, isoenzymes of cytochrome P-450, therapy.  

We carried out o pharmacogenetic testing of patients with drug-resistant epilepsy, who took from 2 to 4 
antiepileptic drugs (AEDs). The duration of the disease and its treatment with AEDs ranged from 4 to 16 
years. All surveyed individuals are Caucasians and live in Kharkiv region. In one case, epileptic seizures 
were of primary generalized character, and 13 of them were recorded as focal seizures and focal seizures 
with secondary generalization. Among the patients studied in 50% of cases we found mutations in the genes 
encoding isoenzymes of cytochrome P-450 CYP2C9 and CYP2S19, which involved in the biotransformation 
of most AEDs. Despite the fact that, according to most researchers, isoform of cytochrome P-450 CYP3A4 
metabolize drugs majority (47%), we have found no changes in the gene that codes for this enzyme in the 
group of the patients under the observation. Analysis of the treatment outcomes showed that in all cases 
where the genotyping revealed gene mutations, the patients were receiving politherapy for many years, 
which was selected without regard to individual characteristics and, thus, was ineffective. We demonstrated 
a clinical case of drug-resistant epilepsy, its development and ways to overcome it. We also demonstrated 
the advantages of patient-centered approach in the treatment of epilepsy, and in particular, the possibility of 
predicting response to the therapy, its efficiency, that can save costs.   

УДК 616.12–008.331.1–009.72–056.5 
Тесленко Ю. В. 
МУЛЬТИМОРБІДНІСТЬ ЯК ІНТЕГРАЛЬНИЙ ФАКТОР РИЗИКУ ТА 
ПРОГРЕСУВАННЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ХВОРИХ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ 
СТЕНОКАРДІЄЮ НАПРУГИ, ПОЄДНАНОЮ З ОСТЕОАРТРОЗОМ  
ТА ОЖИРІННЯМ 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

Враховуючи розповсюдженість, спільні механізми патогенезу, а також взаємообтяжуючий перебіг 
ішемічної хвороби серця, ОА та ожиріння вивчення впливу даного мультиморбідного стану на роз-
виток та прогресування артеріальної гіпертензії є актуальною проблемою внутрішньої медицини. 
Метою проведеного дослідження було визначення основних закономірностей розвитку та прогре-
сування АГ у хворих з ССН, поєднаною з ОА та ожирінням. Окрім  загальноклінічних, лабораторних 
та інструментальних методів, дослідження хворих включало проведення ДМАТ та визначення ін-
дексу маси тіла. Результати проведеного дослідження засвідчили достовірний вплив поєднаної су-
путньої патології на рівень АТ. Поєднання ССН, ОА та ожиріння у осіб з підвищеним АТ обумовлює 
прогресивне зростання ступеня та несприятливо впливає на клінічний перебіг АГ. Погіршення по-
казників ДМАТ у хворих на ССН, поєднану з ОА та ожирінням у хворих з супутньою АГ пропорційне 
збільшенню індексу маси тіла, що свідчить про важливу роль ожиріння у перебігу та прогресуванні 
АГ у хворих з мультиморбідною патологією. 
Ключові слова: мультиморбідність, артеріальна гіпертензія, стабільна стенокардія напруги, остеоартроз, ожиріння. 
Робота є фрагментом НДР кафедри внутрішньої медицини з доглядом за хворими «Роль запалення в патогенезі коронар-
них і некоронарних захворювань серця та розробка методів патогенетичної терапії» № держреєстрації 0107U004808 

Вступ 
У сучасних наукових публікаціях досить ши-

роко обговорюються питання поєднаного перебі-
гу захворювань, коморбідності та мультиморбід-
ності [1,2]. Мультиморбідність (multimorbidity), як 
поєднання трьох і більшої кількості захворювань 
є проблемою як вітчизняної, так і світової меди-
цини [3–6]. Вивчення особливостей перебігу та 
прогресування мультиморбідної патології, оцінка 
впливу супутньої патології на перебіг основного 
захворювання, а також розробка ефективної діа-
гностичної та лікувальної тактики є актуальним 
питанням сучасної медицини. 

Рівень захворюваності та смертності в Украї-
ні від серцево-судинних захворювань займає 
провідні позиції в Європі [7]. Згідно даних Дер-
жавної служби статистики, у 2013 році близько 

66% смертей було обумовлено ССЗ. Розповсю-
дженість артеріальної гіпертензії серед доросло-
го населення в Україні сягає 35%. У хворих на 
АГ у 3-4 рази частіше розвивається ІХС [8-12].  

Захворювання серцево-судинної системи, зо-
крема ішемічна хвороба серця (ІХС) та одна з її 
основних форм – стабільна стенокардія напруги 
(ССН) - досить часто поєднується з іншими за-
хворюваннями, наприклад, ураженнями опорно-
рухового апарату. Найбільш поширеним вік-
асоційованим захворюванням суглобів є остеоа-
ртроз (ОА), на який страждає приблизно 15-20% 
населення світу, серед яких близько 65 % – лю-
ди віком від 60 років [13,14]. Разом із серцево–
судинними захворюваннями (ССЗ) ОА є голов-
ною причиною функціональної недостатності су-
глобів і втрати працездатності  дорослого насе-


