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Монотерапия окскарбазепином  
и карбамазепином с контролируемым 
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РЕЗЮМЕ
Введение. Окскарбазепин согласно рекомендациям ILAE (2013) является препаратом выбора при впервые выявленной фокальной 
эпилепсии у детей, однако данные о применении его у взрослых пациентов в российской популяции весьма ограничены.
Цель. Повышение эффективности инициальной терапии впервые выявленной фокальной эпилепсии у взрослых при использовании 
монотерапии окскарбазепином или карбамазепином с контролируемым высвобождением активного вещества.
Методы и материалы. В исследование включено 74 взрослых пациента: 39 принимали окскарбазепин и 35 – карбамазепин 
с контролируемым высвобождением активного вещества. За 6 месяцев наблюдения пациенты посещали врача пять раз: при постановке 
диагноза и назначении терапии (1-й визит), через 1 (2-й визит), 2 (3-й визит), 3 (4-й визит) и 6 (5-й визит) месяцев, на которых проводилась 
оценка эффективности, переносимости терапии и видео-ЭЭГ-мониторинг с анализом индекса эпилептиформной активности.
Результаты. Доля пациентов с уменьшением частоты приступов более чем на 50 % была сопоставимой в обеих группах и составила 82,4 % 
(n = 28) и 85,2 % (n = 23) случаев в группах окскарбазепина и карбамазепина соответственно. Нежелательные явления на фоне приема 
карбамазепина развились у 20,0 % (n = 7) пациентов, а в группе окскарбазепина – у 12,8 % (n = 5). Более низкий показатель удержания 
на инициальной монотерапии 6 месяцев наблюдался в группе карбамазепина – 65,7 %, показатель удержания в группе окскарбазепина 
составил 71,8 %. В обеих группах зарегистрировано достоверное уменьшение усредненного, суммарного индекса эпилептиформной 
активности и индекса эпилептиформной активности во время сна в 2,0–3,5 раза.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о сходной эффективности ОКС и КБЗ-КВ в лечении впервые выявленной ФЭ у взрослых 
и лучшей переносимости ОКС, как по общему числу НЯ, так и меньшей частоте отмены терапии ввиду НЯ. Уменьшение индекса 
эпилептиформной активности в 2,0–3,5 раза свидетельствует в пользу возможности использования этого показателя в качестве объективного 
маркера динамики заболевания при проведении лекарственной терапии.
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активного вещества, КБЗ, КБЗ-КВ, впервые выявленная эпилепсия, фокальная эпилепсия, индекс эпилептиформной активности.
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SUMMARY
Introduction. Oxcarbazepine is the first-line therapy for newly diagnosed focal epilepsy in children, but data on its use in adult patients in the 
Russian population are limited.
Aim. Improvement of the efficacy of initial therapy with oxcarbazepine and controlled-release carbamazepine for newly diagnosed focal 
epilepsy in adults.
Patients and methods. The study included 74 adult patients, 39 of them were included in the oxcarbazepine group and 35 in the controlled-
release carbamazepine group. During the 6-month follow-up period, patients completed 5 visits, during which adverse events and effectiveness 
were assessed, as well as video-EEG monitoring with an assessment of the epileptiform activity index.
Results. The proportion of patients with a reduction in seizure frequency of more than 50 % was comparable in both groups, constituting 82.4 % 
(n = 28) and 85.2 % (n = 23) in the oxcarbazepine and carbamazepine group, respectively. Adverse events developed in 20 % (n = 7) of patients 
taking carbamazepine, and in the oxcarbazepine group in 12.8 % (n = 5) of patients. The 6-month initial monotherapy retention rate was higher 
in oxcarbazepine group (71.8 %) compared to carbamazepine group (65.7 %). In both groups, a 2.0–3.5-fold decrease in the average and total 
epileptiform activity index and epileptiform activity index during sleep was registered.
Conclusions. The obtained results indicate similar effectiveness of oxcarbazepine and controlled-release carbamazepine in the treatment of 
newly diagnosed focal epilepsy in adults and better tolerability of oxcarbazepine in terms of both adverse events rate and lower frequency 
of drug discontinuation due to adverse events. A decrease in the epileptiform activity index by 2.0–3.5 times is evidence of possible use of the 
epileptiform activity index as an objective marker of the disease dynamics.
KEYWORDS: oxcarbazepine, OXC, oxcarbazepine monotherapy, carbamazepine monotherapy, CBZ, CBZ-CR, newly diagnosed epilepsy, focal 
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Введение
По данным ВОЗ, на начало XXI века около 50 млн че-

ловек по всему миру страдало эпилепсией – хроническим 
заболеванием центральной нервной системы, характери-
зующимся повторными эпилептическими приступами. 
Реальный показатель распространенности эпилепсии 
в мире составляет около 75 млн [1]. Фокальная эпилеп-
сия (ФЭ) является наиболее частой формой эпилепсии 
у взрослых [2, 3].

Эффективность противоэпилептических препаратов 
(ПЭП) для лечения фокальных приступов неоднократно 
оценивалась в различных сравнительных работах. Одним 
из наиболее крупных исследований является SANAD 
(Standard And New Antiepileptic Drugs) с выборкой 1721 
пациент. Участники исследования получали один из сле-
дующих препаратов: окскарбазепин (ОКС), карбамазепин 
(КБЗ), ламотриджин, габапентин или топирамат. Получен-
ные результаты продемонстрировали высокую эффектив-
ность КБЗ – ПЭП, широко признанного в качестве «золо-
того стандарта» лечения фокальной эпилепсии и наряду 
с этим достаточную эффективность ОКС и ламотриджина. 
КБЗ чаще отменялся по причине нежелательных явлений 
(НЯ), а ОКС – из-за недостаточного контроля приступов, 
однако общая длительность терапии ОКС превышала 
длительность терапии КБЗ [4].

Настоящее исследование посвящено изучению эффектив-
ности и переносимости ОКС – препарата схожей структу-
ры с КБЗ, однако лишенного недостатков его метаболизма 
(в частности, формирования 10–11-КБЗ-эпоксида, наиболее 
вероятно, ответственного за частые побочные эффекты пре-
парата), входящего в первую линию терапии у пациентов 
детского возраста с впервые выявленной ФЭ [5]. Согласно 
рекомендациям Международной противоэпилептической 
лиги 2013 года применение ОКС у взрослых пациентов со-
ответствует уровню доказательности С [5]. Также ОКС явля-
ется препаратом второго ряда в лечении взрослых больных 
с впервые выявленной ФЭ по рекомендациям Национального 
института здравоохранения и совершенствования медицин-
ской помощи Великобритании (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE) 2022 года [6]. В России ОКС ис-
пользуется с 2007 года, однако опубликовано всего несколько 
исследований по его применению у детей и взрослых.

При определении прогноза заболевания эпилептолог 
ориентируется на эпилептический синдром в соответствии 
с его особенностями, однако при ФЭ, развивающихся 
в различные периоды жизни [7] в зависимости от факторов 
риска, выраженности структурного поражения, интеллек-
туальных нарушений, эпилептиформных проявлений в ЭЭГ 
и пр., индивидуальный прогноз эффективности лечения 
бывает затруднен. В этом случае количественная оценка 
эпилептиформной активности, выраженная индексом 
эпилептиформной активности (ИЭА), представляет собой 
простой и достаточно надежный в использовании параметр. 
Его прогностическая способность была показана в ис-
следованиях В. А. Карлова и соавт. [8–11]. В настоящем 
исследовании также рассчитывался ИЭА при проведении 
инициальной монотерапии ОКС и КБЗ с контролируемым 
высвобождением активного вещества (КБЗ-КВ).

Известно, что с каждой сменой режима противо-
эпилептической терапии эффективность лечения про-
грессивно снижается [12]. Несмотря на интенсивное 
развитие фармакотерапии эпилепсии, доля пациентов 
с фармакорезистентной формой заболевания, диагно-
стируемой при неэффективности двух адекватно по-
добранных режимов противоэпилептической терапии 
в течение года, по-прежнему составляет до трети всех 
пациентов с эпилепсией. Поэтому разработка и исполь-
зование простых, недорогих методов прогнозирования 
эффективности ПЭП, а также определение и предпо-
чтение в использовании препаратов с лучшим профилем 
переносимости и безопасности может ускорить подбор 
оптимальной противоэпилептической терапии и повы-
сить качество жизни пациентов.

Цель исследования
Повышение эффективности инициальной терапии 

впервые выявленной ФЭ у взрослых при использовании 
монотерапии ОКС или КБЗ-КВ.

Материалы и методы
В исследование вошло 74 пациента взрослого возраста 

с вновь установленным диагнозом ФЭ. Основной период 
наблюдения длился 6 месяцев, около трети участников 
продолжили наблюдение в течение 12 месяцев. Пациенты 
были распределены в одну из двух групп, где получали 
в качестве стартового ПЭП ОКС или КБЗ-КВ.

Критериями включения в исследования являлись 
впервые выявленная ФЭ и информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критериями невключения были неподтвержденный 
диагноз эпилепсии и неэпилептические приступы, от-
сутствие эпилептических приступов – медикаментозная 
и спонтанная ремиссия, возраст-зависимые эпилепсии, 
тяжелая соматическая патология, декомпенсация хрони-
ческих заболеваний, онкологические, в том числе ней-
роонкологические заболевания, беременность, лактация 
и отказ от участия в исследовании.

Критериями исключения стали низкая приверженность 
к лечению, наступившая беременность, отказ от дальней-
шего участия в исследовании.

В группу ОКС вошло 39 пациентов, в группу КБЗ-КВ – 
35 пациентов. В группе ОКС наблюдалось 20 (51,3 %) 
мужчин и 19 (48,7 %) женщин в возрасте от 18 до 81 года 
(медиана возраста – 41 [Q1 26; Q3 61] год). В группу КБЗ-
КВ вошло 22 (62,9 %) мужчины и 13 (37,1 %) женщин от 22 
до 79 лет, медиана их возраста составила 43 [Q1 32; Q3 60] 
года. Доля пациентов молодого возраста (младше 45 лет) 
составила 61,5 % (n = 24) случаев в группе ОКС и 54,3 % 
случаев – в группе КБЗ-КВ. Статистически достоверных 
различий по полу и возрасту между группами выявлено 
не было (р > 0,05).

Большинство пациентов имели височную и лобную 
форму эпилепсии. В группе ОКС они составили 61,5 % 
(n = 24) и 30,8 % (n = 12) случаев соответственно. Темен-
ная форма выявлена у 5,1 % (n = 2), затылочная – у 2,6 % 
(n = 1) пациентов. В группе КБЗ-КВ также наиболее часто 
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встречались пациенты с височной формой эпилепсии 
(42,9 %; n = 15), реже – с лобной формой (31,4 %; n = 11). 
Теменная и затылочная формы встречались в 17,1 % (n = 
6) и 8,6 % (n = 3) случаях соответственно.

На основании клинико-анамнестических данных, се-
миотики приступов и нейровизуализационных методов 
исследования у части пациентов были установлены этиоло-
гические причины развития заболевания. В группе ОКС ими 
стали: постинсультные или посттравматические глиозные 
изменения в 38,4 % (n = 15) случаев, еще у трех пациентов 
были выявлены склероз гиппокампа (n = 1), гетеротопия 
серого вещества (n = 1) и кавернома (n = 1), на которые 
пришлось по 2,6 % случаев. В группе КБЗ-КВ у 4 (11,4 %) 
пациентов был выявлен склероз гиппокампа, у 3 (8,6 %) 
пациентов – глиозные изменения, у 2 (5,7 %) пациентов 
была выявлена ФКД и еще у 2 (5,7 %) – гетеротопия серого 
вещества головного мозга, у 1 (2,9 %) пациента – кавернома. 
У оставшихся пациентов, доля которых составила 53,8 % 
(n = 21) в группе ОКС и 65,7 % (n = 23) в группе КБЗ-КВ, 
была диагностирована неуточненная (МР-негативная) фо-
кальная эпилепсия.

У большинства пациентов обеих групп до начала лече-
ния наблюдались очень частые приступы, более четырех 
в месяц. При частоте от 1 до 4 в месяц приступы обозна-
чались как «частые», а приступы реже раза в месяц – как 
«редкие». В группу ОКС было включено 35,9 % (n = 14) 
пациентов с очень частыми, 41,0 % (n = 16) – с частыми, 
23,1 % (n = 9) – с редкими приступами. В группе КБЗ-КВ 
их доли составили соответственно 40,0 % (n = 14), 45,7 % 
(n = 16) и 14,3 % (n = 5).

Также был отмечен характер течения приступов. В груп-
пе ОКС приступы были одиночными у 66,7 % (n = 26), 
повторными – у 28,2 % (n = 11), у 5,1 % (n = 2) отмечен 
статус приступов. В группу КБЗ-КВ вошло 68,6 % (n = 24) 
пациентов с одиночными приступами и 31,4 % (n = 11) 
пациентов c повторными приступами.

Клинические характеристики пациентов обеих групп 
представлены в таблице 1.

Достоверных различий по форме эпилепсии или час-
тоте приступов между участниками двух групп выявлено 
не было (р > 0,050). Статистически значимые различия 
между группами были выявлены по этиологии эпилепсии: 
у пациентов в группе ОКС чаще наблюдались постин-
сультные и посттравматические глиозные изменения 
(р = 0,034).

В зависимости от дозы принимаемого препарата па-
циенты были поделены на три подгруппы. Распределение 
участников исследования по дозам ОКС и КБЗ-КВ пред-
ставлено в таблице 2.

Все участники исследования за 6 месяцев исследования 
проходили пять обязательных визитов к эпилептологу: 
1-й (исходный) – для постановки диагноза и назначения 
инициального лечения, визиты со 2-го по 5-й – через 1, 
2, 3, 6 месяцев от начала лечения для оценки эффектив-
ности и переносимости терапии и ее коррекции. На за-
ключительный, шестой визит (через 12 месяцев от начала 
терапии) явилось 20 (51,3 %) пациентов из группы ОКС 
и 18 (51,4 %) пациентов из группы КБЗ-КВ.

На каждом из визитов анализировались жалобы, анам-
нез, динамика заболевания, проводилось клиническое 
обследование, видео-ЭЭГ-мониторинг (ВЭЭГМ) дли-
тельностью не менее 4 часов. Общий и биохимический 
анализ крови проводился исходно и по показаниям. В ходе 
опроса пациентов оценивалась эффективность терапии 
по динамике частоты приступов, переносимость терапии – 
по жалобам, результатам лабораторных анализов и по ре-
зультатам самоопросника пациентов SIDAED (SIDe effects 
of AntiEpileptic Drugs), заполняемого ими самостоятельно 
между посещениями врача.

Исходно у всех пациентов была зарегистрирована эпи-
лептиформная активность. При оценке данных ВЭЭГМ 
проводился расчет суммарного и усредненного индекса 
эпилептиформной активности (ИЭА) в бодрствовании, до, 
во время и после сна, а также во время фрагментарных 
пробуждений. ИЭА рассчитывался по формуле

Таблица 1
Клиническая характеристика участников исследования в группах

Клинические характеристики
Группа

ОКС КБЗ-КВ

Мужчины
Женщины

20 (51,3 %)
19 (48,7 %)

22 (62,9 %)
13 (37,1 %)

Возраст (Me [Q1; Q3]), лет 41 [26; 61] 43 [32; 60]

Форма эпилепсии
•	 височная
•	 лобная
•	 теменная
•	 затылочная

24 (61,5 %)
12 (30,8 %)

2 (5,1 %)
1 (2,6 %)

15 (42,9 %)
11 (31,4 %)
6 (17,1 %)
3 (8,6 %)

Этиологическая структура
•	 глиозные изменения
•	 фокальная кортикальная дисплазия
•	 кавернома
•	 склероз гиппокампа
•	 гетеротопия серого вещества
•	 отсутствие изменений

15 (38,4 %) (p = 0,034)
0

1 (2,6 %)
1 (2,6 %)
1 (2,6 %)

21 (53,8 %)

3 (8,6 %)
2 (5,7 %)
1 (2,9 %)
4 (11,4 %)
2 (5,7 %)

23 (65,7 %)

Частота приступов
•	 очень частые (более 4 приступов 

в месяц)
•	 частые (1–4 приступа в месяц)
•	 редкие (менее 1 приступа в месяц)

14 (35,9 %)

16 (41,0 %)
9 (23,1 %)

14 (40,0 %)

16 (45,7 %)
5 (14,3 %)

Кратность приступов
•	 единичные
•	 повторные
•	 статус

26 (66,7 %)
11 (28,2 %)

2 (5,1 %)

24 (68,6 %)
11 (31,4 %)

0

Таблица 2
Подгруппы пациентов в зависимости  

от назначенной дозы ОКС и КБЗ-КВ

Дозы препаратов
Группа

ОКС КБЗ-КВ

Средние (1200 мг/сут для ОКС, 
800 мг/сут для КБЗ-КВ) 25 (64,1 %) 12 (34,3 %)

Ниже средних (менее 1200 мг/сут для ОКС, 
менее 800 мг/сут для КБЗ-КВ) 7 (17,9 %) 19 (54,3 %)

Выше средних (более 1200 мг/сут для ОКС, 
более 800 мг/сут для КБЗ-КВ) 7 (17,9 %) 4 (11,4 %)
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У 14,8 % (n = 4) пациентов эффективность терапии оказалась менее 50 %. Из них 
двое получали КБЗ-КВ в дозе менее 800 мг/сут, двое – в дозе 800 мг/сут.

КБЗ-КВ продемонстрировал более высокую эффективность у пациентов 
с редкими приступами (частотой менее одного приступа в месяц) (p = 0,042; 
критерий хи-квадрат Пирсона) (табл. 3). В группе ОКС такая связь не вы-
явлена (p > 0,050).

Также в группе КБЗ-КВ у пациентов без структурных изменений на МРТ 
(78,3 %; n = 18) эффективность препарата была выше по сравнению с таковой 
у пациентов с наличием структурных изменений головного мозга (21,7 %; 
n = 5) (р = 0,021) (табл. 3).

Показатель удержания на монотерапии ОКС 6 месяцев составил 71,8 % и не-
сколько превысил показатель удержания на монотерапии КБЗ-КВ 6 месяцев, ко-
торый оказался равен 65,7 %, однако эта разница не была статистически значима 
(p > 0,050).

Исходы терапии в двух группах в зависимости от доз ОКС и КБЗ-КВ пред-
ставлены на столбиковой диаграмме (рис. 1).

Усредненный ИЭА рассчитывался 
за все время исследования, а суммар-
ный складывался из ИЭА в различ-
ных функциональных состояниях 
пациента.

Для статистической обработки 
полученных результатов использо-
вался программный пакет Statistica 
6.0 (StatSoft, США).

Результаты
Эффективность инициальной 

терапии
Пациенты с отменой инициальной 

монотерапии ввиду непереносимости 
или развития фармакодинамической 
аггравации (ФА), чья доля составила 
12,8 % пациентов (n = 5) в группе ОКС 
и 22,9 % (n = 8) в группе КБЗ-КВ, были 
исключены из анализа эффективно-
сти. Фармакодинамическая аггравация 
в ходе исследования развилась у одного 
пациента на фоне приема КБЗ-КВ.

Окскарбазепин
Среди пациентов с удовлетвори-

тельной переносимостью терапии 
сокращение частоты приступов бо-
лее чем на 50 % отмечено у 82,4 % 
(n = 28) пациентов, недостаточным 
эффект терапии оказался у 6 (17,6 %) 
пациентов, у них наблюдалось со-
кращение частоты приступов менее 
чем на 50 %.

Абсолютное большинство пациен-
тов с положительным ответом на тера-
пию ОКС получали препарат в средней 
дозе 1200 мг/сут (60,7 %; n = 17). Дозы 
выше средней (более 1200 мг/сут) по-
требовались всего 21,4 % (n = 6) паци-
ентам, дозы менее 1200 мг/сут – 17,9 % 
участников (n = 5).

Четверо пациентов, не достиг-
ших удовлетворительного контро-
ля по приступам, принимали ОКС 
в дозе 1200 мг/сут (n = 2) или более 
1200 мг/сут (n = 2).

Карбамазепин
В группе КБЗ-КВ инициальная 

монотерапия оказалась эффективной 
у 85,2 % (n = 23) пациентов. Среди 
них 52,2 % (n = 12) пациентов полу-
чали препарат в дозе менее 800 мг/сут, 
39,1 % пациентов получали 800 мг/сут 
(n = 9), и всего 2 (8,7 %) пациентам 
КБЗ-КВ был назначен в дозе более 
800 мг/сут.

Таблица 3
Зависимость исходов терапии от наличия/характера  

структурных изменений на МРТ в группе КБЗ-КВ

Исходы терапии

Наличие и характер структурных изменений на МРТ

р*
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я

Ка
ве
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Эффективность (уменьшение 
частоты приступов более 50 %)

18 
(78,3 %)

2 
(8,7 %) 0 2 

(8,7 %)
1 

(4,3 %) 0

0,021**
Недостаточная эффективность 

(уменьшение частоты 
приступов менее 50 %)

2 
(50,0 %) 0 0 0 1 

(25,0 %)
1 

(25,0 %)

Отмена в связи с НЯ 3 
(37,5 %) 0 2 

(25,0 %)
2 

(25,0 %)
1 

(12,5 %) 0

Примечание: * – использован критерий хи-квадрат Пирсона; ** – уровень значимости p < 0,05.

Рисунок 1. Исходы терапии в зависимости от доз ОКС и КБЗ-КВ в обеих группах
Примечание: эффективность терапии – уменьшение частоты приступов > 50 %, недостаточная 
эффективность терапии – уменьшение частоты приступов < 50 %, НЯ – нежелательные явления, 
ФА – фармакодинамическая аггравация, ОКС – окскарбазепин, КБЗ – карбамазепин с кон-
тролируемым высвобождением активного вещества, дозы ниже средних – дозы < 1200 мг/сут 
для ОКС и < 800 мг/сут для КБЗ, средние дозы – дозы 1200 мг/сут для ОКС и 800 мг/сут для 
КБЗ-КВ, дозы выше средних – дозы > 1200 мг/сут для ОКС и > 800 мг/сут для КБЗ-КВ. По оси 
абсцисс – исходы терапии ОКС и КБЗ-КВ, по оси ординат – процент исхода.
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Нежелательные явления
Непереносимые НЯ, выраженные отклонения лабо-

раторных показателей или ФА являлись основанием для 
отмены проводимой монотерапии. В группе ОКС они были 
зарегистрированы у 5 (12,8 %) участников исследования, 
а в группе КБЗ-КВ – у 8 (22,9 %) пациентов.

Как в группе ОКС, так и при применении КБЗ-КВ неже-
лательные явления отмечались обычно на этапе титрации 
в первые 2 месяца терапии. Оценка по шкале SIDAED 
у пациентов с выраженными НЯ, повлекшими отмену 
стартовой терапии, составляла 20 и более баллов. Наиболее 
частыми жалобами, предъявляемыми пациентами обеих 
групп, являлись жалобы со стороны центральной нерв-
ной системы (общая усталость, сонливость, снижение 
концентрации, забывчивость, заторможенность, головная 
боль), поведенческие и депрессивные симптомы (тревога, 
бессонница, чувство подавленности, раздражительность), 
нарушения зрения, диспепсические явления.

Лабораторных отклонений в клиническом анализе 
крови ни в одном наблюдении зарегистрировано не было, 
однако в биохимическом анализе повышение уровня 
трансаминаз (АЛТ, АСТ) до 4,5 нормы отмечалось у 5 
(14,3 %) пациентов, получавших КБЗ-КВ. Гипонатриемия 

диагностировалась при снижении уровня натрия ниже 
135 ммоль/л. Гипонатриемия отмечена в 7,7 % (n = 3) 
случаев в группе ОКС, а при применении КБЗ-КВ она 
регистрировалась в два раза чаще (14,3 %; n = 5). При 
этом у пациентов с наличием гипонатриемии частота 
выраженных НЯ была выше на всех визитах в обеих на-
блюдаемых группах (табл. 4).

В группе КБЗ-КВ отмечен один случай фармакодина-
мической аггравации приступов у мужчины 44 лет. Ис-
ходным типом приступов были фокальные гипермоторные 
приступы, однако на 2-м визите приступы стали генера-
лизованными миоклоническими. После смены КБЗ-КВ 
на вальпроевую кислоту приступы регрессировали.

Коррекция терапии
В случае недостаточной эффективности ОКС или 

КБЗ-КВ (при их удовлетворительной переносимости) 
к стартовому ПЭП добавлялся второй препарат. При не-
переносимости инициальной терапии на этапе титрации 
пациенты переводились на альтернативную монотерапию.

Режимы терапии у пациентов группы ОКС и КБЗ-КВ 
представлены в таблице 5.

В группе ОКС в ходе лечения одному пациенту была по-
вышена доза препарата с 1200 до 1500 мг/сут на 2-м визите.

Инициальная монотерапия была заменена на дуо-
терапию в связи с недостаточной эффективностью у 6 
(15,4 %) пациентов, из них 5 (12,8 %) пациентов были 
переведены на комбинацию ОКС и леветирацетама, 1 
(2,6 %) – на комбинацию ОКС и вальпроевой кислоты. 
После коррекции терапии 5 (12,8 %) пациентов достигли 
контроля над приступами. Один (2,6 %) пациент, пере-
веденный на комбинацию ОКС и леветирацетама на 5-м 
визите, исчез из наблюдения, эффективность его лечения 
оценить не удалось.

Во всех 5 (12,8 %) случаях непереносимости ОКС ре-
жимом альтернативной монотерапии выступил леветира-
цетам, назначение которого привело к контролю приступов 
у всех 5 пациентов.

В группе КБЗ-КВ его доза была повышена 1 (2,9 %) 
пациенту с 800 до 1200 мг/сут через месяц после начала 
лечения. Пациенты с недостаточной эффективностью 
КБЗ-КВ были переведены на дуотерапию КБЗ-КВ с леве-
тирацетамом (11,4 %; n = 4), что привело к уменьшению 
частоты приступов более чем в 2 раза. На альтернатив-
ную монотерапию в связи с непереносимостью терапии 
пациентов было переведено 7 (20 %) пациентов, из них 6 
(17,1 %) участников – на монотерапию леветирацетамом, 
1 (2,9 %) – на монотерапию топираматом. Пациент с ФА 
(2,9 %) был переведен на альтернативную монотерапию 
вальпроевой кислотой.

Результаты ВЭЭГМ
ВЭЭГМ, проведенный на старте исследования, реги-

стрировал эпилептиформную активность у всех участников 
(n = 74). На фоне терапии в группе ОКС и КБЗ-КВ к 5-му 
визиту отмечено достоверное снижение показателей ус-
редненного, суммарного ИЭА, ИЭА до, во время и после 
сна с различным уровнем достоверности.

Таблица 4
Выраженность НЯ по шкале SIDАED в зависимости гипонатриемии

Категории 
SIDAED

ОКС КБЗ-КВ
Но
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ур
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a
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2-й визит

Общий 
балл 6 (4; 8) 26 0,089 7 (5; 8) 23,5 (23; 

24) 0,024

3-й визит

Общий 
балл 4 (2; 5) 24 (24; 24) 0,017 3 (2; 6) 23 0,086

4-й визит

Общий 
балл

3 (0,5; 
5,0) – – 2 (0; 4) 20 0,103

5-й визит

Общий 
балл 3 (0; 4) – – 2 (0; 4) 21 (20; 22) 0,018

Примечание: * – использован критерий Манна–Уитни. Концентрация 
натрия в крови обязательно исследовалась на 2-м визите, а также 
на следующих визитах при регистрации выраженных НЯ и подозрении 
на гипонатриемию.

Таблица 5
Режимы терапии у пациентов в группе ОКС и КБЗ-КВ

Режим терапии
Группа

ОКС КБЗ-КВ

Инициальная монотерапия 28 (71,8 %) 23 (65,7 %)

Альтернативная монотерапия 5 (12,8 %) 8 (22,9 %)

Перевод на дуотерапию 6 (15,4 %) 4 (11,4 %)
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Так, в группе ОКС за весь период наблюдения усредненный ИЭА снизился 
в 2,4 раза, суммарный – в 3,2 раза, ИЭА во время сна – в 2,3 раза. Усреднен-
ный ИЭА резко падал на 2-м визите и повышался на 3-м. ИЭА во время сна 
повышался на 3-м и 4-м визитах, однако, эти повышения уже не достигали 
исходных значений.

Рисунок 2. Динамика усредненного ИЭА в группе ОКС и КБЗ-КВ за 6 месяцев
Примечание: * – достоверное уменьшение усредненного ИЭА от 1-го к 5-му визиту у пациентов 
в группах ОКС и КБЗ (уровень значимости р < 0,01 – в группе ОКС, р < 0,01 – в группе КБЗ-КВ; 
критерий Фридмана). По оси абсцисс – визиты, по оси ординат – значения усредненного ИЭА.

Рисунок 3. Динамика суммарного ИЭА в группе ОКС и КБЗ-КВ за 6 месяцев
Примечание: * – достоверное уменьшение суммарного ИЭА от 1-го к 5-му визиту у пациентов 
в группах ОКС и КБЗ (уровень значимости р < 0,01 – в группе ОКС, р < 0,01 – в группе КБЗ-КВ; 
критерий Фридмана). По оси абсцисс – визиты, по оси ординат – значения суммарного ИЭА.

Рисунок 4. Динамика абсолютного ИЭА во сне в группе ОКС и КБЗ-КВ за 6 месяцев
Примечание: * – достоверное уменьшение абсолютного ИЭА во сне от 1-го к 5-му визиту 
у пациентов в группах ОКС и КБЗ (уровень значимости р < 0,01 – в группе ОКС, р < 0,01 – 
в группе КБЗ-КВ; критерий Фридмана). По оси абсцисс – визиты, по оси ординат – значения 
ИЭА во время сна.

В группе КБЗ-КВ от 1-го к 5-му 
визиту усредненный ИЭА снизился 
в 2,3 раза, суммарный – в 3,5 раза, 
ИЭА во время сна – в 2,0 раза.

Динамика усредненного ИЭА 
в  группе ОКС и  КБЗ-КВ пред-
ставлена на рисунке 2, суммарного 
ИЭА – на рисунке 3, ИЭА во время 
сна – на рисунке 4.

Также было выявлено, что в груп-
пе ОКС усредненный, суммарный 
ИЭА и ИЭА во время сна имели более 
высокие значения у пациентов с не-
достаточной эффективностью или не-
переносимостью терапии в течение 
всего периода исследования. При этом 
статистически достоверная разница 
по значениям ИЭА между исходами 
была обнаружена для ИЭА во время 
сна на 1-м визите (р = 0,006).

У пациентов в группе КБЗ-КВ пока-
затели усредненного и суммарного ИЭА 
и ИЭА до, во время и после сна были 
выше у пациентов, не достигших удов-
летворительного контроля по приступам 
или прекративших лечение в связи с НЯ.

Динамика ИЭА (усредненного, 
суммарного и во время сна) в зави-
симости от исходов терапии ОКС 
представлена в таблице 6.

Обсуждение
В настоящем исследовании доля 

пациентов с уменьшением частоты 
приступов более чем на 50 % была со-
поставимой в обеих группах и после 
исключения пациентов с непереноси-
мостью терапии составила 82,4 % (n = 
28) и 85,2 % (n = 23) случаев в группе 
ОКС и КБЗ-КВ соответственно. КБЗ-
КВ переносился пациентами хуже, чем 
ОКС, – КБЗ был отменен в 20,0 % (n = 
7) случаев, тогда как замена препарата 
пациентам на терапии ОКС потребо-
валась всего в 12,8 % (n = 5) случаев. 
Показатель удержания на инициаль-
ной монотерапии 6 месяцев составил 
71,8 % в группе ОКС и 65,7 % – в груп-
пе КБЗ-КВ.

В обеих группах зарегистри-
ровано достоверное уменьшение 
усредненного, суммарного ИЭА 
и ИЭА во время сна соответствен-
но динамике приступов: в 2,4 раза, 
в 3,2 раза и в 2,3 раза – в группе ОКС 
(р < 0,01), в 2,3 раза, в 3,5 раза, в 2,0 
раза – в группе КБЗ-КВ (р < 0,01), 
а также более высокие значения этих 
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ИЭА у пациентов с непереносимостью или недостаточ-
ным эффектом терапии ОКС или КБЗ-КВ по сравнению 
с пациентами с эффективностью стартовой терапии.

Похожие результаты были получены и в работе 
В. А. Карлова и соавт. (2020), изучивших показатели 
эффективности, переносимости и динамику ИЭА у 103 
пациентов с впервые выявленной фокальной эпилепсии 
на инициальной монотерапии ОКС 12 месяцев. Доля па-
циентов, достигших «свободы от приступов» 12 месяцев, 
составила 61,2 % (n = 63) случаев, а снижение частоты 
приступов вполовину наблюдалось еще у 7,8 % (n = 8) 
участников. Показатель удержания на монотерапии ОКС 
12 месяцев составил 69,0 % [11].

В другом исследовании показатель 12 месяцев удер-
жания на терапии пролонгированным КБЗ у взрослых 
с ФЭ составил 61,4 %, из них 40,3 % участников достигли 
ремиссии по приступам [10].

Пациенты взрослого возраста также наблюдались 
в исследовании С. Г. Бурда (2010): за 12 недель от начала 
терапии ОКС в качестве инициальной или альтернативной 
монотерапии положительная динамика по приступам на-
блюдалась у 93,2 %, а их полное исчезновение – у трети 
(34,9 %) участников [13].

В российской популяции у пациентов детского воз-
раста ОКС привел к ремиссии по приступам в 81,3 % слу-
чаев в течении 6 месяцев наблюдения в исследовании 
А. С. Петрухина и соавт. [14], и в 75 % случаев при наблю-
дении в течение года в работе К. Ю. Мухина и соавт [15].

В работах по изучению эффективности ОКС зарубеж-
ных коллег с участием пациентов подросткового и взрос-
лого возраста длительностью 56 недель частота ремиссии 

по приступам составила от 46 до 56 % [16, 17]. В исследо-
вании ОКС в качестве инициальной терапии у взрослых 
пациентов Pauletto et al., длившемся 6 месяцев, терапия 
была эффективной у 72,2 % участников [18].

По данным Pauletto et al., нежелательные явления 
возникали с частотой 2–12 % [18]. В сравнительном 
исследовании ОКС и КБЗ в качестве инициальной моно-
терапии, выполненном Dam et al., частота НЯ была до-
стоверно выше в группе КБЗ, в которой у 2 пациентов 
терапия была прекращена в связи с возникновением 
лейкопении и резкого повышения показателей печеноч-
ных функций [19]. Также в исследованиях со схожим 
дизайном и одинаковым периодом наблюдения (12 ме-
сяцев) НЯ возникли в 13,6 % случаев у взрослых и под-
ростков ОКС и в 29,1 % случаев у взрослых пациентов 
при применении в качестве инициальной монотерапии 
фокальной эпилепсии ОКС и пролонгированным КБЗ 
соответственно [10, 11].

В. А. Карловым и соавт. также была изучена динамика 
ИЭА у 103 пациентов с инициальной монотерапией ОКС: 
за время исследования показатель достоверно снизился 
в 6,9 раза (p < 0,05) [11]. При исследовании стартовой 
монотерапии пролонгированным КБЗ у 62 исследуемых 
ИЭА снизился в 4,3 раза (p < 0,01) [10].

Заключение
Таким образом, полученные результаты свидетельству-

ют о сходной эффективности ОКС и КБЗ-КВ в лечении 
впервые выявленной ФЭ у взрослых и лучшей перено-
симости ОКС как по общему числу НЯ, так и меньшей 
частоте отмены терапии ввиду НЯ.

Таблица 6
Зависимость различных ИЭА от исходов терапии на визитах 1–5 у пациентов на монотерапии ОКС

Исход терапии
Значения ИЭА усредненного

р*1-й визит 
(Me [Q1; Q3])

2-й визит (
Me [Q1; Q3])

3-й визит 
(Me [Q1; Q3])

4-й визит 
(Me [Q1; Q3])

5-й визит 
(Me [Q1; Q3])

Эффективность терапии 1,9 (0,9; 2,8) 0,6 (0,0; 2,0) 1,1 (0,0; 1,8) 1 (0,0; 1,6) 0,8 (0,0; 1,6) < 0,010**

Недостаточная эффективность 3,3 (2,6; 5,5) 2,1 (2,0; 3,4) 2,2 (1,1; 3,5) 1,9 (1,6; 2,3) 1,9 (1,2; 2,0) 0,098

Непереносимость терапии 2,5 (1,1; 2,7) 1,6 (1,5; 1,7) 1 (0,7; 1,6) 0,9 (0,0; 1,0) 0, (0,0; 1,0) 0,007**

Исход терапии
Значения ИЭА суммарного

р*1-й визит 
(Me [Q1; Q3])

2-й визит 
(Me [Q1; Q3])

3-й визит 
(Me [Q1; Q3])

4-й визит 
(Me [Q1; Q3])

5-й визит 
(Me [Q1; Q3])

Эффективность терапии 3,8 (2,3; 7,1) 2,9 (0,0; 11,6) 1,9 (0,0; 4,2) 1,5 (0,0; 2,6) 1,2 (0,0; 2,3) < 0,010**

Недостаточная эффективность 7,0 (4,8; 20;7) 11,0 (10,0; 17,8) 3,8 (1,7; 8,3) 2,8 (2,3; 8,8) 2,5 (1,6; 2,8) 0,003**

Непереносимость терапии 8,5 (1,8; 10,7) 11,0 (10,5; 12,4) 1,5 (1,1; 2,4) 1,2 (0,0; 1,3) 1,2 (0,0; 1,4) 0,003**

Исход терапии
Значения ИЭА во время сна

р*1-й визит 
(Me [Q1; Q3])

2-й визит 
(Me [Q1; Q3])

3-й визит 
(Me [Q1; Q3])

4-й визит 
(Me [Q1; Q3])

5-й визит 
(Me [Q1; Q3])

Эффективность терапии 2,8 (1,8; 3,9) 0,9 (0,0; 3,4) 1,4 (0,0; 2,7) 1,5 (0,0; 2,4) 1,2 (0,0; 2,1) < 0,010**

Недостаточная эффективность 4,4 (3,7; 6,4) 3 (2,6; 4,1) 2,6 (1,7; 5,0) 2,6 (2,3; 3,1) 2,5 (1,6; 2,8) 0,095

Непереносимость терапии 1,8 (1,7; 2,1) 2,4 (1,0; 2,5) 1,5 (1,1; 2,4) 1,2 (0,0; 1,3) 1,2 (0,0; 1,4) 0,188

Примечание: * – использован критерий Фридмана; ** – уровень значимости р < 0,05.
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Выраженное снижение в 2,0–3,5 раза усредненного, 
суммарного ИЭА и ИЭА во время сна на фоне прово-
димого лечения свидетельствует в пользу возможности 
использования этих показателей в качестве объективных 
прогностических маркеров динамики заболевания.
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