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Симптоматические и предположитель-
но симптоматические фокальные формы 
эпилепсии поражают человека наиболее 
час то в детском возрасте: распространен-
ность их составляет 8,17 на 100 тысяч детей 
до 15 лет, доля этих форм эпилепсии дости-
гает 68 — 77,1% [1]. Несмотря на широкий 
выбор антиэпилептических препаратов 
(АЭП), более чем 25% детей страдают при-
ступами. В лечении фокальных форм эпи-
лепсии применяются АЭП разных поко-
лений. В 1912 г. был синтезирован первый 
АЭП фенобарбитал, который более 30 лет 
оставался единственным препаратом дан-
ной группы. В настоящее время он отнесен 
к препаратам «старой генерации», и его 
применение у детей ограничено вследствие 
выраженного седативного эффекта. В тера-
пии фокальных форм эпилепсии у детей 
часто применяются АЭП нового поколения 
— топирамат (топамакс, Janssen-Silag) и ла-
мотриджин (ламиктал, GlaxoSmithKlain). 

Целью нашего исследования было проведе-
ние сравнительного клинического анализа эф-
фективности лечения АЭП разных поколений 
у детей с фокальными формами эпилепсии. 

Были обследованы 96 пациентов с ве-
рифицированным диагнозом «симпто-
матическая фокальная эпилепсия» или 
«предположительно симптоматическая 
(криптогенная) фокальная эпилепсия». 
Все случаи эпилепсии были классифици-
рованы по характеру приступов и форме 
заболевания в соответствии с Международ-
ной классификацией эпилепсий, эпилеп-
тических синдромов и схожих заболеваний 
(Нью-Дели, 1989). Возраст пациентов варьи-
ровал от одного месяца до 17 лет. Число лиц 
женского и мужского пола было одинако-
вым — по 48 человек. Период наблюдения 
варьировал от 6 месяцев до 5 лет 3 месяцев. 
Проводились подробный сбор анамнеза, 
оценка неврологического статуса, ЭЭГ в 
динамике (в некоторых случаях видео-ЭЭГ 
мониторинг с включением сна) по стан-
дартной методике 10-20 на 19-канальном 
аппарате «Нейрон-спектр» фирмы «Нейро-
Софт» (г. Иваново) или на аппарате «Эн-
цефалан-131-03» (модификация 11, фирмы 
«Медиком», г. Таганрог). Нейровизуализа-
ция осуществлялась путем компьютерной 
томографии головного мозга либо магни-
то-резонансной томографии (0,5 Tsl; 1,5 Tsl 
GE). Контролировали показатели общего и 
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биохимического анализов крови с целью ис-
ключения побочных эффектов терапии.

Проанализированы 34 истории болез-
ней стационарных больных в возрасте от 
одного месяца до 11 лет 9 месяцев, получав-
ших лечение с фенобарбиталом по поводу 
эпилепсии в 2000 — 2005 гг. В 94% случаев 
фенобарбитал применялся в виде стартовой 
монотерапии. Дозы препарата варьировали 
от 12 до 300 мг/сут (от 1,5 до 12 мг/кг/сут, в 
среднем 6,4 мг/кг/сут). Вторая группа паци-
ентов состояла из 31 человека в возрасте от 
24 месяцев до 16 лет и получала терапию то-
пираматом. У 19 (61%) пациентов препарат 
применялся в составе комбинированной 
терапии. Дозы топирамата варьировали от 
56 до 500 мг/сут, в среднем около 165 мг/сут 
(от 2,8 до 17 мг/кг/сут, в среднем 6,6 мг/кг/
сут). Препараты ламотриджина применя-
лись в лечении у 31 пациента в возрасте от 
одного года 10 месяцев до 17 лет. В 100% слу-
чаев он назначался в качестве дополнения 
к одному или двум АЭП. 3 (10%) пациен-
та в процессе лечения были переведены на 
альтернативную монотерапию данным пре-
паратом. Ламотриджин назначался в дозах 
от 25 до 250 мг/сут, в среднем 116 мг/сут (от 
0,5 до 6 мг/кг/сут, в среднем 3,6 мг/кг/сут). 
Титрование препаратов производилось со-
гласно общепринятым рекомендациям.

Клиническая эффективность оценива-
лась по изменению частоты приступов по 
стандартным критериям: полная клиниче-
ская ремиссия (купирование приступов на 
100% в течение 12 месяцев и более), уреже-
ние частоты приступов на 50% и более, ме-
нее чем на 50% или отсутствие эффекта, аг-
гравация приступов. Оценивалось влияние 
АЭП на качество приступов: их характер, 
длительность и интенсивность. 

В группах пациентов 1, 2 и 3 большую 
часть составляли дети с симптоматически-
ми фокальными формами эпилепсии — 
77%, 85% и 86% случаев соответственно. Эпи-
лепсия чаще дебютировала в возрасте до 7 
лет, в большинстве случаев первый приступ 
возникал в возрасте от 3 лет 1 месяца до 
4 лет 6 месяцев. Более ранний дебют забо-
левания выявлен у детей, матери которых 
имели отягощающие факторы во время 
беременности (угроза прерывания беремен-
ности, внутриутробные инфекции) и пато-
логию во время родов (р < 0,01), и в группе с 
выраженными очаговыми нарушениями в 
неврологическом статусе (р < 0,05) и суще-
ственным отставанием в развитии на пер-
вом году жизни (р < 0,05).

В группе пациентов, получавших фено-
барбитал, период от дебюта приступов до на-
чала фармакотерапии был минимальным —  
в среднем один месяц 24 дня, у 94% он был 
первым АЭП, у 6% был использован по-
сле безуспешного лечения другими АЭП.  
У пациентов, принимавших топирамат, 
средний срок заболевания до включения 
препарата в протокол лечения составлял  
4 года 8 месяцев, и практически все пациен-
ты (94%) ранее получали терапию другими 
АЭП. В 61% случаев применялась комби-
нированная антиэпилептическая терапия.  
В группе леченных ламотриджином сред-
ний срок заболевания был в пределах 5 лет 
2 месяцев; все пациенты до его назначения 
получали другие АЭП. В 90% случаев ламо-
триджин применялся в комбинации с дру-
гими АЭП. Стаж заболевания достоверно 
коррелировал с количеством АЭП (р < 0,05).

У всех пациентов были выявлены выра-
женные неврологические нарушения в виде 
спастических парезов, патологии функций 
черепно-мозговых нервов, мозжечковой 
симптоматики, задержки развития психи-
ческого развития — от 71 до 87%. Преобла-
дали вторично-генерализованные судорож-
ные приступы (40 — 50%). Чаще приступы 
регист рировались у детей с ранним дебю-
том заболевания (р < 0,01). Полное прекра-
щение приступов при использовании пре-
паратов «старого» (фенобарбитал) и «нового» 
поколений (ламиктал и топамакс) наблю-
далось у одинакового числа пациентов —  
в 26% случаев в каждой группе. Однако от-
мечено значительное различие в показате-
лях уменьшения частоты приступов на 50% 
и более. Наибольшее число пациентов с уре-
жением приступов на 50% и более было в 
группе, принимавшей топирамат, — 61% (19 
пациентов). В группе 3 (ламотриджин) ана-
логичное урежение приступов достигнуто у 
14 (45%) пациентов. И всего в 12% (у 4) слу-
чаев частота приступов сократилась на 50% 
и более при использовании фенобарбитала. 
Соответственно в этой группе был самый 
высокий процент отсутствия эффекта или 
он был минимален — 62% (21 пациент). В це-
лом наиболее выраженный положительный 
эффект в виде полного купирования либо 
урежения приступов на 50% и более был до-
стигнут в группе пациентов, получавших 
топирамат, — 87% (27 пациентов). В группе 
пациентов, принимавших ламотриджин, 
частота благоприятных исходов составля-
ла 71% (22 пациента), а фенобарбитал —  
лишь 38% (13 пациентов). Мы не выявили 

`



Казанский медицинский журнал, 2011 г., том 92, № 3

390

существенного различия в регистрации по-
ложительной динамики на ЭЭГ во всех 
трех группах. Уменьшение индекса эпилеп-
тиформной активности отмечено у 8 (24%) 
пациентов, принимавших фенобарбитал, у 
8 (26%) — топамакс и у 11 (35%) — ламиктал.

Полученные нами результаты корре-
лируют с данными исследований многих 
авторов. В своем наблюдении С.Р. Бол-
дырева (2007) [2] отмечает полный кон-
троль приступов у 33% пациентов. В обзоре  
О.А. Пылаевой и соавт. (2004) [8] эффек-
тивность фенобарбитала зафиксирована 
в 30% случаев терапии барбитуратами.  
В 75% случаев улучшение состояния паци-
ентов на фоне приема барбитуратов было 
временным, в дальнейшем частота при-
ступов вновь увеличилась. В исследовании  
W. Wang et al. (2006) [14] участвовали 2455 па-
циентов. Через 24 месяца от начала лечения 
фенобарбиталом у 26,2% приступы исчезли 
и у 31,3% уменьшились на 75% и более. В на-
блюдении Valvi C. et al. (2008) [13] хороший 
контроль над приступами был достигнут 
у 84,8% детей, леченных фенобарбиталом.  
В нашем наблюдении фенобарбитал не по-
казал достоверного различия в эффектив-
ности при лечении детей с симптоматиче-
скими фокальными формами эпилепсии и 
криптогенными (предположительно сим-
птоматическими) фокальными формами 
эпилепсии (р > 0,05). У пациентов, имев-
ших длительный стаж заболевания, эффек-
тивность лечения была сравнима с таковой 
у лиц с непродолжительным стажем болез-
ни (р > 0,05). 

В группе пациентов, получавших топи-
рамат, приступы прекратились полностью 
у 26% и уменьшились на 50% и более у 61%. 
Мы сравнили наши результаты с данными 
других авторов. В исследовании К.Ю. Мухи-
на и соавт. (2008) [6] полное купирование 
приступов отмечалось у 19,5% и 16,5% (36% 
вместе) пациентов с симптоматическими 
фокальными формами эпилепсии, по дан-
ным H. Bootsma et al. (2008) [10] — у 20%, 
Y. Cho et al. (2009) [11] — у 30,4%. Гехт А.Б. 
и соавт. (2007) [4] отметили медикаментоз-
ную ремиссию продолжительностью более 
года у 47,8% пациентов. К.В. Воронкова и 
соавт. (2006) [3] зарегистрировали полный 
контроль над приступами у 48% пациентов. 
Учащение приступов регистрировалось у 
3 — 6% пациентов [2, 6], что сопоставимо с 
результатами нашего исследования — у 3%. 
Более высокий результат топирамат пока-
зал в лечении пациентов с криптогенными 

фокальными формами эпилепсии. В на-
ших исследованиях он оказался эффектив-
ным при частых серийных тонических ак-
сиальных спазмах, возникающих во время 
ночного сна, фокальных гипермоторных 
приступах, а также при вторично-генерали-
зованных судорожных приступах (р > 0,05). 
Эффективность терапии была выше у па-
циентов, имевших небольшой стаж заболе-
вания до включения в терапию топамакса  
(р = 0,006).

В группе пациентов, получавших ламо-
триджин, стойкая клиническая ремиссия 
была достигнута в 26% случаев и урежение 
частоты приступов на 50% и более — в 45%. 
В 6% случаев наблюдалось их учащение.  
В целом положительный эффект конста-
тирован у 71% пациентов. Эффективность 
была выше в группе пациентов с более позд-
ним дебютом заболевания (р = 0,037). Дети 
с высокой частотой приступов (р = 0,031), 
получавшие предшествующую терапию не-
сколькими АЭП (р = 0,008), имели мень-
ший эффект в лечении.

 В исследовании S. Zubcevic et al. (2008) 
[15] ламотриджин у детей применялся в 
комбинированной терапии. В результате 
уменьшение частоты приступов на 75 — 
100% отмечалось у 37,7% пациентов, на 50 —  
75% — у 21,3%. Ch. Song et al. (2009) [12] при 
применении ламотриджина у 114 пациен-
тов в дополнительной терапии достиг ку-
пирования приступов на 50% и более у 57%. 
Миронов М.Б. и соавт. (2006) [5] исполь-
зовал ламотриджин в комбинированной 
терапии с вальпроатами у лиц женского 
пола (средний возраст — 14,3 года) — поло-
жительный эффект наблюдался в 73,8% слу-
чаев: полная терапевтическая ремиссия —  
в 36,9%, снижение частоты приступов на 
50% и более — в 26,9%. Высокую эффектив-
ность на фоне приема ламотриджина (100% 
купирование приступов у 54% пациентов) 
зарегистрировали H. Arif et al. (2010) [9].  
В нашем наблюдении ламотриджин пока-
зал хороший результат в лечении лобной 
эпилепсии — у 58% пациентов отмечалось 
значительное уменьшение частоты присту-
пов и у 17% полное их купирование. Боль-
шую эффективность ламотриджин показал 
у больных с фокальными моторными геми-
клоническими приступами, а также при 
вторично-генерализованных судорожных 
приступах (р>0,05). Н.Ю. Перунова и соавт. 
(2006) [7] отметили эффективность терапии 
у пациентов с парциальными приступами 
в 8% случаев и с вторично-генерализован-
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ными в 12%. В наблюдении S. Zubcevic et al. 
(2008) [15] ламотриджин оказался менее эф-
фективен при парциальных приступах. 

Таким образом, АЭП нового поколения, 
обладая комплексным механизмом воздей-
ствия на процессы эпилептогенеза, показа-
ли более высокую эффективность в лечении 
детей с фокальными формами эпилепсии. 
Создание новых АЭП широкого спектра 
действия позволит расширить терапевти-
ческие возможности в лечении эпилепсии, 
в особенности фокальные и фармакорезис-
тентные ее формы.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТРИТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СОЧЕТАННОЙ HBV/HCV-ИНФЕКЦИЕЙ

Оксана Львовна Соболевская*, Ольга Владимировна Корочкина

Нижегородская государственная медицинская академия

Реферат
Цель. Оценка эффективности тритерапии больных с хронической сочетанной HBV/HCV-инфекцией с высо-

кой репликативной активностью обоих вирусов α-интерфероном короткого действия (альтевир) в комбинации с 
рибавирином и атипичными нуклеозидами (телбивудин или энтакавир). 

Методы. 12 больных получали альтевир в комбинации с рибавирином и телбивудином, 5 — альтевир в комби-
нации с рибавирином и энтакавиром. Лечение альтевиром и рибавирином продолжалось 48 недель, атипичные 
нуклеозиды больные получали еще 4 недели. Динамическое обследование включало оценку активности амино-
трансфераз, наличия HBeAg/antiHBe, HBV ДНК и HCV РНК.

Результаты. Положительный эффект от противовирусной терапии в отношении хронического гепатита В в 
виде стойкого исчезновения HBV ДНК и сероконверсии HBeAg в antiHBe наблюдался у 53% больных, хроническо-
го гепатита С (стойкое исчезновение HCV РНК) — у 82,4%. Формирование мутантного штамма HBV зарегистриро-
вано лишь у одного больного. 

Выводы. При хронической сочетанной HBV/HCV-инфекции с высокой репликативной активностью лечение 
можно дополнять α-интерфероном короткого действия в сочетании с рибавирином и препаратами из группы 
атипичных нуклеозидов.

Ключевые слова: сочетанная HBV/HCV-инфекция, противовирусная терапия, атипичные нуклеозиды. 
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