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РЕЗЮМЕ
Введение. В терапии фокальной эпилепсии (ФЭ) окскарбазепин (ОКС) разрешен в качестве препарата старто-
вой и дополнительной терапии, а в терапии ФЭ у детей является препаратом выбора. ОКС в РФ применяется 
с 2007 г., однако исследований по его эффективности и переносимости в российской популяции насчитывают-
ся единицы.

Цель. Оценка эффективности и переносимости терапии ОКС у пациентов с впервые выявленной ФЭ. 

Материалы и методы. В исследование включены 103 пациента с ФЭ в возрасте 44,32±19,71 года: 56 (54,4%) 
мужчин и 47 (45,6%) женщин. В зависимости от суточной дозы ОКС пациенты были разделены на 3 подгруппы: 
до 1200 мг/сут (n=20; 19,4%); 1200 мг/сут. (n=67; 65,1%) и более 1200 мг/сут. (n=16; 15,5%). При каждом посеще-
нии (исходное, через 1, 3, 6 и 12 мес. терапии) проводили видео-ЭЭГ-мониторинг. Эффективность терапии оце-
нивали по следующим показателям: удержание на терапии, отсутствие приступов, снижение их частоты более 
50%, менее 50% – недостаточный эффект. Нежелательные явления (НЯ) оценивали по шкале «Оценка побоч-
ных эффектов при лечении АЭП» (англ. Side Effects of Anti-Epileptic Drugs, SIDAED) и по появлению фармакоди-
намической аггравации (увеличение частоты приступов относительно исходной и/или появлению нового типа).

Результаты. Удержание на монотерапии ОКС за 12-месячный период отмечено в 71 (69,0%) случае, из которых 
в 16 (15,5%) случаях применяли препарат в дозировке менее 1200 мг/сут., в 46 (44,7%) случаях – 1200 мг/сут. и в 
9 (8,8%) случаях – более 1200 мг/сут. Cуммарная частота непереносимых НЯ за период наблюдения составила 
13,6% (n=14). При сравнении исходного индекса эпилептиформной активности (ИЭА) и через 12 мес. терапии 
ОКС было достигнуто снижение ИЭА в 6,9 раза (p<0,05).

Заключение. ОКС является эффективным препаратом для инициального лечения ФЭ у подростков и взрослых 
с хорошей переносимостью. Снижение ИЭА за 12 мес. практически в 7 раз позволяет рассматривать его в каче-
стве объективного количественного маркера эффективности проводимой терапии. 
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SUMMARY
Introduction. Oxcarbazepine (OXC) is approved for initial and adjunctive therapy of focal epilepsy (FE), being also a drug 
of choice in case of pediatric FE. Despite that OXC has been used in the Russian Federation (RF) since 2007, studies 
assessing its efficacy and tolerability are scarce.

Aim. To evaluate efficacy and tolerability of OXC therapy in patients with newly-diagnosed epilepsy. 

Patients and methods. There were enrolled 103 patients (56 (54.4%) into the study: males and 47 (45.6%) females with 
FE, aged 44.32±19.71 years. Depending on the OXC daily dose, all patients were divided into 3 subgroups: <1200 mg/
day (n=20; 19.4%); 1200 mg/day (n=67; 65.1%), and > 1200 mg/day (n=16; 15.5%). Video-electroencephalographic 
(video-EEG) monitoring was performed at each visit (at baseline, 1, 3, 6 and 12 months after then onset of therapy). 
Treatment efficacy was assessed by using the criteria of retention on treatment, seizure absence, seizure rate decrease 
by >50%, seizure rate decrease by <50% (insufficient efficacy). Adverse effects (AEs) were assessed in accordance to 
the Side Effects of Anti-Epileptic Drugs (SIDAED) treatment scale and emerging pharmacodynamics aggravation 
(increased seizure rate compared to baseline/emergence of new seizure type).

Results. It was found that retention on OXC monotherapy during the 12-month follow-up period was achieved in 69.0% 
(n=71) patients, among which 15.5% (n=16) received less than OXC at dose of 1200 mg/day, 44.7% (n=46) – 1200 mg/
day, and 8.8% (n=9) – more than 1200 mg/day, respectively. Total rate of intolerable AEs during the follow-up period 
was 13.6% (n=14). Comparing initial vs. 12-month timepoint EAI magnitude after the onset of OXС therapy revealed that 
it was significantly decreased by 6.9-fold (p<0.05).

Conclusions. OXC is an effective drug for the initial treatment of FE in adolescents and adults highlighted with favorable 
tolerability profile. 12-month follow-up monitoring demonstrated that EAI was reduced almost by 7-fold allowing to 
consider it as an objective quantitative marker for assessing treatment efficacy. 
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Focal epilepsy, epileptiform activity index, oxcarbazepine, efficacy, tolerability, hyponatremia, side effects.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Считается, что эффективная лекарственная тера-
пия позволяет достигнуть долгосрочной ремиссии 
почти у  70% пациентов с  эпилепсией вскоре после 
начала лечения с использованием монотерапии про-
тивоэпилептическим препаратом (ПЭП) [1]. Совре-
менные рекомендации Национального института ох-
раны здоровья и  совершенствования медицинской 
помощи Великобритании (NICE) предполагают, что 
у  детей и  взрослых с  эпилепсией, по возможности, 
лечение должно проводиться одним ПЭП [2]. У остав-
шихся 30% пациентов отмечается рефрактерная или 
резистентная к  лечению эпилепсия, которая зача-
стую требует лечения комбинацией ПЭП или приме-
нения альтернативных, в  том числе хирургических, 
методов лечения [3].

Окскарбазепин (ОКС) является относительно но-
вым ПЭП и обладает химическими свойствами, сход-
ными с родственным препаратом – карбамазепином. 
Он одобрен к  применению во многих странах как 
в качестве монотерапии эпилепсии, так и в комбина-
ции с другими ПЭП; при приступах с фокальным на-
чалом и  переходом в  билатеральные тонико-клони-
ческие у детей в возрасте от 1 мес. и старше, а также 
при тонико-клонических приступах у детей в возрас-
те от 2 лет и старше [4,5].

В соответствии с  рекомендациями Международ-
ной противоэпилептической лиги ОКС входит в груп-
пу ПЭП третьей линии (уровень исследований С) в те-
рапии фокальной эпилепсии (ФЭ) наряду 
с  габапентином, ламотриджином, фенобарбиталом, 
топираматом и  является препаратом выбора в  тера-
пии ФЭ у детей [6]. 

В настоящее время считается, что современные 
ПЭП (ОКС, леветирацетам, ламотриджин, лакосамид 
и  топирамат) могут рассматриваться в качестве мо-
нотерапии ФЭ, так как их эффективность, по данным 
исследований, сопоставима с более старыми препа-
ратами (карбамазепином, клобазамом и  вальпроа-
том), а переносимость лучше [7].

ОКС одобрен для применения в качестве препара-
та первой линии при монотерапии ФЭ [8]. Результаты 
многочисленных сравнительных клинических иссле-
дований монотерапии впервые выявленной ФЭ де-
монстрируют сходную эффективность ОКС, фенито-
ина и карбамазепина с медленным высвобождением 
при, вероятно, лучшей переносимости ОКС [9].

Однако, по данным Подкомитета по разработке, 
распространению и  внедрению рекомендаций Аме-
риканской академии неврологии и  Американского 
общества по изучению эпилепсии, сведения об эф-
фективности ОКС в  терапии впервые выявленной 
эпилепсии у взрослых по результатам исследований 
высокого качества отсутствуют [10]. 

Монотерапия ОКС обычно хорошо переносится 
и реже отменяется в связи с нежелательными явле-
ниями (НЯ) по сравнению с другими препаратами как 
в детской, так и во взрослой выборке [11,12]. Наибо-
лее распространенные побочные эффекты, реги-
стрируемые более чем у  5% участников исследова-
ний, получавших монотерапию ОКС, сходны как 
у  взрослых, так и  у детей, и  включают сонливость, 
головную боль, головокружение, тошноту, рвоту, 
утомляемость и аллергическую сыпь [4].

Цель – оценка эффективности и  переносимости 
терапии ОКС у пациентов с впервые выявленной ФЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS 
AND METHODS

В исследование включены 103 пациента с  ФЭ 
в возрасте 44,32±19,71 года (от 16 лет до 81 года): 56 
(54,4%) мужчин и 47 (45,6%) женщин. 

Критерии включения: 1) впервые выявленная ФЭ; 
2) информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Критерии невключения: 1) неподтвержденный диа-
гноз эпилепсии и  не эпилептические приступы; 2) 
отсутствие эпилептических приступов – медикамен-
тозная/спонтанная ремиссия; 3) идиопатические (ге-
нетические) ФЭ; 4) тяжелая соматическая патология, 
декомпенсация хронических заболеваний; 5) онколо-
гические и в том числе нейроонкологические заболе-
вания; 6) беременность и лактация; 7) отказ от уча-
стия в исследовании.

Основными эпилептическими синдромами были 
височная (n=52; 50,5%), лобная (n=42; 40,8%), заты-
лочная (n=4; 3,9%) и теменная (n=5; 4,8%) эпилепсии. 
Генетические, возраст-зависимые формы ФЭ в  ис-
следование не включали.

В 44 (42,7%) случаях при МРТ головного мозга вы-
явлены следующие структурные изменения: глиоз 
(n=31; 30,1%; в  том числе вследствие закрытой че-
репно-мозговой травмы –  n=15; 14,6%, и острого на-
рушения мозгового кровообращения –  n=16; 15,5%); 
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склероз гиппокампа (n=4; 3,8%); фокальная корковая 
дисплазия (n=1; 1,0%); каверномы различной локали-
зации (n=8; 7,8%).

При анализе частоты приступов было выявлено, 
что у 38 (36,9%) пациентов наблюдались единичные (1 
раз в полгода) приступы, у 30 (29,1%) – редкие (1 раз 
в 2– мес.), у 34 (33,0%) – частые (менее 3 раз в 1 мес.) 
и лишь у 1 (1,0%) – очень частые (более 3 раз в 1 мес.). 

У большинства пациентов приступы были одиноч-
ные (n=67; 65,0%), у  трети – повторяющиеся, дву-
кратные (n=33; 32,0%), реже наблюдались серийные 
(n=1; 1,0%) и эпилептический статус (n=2; 2,0%).

В зависимости от суточной дозы ОКС пациенты 
были разделены на 3 подгруппы: до 1200 мг/сут. 
(n=20; 19,4%); 1200 мг/сут. (n=67; 65,1%) и  более  
1200 мг/сут. (n=16; 15,5%).

Диагноз устанавливали на основании современно-
го определения заболевания, критериев эпилептиче-
ского синдрома и  типа приступов в  соответствии 
с  рекомендациями Международной противоэпилеп-
тической лиги (ILAE, 2017) [13].

Все пациенты прошли клинико-неврологическое 
обследование. Исходно и в последующем при необ-
ходимости проводили клинический и биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи. 

При каждом посещении осуществляли видео – 
ЭЭГ-мониторинг в течение 4–24 ч:

•  в период бодрствования оценивали доминирую-
щий ритм, показатели альфа-, бета-, тета- и дельта- 
активности, регионального замедления в тета-, дель-
та- диапазоне;

•  во время сна – наличие/отсутствие фаз и стадий 
сна, физиологических паттернов сна;

•  в бодрствовании до сна, во время сна, после сна 
и во время фрагментарных пробуждений оценивали 
фокальную, диффузную и  генерализованную эпи-
лептиформнуюя активность с расчетом усредненно-
го количественного индекса эпилептиформной ак-
тивности (ИЭА), наличие эпилептических приступов 
(фокальных и  генерализованных) и  их субклиниче-
ских паттернов.

ИЭА рассчитывали по формуле:

Также оценивали суммарный ИЭА, представляю-
щий сумму ИЭА, полученных в периоды бодрствова-
ния до и после сна, во время сна и фрагментарных 
пробуждений. 

Длительность исследования составила 12 мес., 
в  течение которых было 5 контрольных посещений: 
первое – установление диагноза и согласие пациента 
начать противоэпилептическую терапию. Второй ви-
зит назначали через 1 мес. от приема стартовой до 
насыщающей дозы ПЭП-терапии; 3-е посещение – 
через 2 мес. от начала ПЭП-терапии; 4-й визит – через 
6 мес. от начала терапии; 5-й визит – через 12 мес. от 
начала терапии. При необходимости смены терапии 

по причине недостаточной эффективности или воз-
никновении побочных эффектов проводили внеоче-
редное посещение врача.

Эффективность терапии ОКС оценивали по таким 
показателям, как: медикаментозная ремиссия; «ре-
спондеры» – снижение частоты приступов более чем 
на 50%; недостаточный эффект – снижение частоты 
приступов менее 50%; «удержание на терапии» – ком-
плексный показатель эффективности/переносимо-
сти; появление новых типов приступов и/или учаще-
ние приступов – фармакодинамическая аггравация.

Дозу препарата повышали при необходимости 
коррекции схемы терапии ОКС на фоне отсутствия 
контроля над приступами и  признаков непереноси-
мости. В случае отсутствия контроля над приступа-
ми, когда пациент получал максимально переноси-
мую дозу, ее снижали и  добавляли второй ПЭП 
с дальнейшей оценкой эффективности данной ком-
бинации и  последующей возможной отменой ОКС. 
При возникновении неприемлемых дозозависимых 
побочных эффектов на начальных этапах подбора 
дозы проводили быструю замену ОКС [1].

НЯ подразделяли на переносимые, которые корри-
гировались варьированием дозы ОКС либо назначе-
нием дополнительных лекарственных средств, и «се-
рьезные», непереносимые, потребовавшие замены 
ОКС. НЯ оценивали по шкале «Оценка побочных эф-
фектов при лечении АЭП» (SIDAED), которая включа-
ет 10 категорий / 46 пунктов. При 20 баллах и менее 
НЯ рассматривали как переносимые, более 20 бал-
лов – как непереносимые, требующие смены ПЭП.

Для статистической обработки результатов приме-
няли программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США). При 
статистической обработке данных нормальность рас-
пределения определял по критерию Колмогорова-
Смирнова. Данные представлялись как M±SD (M – 
средняя, SD – стандартное отклонение) при 
нормальном распределении и  как медиана (25-й 
и 75-й перцентили) – при ненормальном распределе-
нии. Для сравнения двух групп использовали крите-
рий Манна-Уитни, при этом различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05. С целью определения 
взаимосвязи суммарного ИЭА с клинической характе-
ристикой заболевания был проведен корреляционный 
анализ по методам Пирсона и Спирмана (≤0,2 – очень 
слабая корреляция; 0,2–0,5 – слабая корреляция; 
0,5–0,7 – средняя корреляция; 0,7–0,9 – высокая кор-
реляция; более 0,9 – очень высокая корреляция).

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Индекс эпилептиформной активности

Суммарный ИЭА до начала лечения составил 7,92 
[0; 12,46]. Через 1 мес. после начала приема и титро-
вания ПЭП до насыщающей дозы (2-й визит) наблю-
дали его снижение до 3,99 [0,66; 9,32] (p<0,001), че-
рез 3 мес. (3-й визит) ИЭА составил 1,66 [0; 3,73], 
через 6 и 12 мес. (4-й и 5-й визиты) – 1,46 [0; 2,66] 
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и 1,14 [0; 2,47] (рис. 1). В целом за оцениваемый пери-
од наблюдения ИЭА снизился в 6,9 раза (p<0,05).

Суммарный ИЭА был прямо пропорционален на-
значенной дозировке препарата: у  пациентов, кото-
рым ОКС был назначен в  дозировке <1200 мг/сут., 
суммарный ИЭА составил 4,21 [0; 11,02], что было 
в 1,97 и 2,3 раза меньше, чем у пациентов, которые 
получали препарат в дозировке 1200 мг/сут. (8,31 [0; 
13,2]) и более 1200 мг/сут. (9,68 [0; 12,5]) (p<0,001). На 
2-м визите во всех трех подгруппах отмечено умень-

шение суммарного ИЭА – в 2,8 раза у пациентов, кото-
рые получали препарат в  дозировке менее 
1200 мг/сут. (p<0,001), в  2,1 раза у  тех, кто получал 
препарат в  дозировке 1200 мг/сут. (p=0,002), и  лишь 
в 1,2 раза у тех, кто получал ОКС в дозировке более 
1200 мг/сут. (p>0,05). На последующих визитах (3–5-й) 
наблюдали незначительное снижение суммарного 
ИЭА (см. рис. 1). Индекс по всем пациентам независи-
мо от дозы ОКС практически повторял линию для 
1200 мг/сут.
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1 Визит / 1 Visit 2 Визит / 2 Visit 3 Визит / 3 Visit 4 Визит / 4 Visit 5 Визит / 5 Visit

Менее 1200 мг/сут /
Less than 1200 mg/day

1200 мг/сут / 
1200 mg/day

Более 1200 мг/сут /
More than 1200 mg/day

Рисунок 1. Динамика суммарного ИЭА у обследуемых пациентов в зависимости от получаемой дозировки ОКС. 
Примечание. ИЭА - индекс эпилептиформной активности; ОКС - окскарбазепин.

Figure 1. OXC dose-dependent dynamics in total EAI in patients examined. 
NOTE.  EAI - Epileptiform activity index; OXC - oxcarbazepine.

Таблица 1. Коррекция схемы терапии у обследованных пациентов.

Table 1. Adjusted treatment protocol in patients examined.

Терапевтическая тактика /
Therapeutic strategy

Визит / Visit
Итого / Total

2-й / 2nd 3-й / 3rd 4-й / 4th 5-й / 5th

aбс (%) /  
abs. (%)

aбс (%) /  
abs. (%)

aбс (%) /  
abs. (%)

aбс (%) /  
abs. (%)

aбс (%) /  
abs. (%)

Увеличение дозы основного  
препарата (ОКС) / 

Dose increasing of main drug (OXC)
2 (1,9) 1 (1,0) – – 3 (2,9)

Смена препарата (монотерапия) /
Drug change (monotherapy) 8 (7,8) 4 (3,8) 1 (1,0) 1 (1,0) 14 (13,6)

Снижение дозы основного пре-
парата и/или добавление второго 

препарата / 
Decreasing the dose of the main 

drug and/or adding a second drug

8 (7,8) 5 (4,9) 3 (2,9) 2 (1,9) 18 (17,5)

Примечание. ОКС - скскарбазепин.

Note. OXC - oxcarbazepine.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
http://www.epilepsia.su


142

 2020 Том 12 №3

www.epilepsia.su	 Epilepsy and Paroxysmal Conditions

Выявлена корреляционная взаимосвязь суммар-
ного ИЭА и  динамики частоты приступов на 3-м 
(r=0,451; p<0,001), 4-м (r=0,250; p=0,011) и  5-м 
(r=0,238; p=0,026) визитах, что позволяет рассматри-
вать суммарный ИЭА в качестве объективного коли-
чественного маркера эффективности проводимой 
терапии.

Коррекция схемы терапии

На 2-м визите коррекция смены терапии была про-
ведена у 18 (17,5%) пациентов, на 3-м визите – у 10 
(9,7%), на 4-м – у 4 (3,9%) и на 5-м – у 3 (2,9%) паци-
ентов (табл. 1).

Эффективность ПЭП терапии у  всех паци-
ентов к 12-му месяцу наблюдения

В таблице 2 представлена динамика частоты при-
ступов у всех включенных в исследование пациентов 
за период наблюдения 12 мес.

Как следует из таблицы 2, монотерапию ОКС через 
12 мес. проводили у 71 (69,0%) пациента: ремиссия 
была достигнута у 63 (61,2%); снижение частоты при-
ступов более 50% – у 8 (7,8%). Перевод на монотера-
пию другими препаратами был осуществлен у  14 
(13,6%) пациентов. Дуотерапию с  использованием 
ОКС осуществляли у 18 (17,4%): ремиссия отмечена 
в 4 (3,9%) случаях; «респондеры» – в 6 (5,8%); недо-
статочный эффект – в 8 (7,8%) случаях.

Удержание на монотерапии ОКС 

Показатель удержания на терапии является произ-
водным от эффективности/переносимости и  оцени-

вается за 12-месячный период наблюдения (табл. 3). 
Как следует из таблицы 3, удержание на монотера-

пии было достигнуто в 71 (69,0%) случае. Отметим, 
что максимально эффективной дозой ОКС при ФЭ 
оказалась доза 1200 мг/сут.

Нежелательные явления

При оценке нежелательных явлений (НЯ) по шкале 
SIDAED в  14 (13,6%) случаях возникли непереноси-
мые НЯ, потребовавшие смены ПЭП, среди которых: 
8 (7,8%) на 2-м визите, 4 (3,8%) на 3-м визите, 1 (1,0%) 
и 1 (1,0%) на 4-м и 5-м визите соответственно. Среди 
НЯ наиболее часто встречались симптомы со сторо-
ны ЦНС, поведенческие нарушения, симптомы де-
прессии, когнитивные нарушения, нарушения коор-
динации, нарушения со стороны зрения, головная 
боль, диспепсические явления со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. 

В 2 (1,9%) случаях у  пациентов со структурной 
(лобной) эпилепсией с  фокальным моторным (вер-
сивным) началом и  переходом в  билатеральные то-
нико-клонические развился феномен фармакодина-
мической аггравации в виде учащения приступов (на 
2-м и  3-м визите соответственно), что потребовало 
смены терапии.

В 12 (11,6%) случаях наблюдали явления гипона-
триемии, по поводу которых проведена смена ПЭП. 
Следует отметить, что связи между дозировкой ОКС 
и  непереносимыми НЯ, а  также корреляции между 
НЯ и ИЭА выявлено не было. Однако при сравнении 
суточных дозировок более 1200 мг и менее 1200 мг 
были выявлены достоверные различия на 4-м и 5-м 
визите, p=0,038 и p=0,046 соответственно (табл. 4).

Таблица 2. Динамика частоты приступов у всех пациентов за 12 мес.

Table 2. A 12-month follow-up dynamics in seizure rate in total patient cohort.

Терапия / Therapy

Ремиссия 
по приступам / 

Seizure remission

Снижение часто-
ты более 50% / 
More than 50% 

seizure frequency 
reduction 

Снижение частоты 
менее50% 

(недостаточная эффек-
тивность) /Less than 

50% seizure frequency 
reduction (insufficient 

effectiveness)

Всего / Total

aбс (%) / abs. (%) aбс (%) / abs. (%) aбс (%) / abs. (%) aбс (%) / abs. (%)
Монотерапия / Monotherapy

Окскарбазепин / Оxcarbazepine 63 (61,2) 8 (7,8) – 71 (69,0)

Леветирацетам / Levetiracetam 3 (2,9) 4 (3,9) – 7 (6,8)

Вальпроевая кислота /  
Valproic acid 4 (3,9) 2 (1,9) – 6 (5,8)

Топирамат / Topiramate 1 (1,0) – – 1 (1,0)
Дуотерапия / Duotherapy

ОКС+вальпроевая кислота /  
OXC+ Valproic acid 1 (1,0) - 1 (1,0) 2 (1,9)

ОКС+леветирацетам / 
OXC+Levetiracetam 3 (2,9) 6 (5,8) 5 (4,9) 14 (13,6)

ОКС+лакосамид / OXC+ 
lacosamide – – 2 (1,9) 2 (1,9)

Итого / Total 75 (72,8) 20 (19,4) 8 (7,8) 103 (100)
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Таблица 3. Удержание на монотерапии окскарбазепином (ОКС) в соответствии с суточной дозой.

Table 3. OXC daily dose-dependent monotherapy retention.

Показатель / Parameter
Дозировка ОКС / OXC dosage Всего

(n=103; 100%) / 
Total

<1200 мг/сут. / 
<1200 mg/day

1200 мг/сут. /  
1200 mg/day

>1200 мг/сут. / 
>1200 mg/day

Удержание на терапии ОКС /  
Retention in therapy with OXC 16 (15,5%) 46 (44,7%) 9 (8,8%) 71 (69,0%)

Ремиссия / Remission 16 (15,5%) 41 (39,8%) 6 (5,9%) 63 (61,2%)
Эффективность более 50%, «респондеры» / 

More than 50% efficiency (responders) – 5 (4,9%) 3 (2,9%) 8 (7,8%)

Отмена в связи с НЯ или фармакодинами-
ческой аггравацией и перевод на монотера-

пию другими ПЭП / Cancellation due to 
adverse effects or pharmacodynamic 

aggregation and switching to monotherapy by 
other AEDs

– – – 14 (13,6%)

Перевод на дуотерапию ОКС в связи с недо-
статочной эффективностью монотерапии / 

Transfer to duotherapy with OXC due to 
insufficient efficiency of the monotherapy

– – – 18 (17,4%)

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

ОКС является препаратом первой линии в терапии 
ФЭ у детей [5] и взрослых [1,4,6,11]. ОКС по химиче-
ской структуре сходен с карбамазепином, однако об-
ладает более благоприятным фармакокинетическим 
профилем и переносимостью [14]. 

Проведенное исследование выявило наличие пря-
мой взаимосвязи суммарного ИЭА с изменением ча-
стоты приступов на 3-м (r=0,451; p<0,001), 4-м 
(r=0,250; p=0,011) и 5-м (r=0,238; p=0,026) визите, что 
позволяет рассматривать суммарный ИЭА в качестве 
объективного количественного маркера эффектив-
ности проводимой терапии.

Cуммарный ИЭА до начала лечения составил 7,92 
[0; 12,46]. Через 1 мес. после начала приема и титро-
вания ПЭП до насыщающей дозы (2-й визит) наблю-
дали его снижение до 3,99 [0,66; 9,32] (p<0,001), че-
рез 3 мес. (3-й визит) ИЭА составил 1,66 [0; 3,73], 
через 6 и 12 мес. (4-й и 5-й визиты) – 1,46 [0; 2,66] 
и 1,14 [0; 2,47]. В целом за оцениваемый период на-
блюдения суммарный ИЭА снизился в  6,9 раза 
(p<0,05) и  был прямо пропорционален назначенной 
дозировке ОКС. 

В настоящем исследовании показатель «удержа-
ния на монотерапии ОКС» на протяжении 12 мес. был 
достигнут в 71 (69,0%) случае, из которых в 16 (15,5%) 
случаях пациенты получали препарат в  дозировке 
менее 1200 мг/сут., в 46 (44,7%) – 1200 мг/сут. и в 9 
(8,8%) – более 1200 мг/сут. Ремиссия по приступам 
на монотерапии ОКС была достигнута в  63 (61,2%) 
случаях, снижение частоты приступов более 50% 
(«респондеры») отмечено в в 8 (7,8%) случаях. Смена 
ОКС на другие препараты осуществлена в 14 (13,6%) 
случаях, дуотерапия на основе ОКС – в 18 (17,4%) слу-
чаях. Полученные в настоящем исследовании данные 
согласуются с результатами А.С. Петрухина с соавт., 
согласно которым ремиссия была достигнута у  39 
(81,3%) пациентов, получавших ОКС. Данное иссле-
дование было проведено у детей, его продолжитель-
ность составила 6 мес. [15]. В другом исследовании, 
проведенном К.Ю. Мухиным с  соавт., также под-
тверждается эффективность ОКС у детей – удержа-
ние на терапии в  течение 12 мес. составило 75% 
(n=15) [16].

Во взрослой популяции оценка эффективности 
монотерпии ОКС в  РФ проводилась только С.Г. Бур-
дом с соавт.: период наблюдения составил всего 12 

Таблица 4. Средний балл нежелательных явлений (НЯ) по шкале SIDAED в зависимости от дозы.

Table 4. Mean Adverse Effects (AE) score on SIDAED depending on daily dose.

Доза, мг/сут. /  
Dosage, mg/day

Визит / Visit 

2-й / 2nd 3-й / 3rd 4-й / 4th 5-й / 5th

<1200 6,45±1,2 4,05±1,05 2,2±0,50 2,75±1,01

  1200 7,82±0,79 4,69±0,57 2,97±0,25 5,5±1,69
>1200 5,31±0,62 4,69±0,78 4,88±1,34 (p=0,038) 5,5±1,68 (p=0,046)

Примечание. р – значимые различия между пациентами, получающими ОКС в дозировке менее и более 1200 мг/сут.

Note. p - significant differences between patients using treatment with OXC less than 1200 mg/day vs more than 1200 mg/day..
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нед, осуществлялась стартовая терапия ОКС либо 
вторая монотерапия ОКС в  связи с  неэффективно-
стью исходного ПЭП. Показателем эффективности 
терапии была доля пациентов, у  которых достигнут 
50% контроль над приступами. Из пациентов, завер-
шивших исследование, позитивный ответ на терапию 
выявлен у 93,2% больных, полный контроль над при-
ступами достигнут у 34,9% [17].

В исследовании X. Zou (2015) у 49 (48,0%) пациен-
тов на фоне монотерапии ОКС удалось достичь пол-
ного контроля эпилептических приступов [16], в  то 
время как в  ранее проведенных исследованиях эф-
фективности и  безопасности ОКС по сравнению 
с вальпроевой кислотой [18] и карбамазепином [19] 
доля пациентов, у которых удалось достичь полного 
прекращения приступов на фоне терапии ОКС, со-
ставляла 55–60%. В рамках проспективного откры-
того исследования монотерапия ОКС обеспечивала 
отсутствие приступов у 62,6% пациентов [20]. 

В проведенном исследовании непереносимые НЯ, 
оцененные по шкале SIDAED, наблюдались в  14 
(13,6%) случаях. В исследовании А.С. Петрухина с со-
авт. НЯ отмечены в 6,7% (n=4) [15]; К.Ю. Мухина с со-
авт. (2015) – в 10% (n=2) [16];  С.Г. Бурда с соавт. серь- 
езные НЯ наблюдали в  3,2% [17], E. Dogan с  соавт. 
(2008) – в 8,8% случаев [20], A. Thelengana с соавт. – 
у 11% пациентов (ОКС в дозе 1681±252мг и более; НЯ, 
связанные со сном) [12]. Полученные различия в ча-
стоте НЯ, вероятно, связаны с  использованием раз-
личных шкал для их оценки.

В настоящем исследовании в 11,6% (n=12) случа-
ях были выявлены явления гипонатриемии, в связи 
с чем проводилась смена ПЭП-терапии. В ходе мно-
гоцентрового ретроспективного исследования M. 
Friis с  соавт. обнаружили у  23% из 350 пациентов 
с  эпилепсией, получавших ОКС, пониженный уро-
вень натрия в  плазме крови [21]. X. Dong с  соавт. 
также провели анализ уровня натрия в  сыворотке 
крови у  97 пациентов с  эпилепсией, получавших 
ОКС, в  рамках перекрестного наблюдательного ис-
следования. Авторы обнаружили гипонатриемию 
(уровень натрия ниже134 ммоль/л) у 29,9% пациен-
тов, а у 12,4% пациентов – тяжелую гипонатриемию 

(уровень натрия ниже 129 ммоль/л) [22].
Механизмы, лежащие в основе возникновения ги-

понатриемии на фоне приема ОКС, изучены не пол-
ностью. В качестве одной из причин рассматривается 
синдром неадекватной секреции антидиуретическо-
го гормона [23,24]. B. Berghuis с  соавт. связывают 
свойства ОКС с активацией пути рецептора вазопрес-
сина 2-го типа/аквапорина 2-го типа (V2R/AQP2) по-
средством ряда биохимических превращений с  уча-
стием аденилциклазы, цАМФ и  протеинкиназы А. 
ОКС может усиливать абсорбцию воды в  почках за 
счет прямого действия на комплекс V2R- Gs-белок 
и активации экспрессии AQP2 [25]. В настоящем ис-
следовании взаимосвязи дозировки ОКС и неперено-
симых НЯ, а  также корреляции между НЯ и ИЭА вы-
явлено не было. Однако при сравнении суточных 
дозировок более 1200 мг и менее 1200 мг были полу-
чены достоверные различия на 4-м и  5-м визите 
(p=0,038 и p=0,046 соответственно), что может быть 
связано с индивидуальными фармакокинетическими 
и фармакодинамическими особенностями. В настоя-
щем исследовании, как и во всех других исследова-
ниях, «зависает» фундаментальный вопрос: почему 
столь впечатляющие лечебные эффекты новых ПЭП 
приводят в целом лишь к незначительному уменьше-
нию доли фармакорезистентности эпилепсии, тем 
более «не идиопатической» фокальной. Мы постара-
емся проанализировать эту проблему в дальнейшем. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

ОКС является эффективным препаратом для ини-
циального лечения ФЭ. Удержание на монотерапии 
ОКС за 12-месячный период продемонстрировано 
в 71 (69,0%) случае, из которых в 16 (15,5%) случаях 
пациенты получали препарат в дозировке менее 1200 
мг/сут., в 46 (44,7%) случаях – 1200 мг/сут. и в 9 (8,8%) 
случаях – более 1200 мг/сут. соответственно. 
Cуммарная частота НЯ за период наблюдения соста-
вила 14 (13,6%). Применение ОКС при ФЭ приводит 
к значимому снижению ИЭА в 6,9 раза (p<0,05) и мо-
жет рассматриваться в качестве объективного коли-
чественного маркера ее эффективности. 
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