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СПИСОК НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫХ СОКРАЩЕНИЙ

AMPA – a�амино�3�гидрокси�5�метил�4�изоксазолпропионат  

BCAT – Декарбоксилаза глутаминовой кислоты  

CEA – Анализ «стоимость/эффективность»  

CMA – Анализ «минимизации затрат»  

COI – Анализ стоимости болезни  

CUA – Анализ «стоимость/полезность»  

NMDA – N�метил�D�аспартат  

АКТГ – Адренокортикотропный гормон  

ВВП – Валовый внутренний продукт  

ВПА – Вальпроаты (вальпроевая кислота и вальпроат натрия)  

ГАМК – g�аминомаслянная кислота  

ГАМК
Т  – ГАМК�трансаминаза  

ГБП  – Габапентин  

ЖКТ  – Желудочно�кишечный тракт  

КБЗ  – Карбамазепин  

КТ  – Компьютерная томография  

ЛПУ  – Лечебно�профилактические учреждения  

ЛТД  – Ламотриджин  

МЗ И СР РФ  – Министерство здравоохранения и социального развития РФ  

МРТ  – Магнитно�резонансная томография  

НР  – Неблагоприятные реакции   

ПНД  – Психоневрологический диспансер  

ПЭП  – Противоэпилептические препараты  

ПЭП
I  – Противоэпилептические препараты первого поколения  

ПЭП
II  – Противоэпилептические препараты второго поколения  

СБН  – Стимуляция блуждающего нерва  

СНР  – Серьёзные неблагоприятные реакции  

ТЛМ  – Терапевтический лекарственный мониторинг 

ТПМ  – Топирамат  

ФТ  – Фенитоин  

ЦНС  – Центральная нервная система  

ЭС  – Эпилептический статус  

ЭСМ  – Этосуксимид  

ЭЭГ  – Электроэнцефалография  
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Эпилепсия является одним из наиболее распрост@

ранённых заболеваний нервной системы и оказы@

вает влияние на все стороны жизни больного, поэтому

важно анализировать эту проблему с медико@социаль@

ной точки зрения [86].

Популяционные эпидемиологические исследова@

ния предполагают, что у 40@70 человек на 100 тыс. насе@

ления в развитых странах и у 100–190 человек на 100

тыс. населения в развивающихся странах ежегодно вы@

является эпилепсия [52, 91, 103, 111]. Rochester Epi@

demiology Project, одна из самых больших и самых зна@

чительных из подобных баз данных, выявила

ежегодную заболеваемость 52,3 на 100 тыс. человек

[129]. У 20@30% больных эпилепсия является пожиз@

ненной [110]. Несмотря на то, что заболевание тради@

ционно ассоциировано с группами населения детско@

го и подросткового возраста, специалисты по

эпилепсии предвидят рост распространённости эпи@

лепсии среди лиц старшего возраста [96]. Эпилепсией

чаще страдают мужчины, что связано с большей трав@

матизацией и более частой подверженностью произво@

дственной вредностью и алкоголизму.

По данным ВОЗ, отсутствие должной информации

об эпидемиологических характеристиках эпилепсии во

многих странах обуславливает существенные недостат@

ки организации медицинской помощи. Так, более 75%

из 40 млн. больных эпилепсией в мире не получают

адекватного лечения [77, 78], в то же время, 60@70%

больных эпилепсией могли бы вести нормальный образ

жизни при назначении им адекватной терапии [52, 76].

У больных с эпилепсией закономерно обнаружива@

ют более высокий коэффициент смертности, чем в по@

пуляции в целом. В 1/
3

случаев причина смерти боль@

ных эпилепсией связана с приступом [12, 90].

Некоторые смертельные исходы могут быть отнесены

на счёт обстоятельств, лежащих в основе болезни и яв@

ляющихся причиной эпилепсии. Кроме того, смерть

может наступить во время эпилептического статуса

или носить внезапный и необъяснимый характер

(SUDEP – sudden unexpected death in epilepsy). Также у

больных с эпилепсией существует большая вероят@

ность смерти от несчастного случая (например, утопле@

ние при купании). Кроме того, больные эпилепсией

чаще кончают жизнь самоубийством, чем в популяции

в целом. В различных исследованиях, в которых прово@

дили оценку сравнительного риска смертности у боль@

ных с эпилепсией, были получены результаты, в кото@

рых общий коэффициент риска находился в пределах

от 1,4 для общей популяции (были исследованы боль@

ные с идиопатической эпилепсией) до 3,6 (были иссле@

дованы больные, ранее госпитализированные по по@

воду эпилепсии) [81, 82, 105]. Если исключить из

расчётов сравнительного риска летальности вероят@

ность смертельных исходов, являющихся результатом

одного из этиологических факторов развития эпилеп@

сии, а не самой эпилепсии как заболевания (например,

опухоль мозга, черепно@мозговая травма, аневризма

сосудов головного мозга), исследования всё же пока@

зывают, что сравнительный риск смертности у больных

эпилепсией в 2,9@3,2 раз выше, чем в популяции в це@

лом [105, 115]. Самой высокой является смертность у

больных моложе 20 лет, а также в течение первых двух

лет после установления диагноза [115].

Эпилепсия – это хроническое полиэтиологическое за�

болевание, проявляющееся повторными неспровоцирован�

ными (спонтанными) судорожными или другими припад�

ками (которые отличаются по симптоматике и

тяжести в соответствии с формой приступа), потерей

сознания и сопровождающееся изменениями личности.

Генерализованные приступы в начале своего разви@

тия обычно поражают функции сознания и моторные

функции, в то время как парциальные приступы часто

начинаются со специфических моторных, сенсорных

или локальных психомоторных явлений (ауры). Пар@

циальные приступы проявляются простой или слож@

ной симптоматикой. В типичных случаях парциальные

приступы являются обычно результатом заболевания

височной доли головного мозга. Генерализованные

приступы включают абсансные приступы (короткая

потеря сознания, быстрые ритмические подёргивания

глаз или сокращения мышц), инфантильные спазмы

(непроизвольные кратковременные спазмы, происхо@

дящие у детей до трёх лет) и другие виды приступов с

потерей сознания. Тонико@клонические приступы, ко@

торым иногда предшествует аура, характеризуются по@

терей сознания и тоническими, впоследствии перехо@

дящих в клонические (длительностью, как правило, от

двух до пяти минут), судорогами конечностей, тулови@

Введение
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ща и головы. Приступ может завершиться мочеиспус@

канием и дефекацией. Кроме того, имеют место дру@

гие, более редкие формы приступов с разнообразной

симптоматикой.

Большинство больных эпилепсией не испытывают

каких@либо симптомов между приступами, но во время

приступа и некоторое время после приступа становят@

ся недееспособными. Эта недееспособность во время

приступа, непредсказуемость приступов, а также из@

менения личности, возникающие при длительном те@

чении заболевания и иногда проявляющиеся выражен@

ными психопатологическими синдромами, приводят к

трудовым и социальным ограничениям пациента. В

немалой степени ограничения больным искусственно

создаются обществом в связи с тем, что приступ может

случиться в неподходящее время и повлечь за собой

несчастный случай, который может затрагивать не

только пациента, но и окружающих его людей (напри@

мер, падение на лестнице, приступ в метро, приступ

при управлении автомобилем, приступ у человека при

работе на высоте или с движущимися механизмами и

так далее). Однако существует ещё одна проблема,

причем не только в России, но и во многих развитых

странах: проблема социальной сознательности пациен@

тов и реального понимания ими опасности, которую

они могут представлять для себя и для окружающих

людей при возникновении приступа. Например, не су@

ществует законов, обязывающих врача сообщать в ор@

ганы безопасности дорожного движения о выставле@

нии диагноза эпилепсии пациенту. Во многих странах

Европы даже при желании врача сообщить в полицию

о наличии у пациента эпилепсии для лишения его во@

дительских прав в целях безопасности окружающих он

не может этого сделать, так как это будет ущемлять

права пациента на конфиденциальность диагноза.

Подразумевается, что больной сам придет в местное

отделение полиции или службу безопасности дорож@

ного движения и попросит лишить его водительских

прав, так как теперь он не может продолжать управлять

автомобилем, не подвергая риску себя, окружающих

водителей и пассажиров. Однако на практике таких

случаев почти не известно. Хорошо, если чувство само@

сохранения и высокий уровень интеллекта позволят

больному эпилепсией отказаться от вождения маши@

ной или не устраиваться на работу на высоте или с дви@

жущимися механизмами. В большинстве же случаев

больные эпилепсией продолжают, как и раньше, во@

дить машину, работать на прежнем месте, иногда оста@

ваясь без лечения из опасения, что их поставят на учёт

в психоневрологический диспансер (ПНД), или при@

нимая неэффективную противоэпилептическую тера@

пию устаревшими препаратами, влияющими на вни@

мание, концентрацию и вызывающими сонливость. В

связи с этим врачам необходимо особенно тщательно

относиться к подбору эффективной противоэпилепти@

ческой терапии, так как если врач не в силах изменить

сознание и сознательность пациента, то он в силах хотя

бы назначить ему адекватную терапию для прекраще@

ния приступов. Правильный индивидуальный подход к

каждому больному с эпилепсией увеличивает вероят@

ность полного контроля над заболеванием и поможет

большему числу людей вести полноценную жизнь.

Среди взрослых трудоспособных пациентов эпи@

лепсией 20@30% остаются безработными [68]. Многие

безработные больные занимают положение ниже уров@

ня их способностей и образования. Степень нетрудос@

пособности имеет высокую корреляцию с частотой

приступов. В одной из работ [53] было показано, что

эпилепсия нарушила работоспособность только у 18%

взрослых пациентов, у которых в течение года не было

приступов, по сравнению с 45% больных, у которых в

течение месяца, в среднем, имел место один приступ и

более. Так 18% пациентов из группы, не имевших

приступов, говорили о том, что эпилепсия негативно

повлияла на уровень их общественной жизни, по срав@

нению с 55% больных, которые испытывали приступы

более часто. В отдельном обзоре 23% больных, не

имевших приступов, и 50% больных с одним или бо@

лее приступом в месяц отмечали, что их работоспособ@

ность, характер работы, общественная жизнь и качест@

во жизни были затронуты эпилепсией некоторым

образом или существенно [53]. 

Исследование, изучавшее насколько часто родители

ограничивали игровую деятельность детей с эпилепси@

ей, показало, что у 83% детей, не имевших приступов в

течение года, ограничения из@за эпилепсии влияли на

способность принимать участие в таких видах деятель@

ности, как плавание, велоспорт и другие виды физичес@

кого воспитания [63]. При наличии частых и неконтро@

лируемых приступов взрослые пациенты не могут

заниматься такими видами спорта, как гимнастика, ак@

робатика, бокс, борьба, верховая езда, горные лыжи.

Бессознательное состояние больного во время

приступа является одним из факторов риска получения

опасных травм, а нахождение во время работы пациен@

та рядом с средствами повышенной опасности состав@

ляет угрозу не только для жизни самого пациента, но и

для жизни и здоровья окружающих его людей. В связи

с этим больным с эпилепсией противопоказана работа,

связанная с повышенной опасностью травматизации

и риском для жизни как самого больного, так и окру@

жающих: 

• работа, внезапное прекращение которой опасно

для жизни (работа с движущимися механизмами,

управление колесными средствами, работа хирур@

га и т.д.); 

• высотные работы (монтажники, кровельщики, аль@

пинисты и т.д.); 

• работы вблизи открытого огня (металлурги, электро@

газосварщики и т.д.); 

• работы, связанные с высокой вероятностью элек@

тротравмы; 

• работа, при которой неправильное поведение мо@

жет принести вред обществу (работа с ядохимика@
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тами, ионизирующим облучением, у пультов уп@

равления; ношение оружия, работа с ценностями

и секретной документацией); 

• работа в гражданской авиации, торговом флоте,

связанная с вождением автотранспорта [30.].

Более 3% от общей популяции больных эпилепсией

госпитализируется каждый год. Госпитализация обыч@

но обусловлена приступом или обследованием по по@

воду приступа. Кроме того, больные эпилепсией под@

вержены несчастным случаям, возникающим

вследствие травм, таких как ожоги или дорожно@транс@

портный травматизм. Однако, ряд специалистов пола@

гает, что эти несчастные случаи происходят только у

небольшого количества пациентов, которые и госпита@

лизируются [77, 78]. 

Клиническая форма приступа и частота их возник@

новения достаточно сильно влияют на тяжесть ослож@

нений у больных. Обычными осложнениями судорож@

ных приступов являются переломы. В частности,

рентгенологические исследования показали, что 15%

пациентов с судорожными приступами в анамнезе, но

без боли в спине, перенесли компрессионные перело@

мы позвоночника [35]. В одном исследовании было об@

наружено, что из@за страха перед приступом 44% боль@

ных эпилепсией, переносивших приступы, в среднем,

более одного раза в месяц, страдали беспокойством, а

21% находился в состоянии клинической депрессии,

по сравнению с 13% и 4% больных, соответственно, не

имевших приступов в течение одного года [53]. Со вре@

менем частые приступы могут привести к деградации

личности и умственной неполноценности, хотя иног@

да причиной снижения интеллектуальной способности

является то заболевание, которое и вызвало приступы,

особенно у детей и подростков.

Эпилепсия — это не самостоятельное отдельное за@

болевание; оно встречается при многих неврологичес@

ких расстройствах. Среди причин, которые могут вы@

зывать появление эпилептических приступов,

выделяют черепно@мозговую травму, инсульт, опухоль

головного мозга, инфекцию и перинатальную гипок@

сию. Считают, что в развивающихся странах сущест@

венную роль в этиологии эпилепсии играют паразити@

ческие, вирусные и бактериальные инфекции [52, 103].

В то же время, ряд врачей в медицинской практике по@

лагает, что около 60@70% больных эпилепсией имеют

клинически невыясненную этиологию заболевания

[69]. Считается, что в подобных случаях причиной мо@

гут быть генетические факторы риска.

Достижения в области исследования эпилепсии

растут значительными темпами, что, в основном, обус@

ловлено бурным развитием знаний в области генетики.

Если более десяти лет тому назад считали, что только

один ген вызывает эпилепсию, то в настоящее время

известно, по крайней мере, о двенадцати подобных ге@

нов. Среди них наиболее значимыми являются четыре

мутации одного гена, которые непосредственно влия@

ют на функцию ионных каналов головного мозга боль@

ного эпилепсией. Открытия новых генов, принимаю@

щих участие в патогенетических механизмах эпилеп@

сии, в будущем могут способствовать развитию нового

направления лекарственной терапии [1]. 

Большинство клинических случаев эпилепсии ле@

чится противоэпилептическими препаратами (ПЭП), а

фармакоэпидемиологические исследования подтверж@

дают тенденции роста группы населения, подвержен@

ной фармакотерапии [77, 78]. 

Традиционные фармацевтические средства, такие,

как вальпроаты, карбамазепин, этосуксимид, барбиту�

раты, фенитоин и бензодиазепины продолжают являть@

ся средствами первой линии в лекарственном лечении

эпилепсии. Все эти препараты используются уже мно@

го лет в медицинской практике и принадлежат к классу

препаратов, известных как противоэпилептические

препараты первого поколения (ПЭП@I). Несмотря на

то, что ПЭП@I прочно внедрены в России, каждый из

них связан с неблагоприятными реакциями (НР),

сложными перекрёстными взаимодействиями с други@

ми лекарствами и токсическими эффектами, напри@

мер, по типу идиосинкразии. Все противоэпилепти@

ческие препараты первого поколения, в той или иной

степени, требуют индивидуального подбора дозиров@

ки, которая невозможна без проведения терапевтичес@

кого лекарственного мониторинга (ТЛМ) концентра@

ции лекарств в крови, что увеличивает стоимость

терапии, однако не в каждом медицинском центре су@

ществует фармакокинетическая лаборатория и обучен@

ный персонал. Использование пролонгированных

форм ПЭП@I позволяет уменьшить количество прове@

дения ТЛМ и стоимость подбора дозы, однако, это от@

носится только к вальпроатам.

В течение последнего десятилетия быстро увеличи@

валось количество средств выбора лекарственной тера@

пии эпилепсии. За это время на мировом фармацевти@

ческом рынке было представлено девять

противоэпилептических препаратов второго поколе@

ния (ПЭП@II) (фелбамат, вигабатрин, тиагабин, зони@

замид, ламотриджин, топирамат, габапентин, оксикар@

бамазепин и леветирацетам). Однако в настоящее

время из ПЭП@II в РФ в аптечной сети доступны лишь

четыре: ламотриджин, топирамат, габапентин и леве�

тирацетам. Большинство из ПЭП@II имеют сходную

эффективность, однако по сравнению с ПЭП@I они об@

ладают меньшей частотой развития НР; для подбора

дозы необходимо реже проводить ТЛМ (либо только

при политерапии, либо вообще не требуется). В то вре@

мя, как некоторые из ПЭП@II подают надежды на ши@

рокое внедрение в российскую медицинскую практику,

другие препараты из@за своей дороговизны появляются

для ограниченных коммерческих перспектив в буду@

щем или для применения по другим показаниям (нап@

ример, габапентин для терапии нейропатических бо@

лей). Ведущие учёные придают особое значение тому,

что новейшие препараты, обеспечивающие новые ме@

ханизмы действия, скорее всего, будут совершенство@
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Введение

вать лечение эпилепсии среди фармакорезистентных

пациентов.

Хотя в исследованиях было показано, что у больши@

нства больных с впервые диагностированной эпилеп@

сией достигается длительная ремиссия, приступы оста@

ются резистентными к лечению у существенной части

популяции. Несмотря на появление многочисленных

ПЭП@II, до 40% больных эпилепсией всё равно оста@

ются фармакорезистентными [6]. 

Фармакорезистентность можно заподозрить в ситу@

ации, когда два адекватных, хорошо переносимых

ПЭП@I или один в качестве монотерапии и одна ком@

бинация препаратов не дали результата из@за недоста@

точной эффективности. К плохим прогностическим

факторам в плане развития фармакорезистентности

относятся: низкий ответ на первый ПЭП, специфичес@

кие синдромы, симптоматическая этиология, семей@

ный анамнез, сопутствующие психические заболева@

ния, высокая частота приступов [6]. Популяция,

фармакорезистентная к лечению, особенно велика в

подгруппе больных с парциальными приступами. В

настоящее время только 45% больных с парциальны@

ми приступами получают положительный эффект от

любых из противоэпилептических препаратов первого

или второго поколения [77, 78].

Специфический выбор лекарственной терапии при

лечении эпилепсии главным образом зависит от фор@

мы приступов, клинической картины и доступности

ПЭП [6]. 

Так, при лечении парциальных приступов препарата@

ми выбора могут быть карбамазепин и вальпроаты; пре@

параты второго ряда – леветирацетам, топирамат и

габапентин; а также препараты третьего ряда: фенито�

ин, бензодиазепины и барбитураты.

При терапии генерализованных приступов препара@

том первого выбора должен быть вальпроат; препара@

том второго ряда — карбамазепин; третьего ряда – ла�

мотриджин, топирамат, леветирацетам или габапен�

тин; затем могут быть предложены бензодиазепины, фе�

нитоин или барбитураты. 

Неклассифицируемые приступы можно лечить вальп�

роатами, карбамазепином или фенитоином.

В настоящее время профилактических мер по пре@

дотвращению развития эпилепсии не существует. Про@

тивоэпилептические препараты первого и второго по@

колений, скорее всего, успешны только в подавлении

остро возникающих приступов, а также симптомов,

связанных с хронически протекающей основной бо@

лезнью. Необходимость стратегических профилакти@

ческих мероприятий определяет существенную неу@

довлетворённую потребность в лечении эпилепсии и

придаёт большое значение главной возможности для

развития фармацевтического производства в будущем.

Однако сегодня попытки оценить противоэпилепти@

ческие препараты для профилактики эпилепсии оказа@

лись безуспешными, а причины этих неудач связаны с

ограничениями в протоколах клинических исследова@

ниях и недостатками в переносимости препаратов.

Согласно данным аналитической компании RMBC

(«Розничный аудит ГЛС в РФд» и «Анализ госпиталь@

ных закупок ГЛС в РФд») [34] объём рынка противоэ@

пилептических препаратов в России в 2003 г. составлял

17,122 млн. евро (рис. 1). Предварительные расчёты

показывают [34], что в 2004 г. рынок увеличится на

38,8% и достигнет 23,761 млн. евро (рис. 2). 

Наибольший объём рынка в денежном выражении в

2003 г. занимают вальпроаты (ВПА) – 41%, карбамазепин

(КБЗ) – 34%, барбитураты (ББ) – 13%, ламотриджин

(ЛТД) – 5%, бензодиазепины (3%), прочие – 2%, этосук�

симид (ЭСМ) – 1% и фенитоин (ФТ) – 1% (рис. 3).

Согласно данным компании ДАЙМОНД ВИЖН,

объём импорта противоэпилептических препаратов в

России в 2003 г. составил 16,074 млн. долларов США,

что на 10,8% больше, чем в 2002 г. (рис. 4) [18]. 

Рис. 1

Объем рынка ПЭП в РФ (Euro), 2003 г. [34]

Рис. 2

Предполагаемый объём рынка ПЭП в РФ (Euro), 2004 г. [34]
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В Россию для лечения судорожных расстройств

преимущественно импортируются ПЭП@I: вальпроаты

(58% объёма импорта в денежном выражении) и карба�

мазепин (31%) (рис. 5) [18].

Таким образом, до 73% от всего объёма рынка ПЭП

приходится на зарубежные препараты – в основном на

вальпроаты и карбамазепин.

Объём рынка противоэпилептических препаратов в

РФ мог бы развиваться значительно быстрее при уве@

личении потребления ПЭП@I и ПЭП@II; замещении

«устаревших», хотя и дешёвых ПЭП@I (фенобарбитал,

бензонал, гексамидин, дифенин и паглюферал) на «но@

вые» ПЭП@I и новейшие ПЭП@II; появлении новых

препаратов и включении их в монотерапию.

Однако стоимость большинства ПЭП@II ограничи@

вает их широкое применение в РФ, а профилактичес@

кой терапии пока не существует, что является препят@

ствием для значительного увеличения потребления

ПЭП в обозримом будущем и не может привести к су@

щественным переменам на сложившемся фармацевти@

ческом рынке. 

Выявление недиагностированных, фармакорезис@

тентных и некомплаентных больных, получение разре@

шения к применению в РФ новых ПЭП@II (зонизамид,

тиагабин, прегабалин, ремацемид, руфинамид, лози@

гамон, ретигабин, ганаксолон, караберсат, харкосерид,

SPD 421/DP@VPA, SPD 452, SPD 453, талампанел и

других лекарств) [35@51, 62, 77, 78, 87, 94, 95, 112@114,

117, 118], использование современных знаний генети@

ки при открытии новых лекарств [2], а также информи@

рование врачей и совершенствование существующих

методов диагностики эпилепсии сможет обеспечить

дополнительные возможности для оптимизации лечеб@

ного процесса в России.

Рис. 3

Объём рынка ПЭП по группам/МНН в РФ (Euro), 2003 г. [34]

Рис. 4

Объём иморта ПЭП в РФ ($США) [18]

Рис. 5

Импорт противоэпилептических средств в РФ, 2003 г. [18]
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Вданном отчёте предоставлена информация, разъ яс@

няющая суть эпилепсии в контексте медико@соци@

альной оценки противоэпилептических средств для рос@

сийского общества в целом. 

Для того, чтобы проанализировать структуру затрат,

связанных с лечением эпилепсии в РФ: затраты на пре@

параты, на амбулаторное лечение и госпитализацию;

сравнить имеющиеся данные об эффективности тера@

пии, в том числе, полученные на российской популя@

ции, с результатами международных исследований, мы

провели анализ, в ходе которого предполагалось дать

клинико@экономическую оценку эффективности раз@

ных терапевтических схем терапии эпилепсии. 

• Во�первых, предоставляется оценка уровня расп@

ространённости и заболеваемости эпилепсии в

РФ. 

• Во�вторых, обсуждается современная классифи@

кация эпилептических приступов и симптомов,

важных факторов риска и патофизиологических

механизмов, лежащих в основе болезни. 

• В�третьих, оцениваются имеющиеся в России

терапевтические средства и приверженность вра@

чей к назначению ПЭП. 

• В�четвёртых, даётся оценка годовой стоимости

лечения ПЭП.

• В�пятых, проводится анализ «минимизации зат@

рат» и анализ «стоимость/эффективность».

• В�шестых, анализируются экономические потери

ВВП, связанные с эпилепсией.

• В�седьмых, по данным розничных и больничных

продаж и эпидемиологии оценивается рацио@

нальная потребность и истинное потребление

ПЭП в РФ.

• В заключительной части отчёта приведены ос@

новные выводы, вытекающие из данного анализа,

и даны рекомендации к практическому действию.

В ходе исследования был проведён расширенный

информационный поиск в биомедицинских базах дан@

ных, списках литературы, оригинальных обзорах и

статьях. Также производился анализ реферативных ис@

точников данных. Отбирались публикации, содержащие

информацию об эпидемиологических, клинических,

фармакоэпидемиологических и фармакоэкономических

исследованиях, обзоры о применении противоэпилеп@

тических препаратов (ПЭП). Анализировались данные,

предоставленные производителями лекарственных

средств, официальные документы Министерства здра@

воохранения и социального развития (МЗ и СР РФ) и

Государственного комитета по статистике РФ за 2000@

2002 гг. При подборе ценовых параметров на лекар@

ственные средства и стоимости медицинских услуг ис@

пользованы следующие источники: прайс@лист на

фармацевтические препараты и изделия медицинского

назначения дистрибьюторской фирмы ЦВ «Протек»,

прейскуранты цен на амбулаторные и стационарные ме@

дицинские услуги МСЧ №1 АМО ЗИЛ г. Москвы, горо@

дской поликлиники №220 г. Москвы, НМХЦ им. Н.И.

Пирогова г. Москвы, ЦМСЧ №119 г. Москвы, поликли@

ники ЗАО «МЕДСИ» г. Москвы, ЦКВГ ФСБ РФ г.

Москвы, базы данных по импорту ПЭП в РФ компании

ДАЙМОНД ВИЖН, информация аналитической фир@

мы RMBC («Розничный аудит ГЛС в РФд» и «Анализ

госпитальных закупок ГЛС в РФд»).

В приведённых расчётах учитывались прямые меди@

цинские затраты на терапию эпилепсии. В связи с от@

сутствием точных эпидемиологических данных не учи@

тывались различные осложнения во время лечения

противоэпилептическими препаратами.

Оценка затрат на терапию ПЭП для всей популяции

больных эпилепсией, зарегистрированных Министер@

ством здравоохранения и социального развития РФ в

2000 г., проводилась из расчёта среднесуточной дозы

препаратов, указанных в Государственном реестре ле@

карственных средств в 2003 г., которае сравнивалась с

данными аналитической фирмы RMBC.

Выбор субпопуляций больных по форме приступа

для дальнейшего фармакоэкономического исследова@

ния (анализ «минимизации затрат» [CMA] и «зат@

рат/эффективности» [CEA]) осуществлялся по статис@

тическим данным Министерства здравоохранения и

социального развития, данным Госкомстата РФ за 2000

г., по количеству обратившихся в лечебно@профилак@

тические учреждения с диагнозом «эпилепсия», «эпи@

лептический статус» и данных российских и зарубеж@

ных эпидемиологических исследований. В расчётах

учитывалась разнородность больных по форме прис@

тупов (парциальные и генерализованные приступы

эпилепсии).

Оценка потерь валового внутреннего продукта

(ВВП), связанная с нетрудоспособностью при эпилеп@

Материалы и методы
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сии, проводилась на основе данных о заболеваемости

эпилепсии в России в группах трудоспособного воз@

раста за 2000 г. и среднем ВВП на душу населения за

2002 г. Не учитывались различия по полу и региону.

Раcчёт потерь ВВП проводился только для лиц трудос@

пособного возраста в течение одного года и учитывал

потери ВВП по данным эпидемиологических исследо@

ваний. При этом проводилась стратификация популя@

ции по трём возрастным группам: рассчитывались дан@

ные на взрослом контингенте больных; подростки (15@

17 лет) и дети (0@14 лет) в расчёт не брались.

По данным российских и зарубежных эпидемиоло@

гических исследований, импорта, розничных и боль@

ничных продаж ПЭП в РФ была сделана оценка пот@

ребления и потребности ПЭП в РФ. 

В расчётах был использован обменный курс ЦБ РФ

на 09.11.2004 г.: 1 доллар США = 28,65 рублей, 1 евро =

37,07 рублей. 
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Проводившиеся эпидемиологические исследования

в адекватной мере не ответили на вопрос: «Как оп@

ределить однородные и стандартные случаи заболева@

ния эпилепсией?», что привело к различным оценкам

заболеваемости и распространённости эпилепсии Меж@

дународной Противоэпилептической Лигой [90, 93]. 

В соответствии с Международной Классификацией

Болезней 10@го издания (МКБ@10), эпилепсия – это

спонтанно возникающие, повторяющиеся судорожные

приступы (код G 40 по МКБ@10). В то же время, один

припадок не является эпилепсией; два припадка, воз@

никшие в течение 24 часов, рассматриваются как единое

событие; припадки, вызванные определенным стиму@

лом, не являются неспровоцированными (спонтанны@

ми). Поэтому человека, переносящего единичный, а

также спровоцированный определенным стимулом

приступ (например, фебрильные судороги, а также су@

дороги, возникающие при острых заболеваниях голов@

ного мозга – энцефалите, субдуральной гематоме, ост@

ром нарушении мозгового кровообращения и пр.) или

группы приступов на протяжении 24@часового периода,

не следует расценивать как больного эпилепсией. 

Эпидемиологическое исследование эпилепсии ос@

ложнено тем фактом, что большинство больных эпи@

лепсией (особенно в начале заболевания) не имеют

активных клинических проявлений и могут ничем не

выделяться из общей популяции населения в межп@

риступный период. Так, в течение 20 лет с момента ус@

тановления исходного диагноза приблизительно 75%

больных эпилепсией испытывают период ремиссии,

который характеризуется, по меньшей мере, пятью

последовательными годами без приступов [6, 116]. В

девятилетнем исследовании, проведённом в Великоб@

ритании, у 86% больных были ремиссии длитель@

ностью минимум три года [69]. Кроме того, немалую

роль здесь играет желание больных скрыть свой диаг@

ноз от окружающих и от врачей из опасения потери

работы, нарушения карьеры, постановки на учёт в

психоневрологическом диспансере (ПНД), социаль@

ных ограничений, что удается сделать, если приступы

возникают редко (1@5 раз в год), в ночное время или

не сопровождаются потерей сознания. Число таких

пациентов может достигать значительной величины,

и невключение их в эпидемиологические данные мо@

жет привести к большим искажениям истинных ре@

зультатов распространённости и заболеваемости эпи@

лепсией. 

Заболеваемость эпилепсией, определяемой как пов@

торяющиеся, спонтанно возникающие приступы, сос@

тавляет в наиболее развитых странах примерно 50/100

тыс. населения в год [90]. Большинство коэффициен@

тов распространённости заболевания находится в пре@

делах от 4 до 10 человек на 1000 населения, в среднем,

от 5 до 8 человек на 1000 населения (0,5@0,8%) [91]. В

разных географических регионах исследование заболе@

ваемости предполагает, что наиболее высокие коэффи@

циенты заболеваемости приходятся на группу лиц

очень молодого возраста, особенно первого года жиз@

ни, а также на лиц старше 60 лет [91]. 

Европейская Комиссия Всемирной Противоэпи@

лептической Лиги (Подкомиссия по Европейским ру@

ководствам) недавно опубликовала результаты специ@

ального исследования помощи больным эпилепсией в

разных странах Европы [102], в котором было отмече@

но, что при всём различии, обусловленном социальны@

ми, географическими и другими особенностями стран,

диапазон и характер проблем близок в разных странах

Европы. 

Несмотря на методологические проблемы эпидеми@

ологических исследований, большинство коэффици@

ентов распространённости и заболеваемости эпилеп@

сии укладываются в пределах довольно узкого ряда.

Результаты системного анализа более 50 работ по эпи@

демиологии эпилепсии (опубликованных до 2001 г.),

базирующихся на изучении заболеваемости, показали

значительный разброс методологических особеннос@

тей [98]. Популяционные исследования, проведённые

в развитых странах, предполагают, что заболеваемость

эпилепсией составляет 40@70 человек на 100 тыс. насе@

ления ежегодно [111]. Rochester Epidemiology Project,

одна из самых больших и значительных из подобных

баз данных, выявила ежегодную заболеваемость 52,3

человек на 100 тыс. населения [129]. Средние показате@

ли заболеваемости эпилепсией и неспровоцированных

приступов составили 47,4 и 56 человек на 100 тыс. на@

селения, соответственно. Заболеваемость была более

высокой у лиц старше 60 лет и, особенно, у детей.

Средняя заболеваемость у мужчин (50,7/100 тыс. насе@

ления) была несколько больше, чем у женщин

(46,2/100 тыс. населения); парциальные приступы от@

Эпидемиология
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мечались чаще, чем генерализованные. Заболеваемость

в развивающихся странах (68,7/100 тыс. населения)

несколько превосходила показатели развитых стран

(43,4/100 тыс. населения) [9, 98].

Эпидемиология эпилепсии в России изучена пока

недостаточно. По единой программе, разработанной

Гехт А.Б. и соавт., проводится исследование эпидемио@

логии эпилепсии (у подростков и взрослых) в разных ре@

гионах РФ [9]. Исследование уже проведено в г. Москве,

Московской области, в Восточной Сибири (гг. Иркутск

и Братск). Исследование иницировано также в гг. Вла@

димир, Ярославль, Нижний Новгород, Екатеринбург,

Якутск. Исследование проводится в репрезентативной

выборке (в целом, более 350 тыс. человек). Так, в г.

Москве обследованный контингент населения составил

109 436 человек, в г. Иркутске — 28 609 человек. Распро@

странённость эпилепсии несколько увеличивалась в

направлении с Запада на Восток страны и составила 2,24

на 1000 населения в г. Москве и 4,16 на 1000 населения

в г. Иркутске. Показатели распространённости в разных

районах Европейской части были достаточно близки –

(2,2@3 на 1000 населения). Распространённость несколь@

ко преобладала у мужчин. Заболеваемость эпилепсией

также была ниже в г. Москве (12 человек на 100 тыс. на@

селения) по сравнению с г. Иркутском (25 человек на

100 тыс. населения). Наиболее значимыми этиологичес@

кими факторами эпилепсии во всех регионах России

были: травма головы, инсульт, опухоль головного мозга,

перинатальная патология и инфекционные заболева@

ния. Эпилепсия, начавшаяся в позднем возрасте, отме@

чалась чаще в Европейской части России, чем в Сибири.

Длительность активной эпилепсии составляла в сред@

нем 13±10 лет. Около 35% больных страдали эпилепсией

более 15 лет [9]. 

Заболеваемость эпилепсией в г. Санкт@Петербурге

составляет 1,56 на 1000 детей [10], что в 2,3 раза выше,

чем по данным МЗ и СР РФ (табл. 2). 

Проводилось эпидемиологическое исследование

эпилепсии в г. Тюмени, где было обследовано 1189

больных эпилепсией [3]. Распространенность эпи@

лепсии среди взрослого населения составила 2,3 на

1000 населения, а заболеваемость – 31,4 на 100 000

населения.

Таким образом, отечественными исследователями

были получены данные, свидетельствующие о более

низкой распространённости эпилепсии в РФ, чем в

странах Западной Европы [9]. Другие тенденции (зави@

симость от пола, возраста) аналогичны с Европейски@

ми странами. 

Так как в России эпидемиологических исследований

по проблеме эпилепсии проведено недостаточно, чтобы

судить по ним о распространённости и заболеваемости

на всей территории Российской Федерации, то при рас@

чёте уровней распространённости и заболеваемости эпи@

лепсии мы использовали опубликованные данные Ми@

нистерства здравоохранения и социального развития и

Госкомстата РФ за 2000 г. о числе обратившихся за по@

мощью больных эпилепсией (см. табл. 1 и 2) [24]. 

Приведённые данные МЗ и СР РФ (табл. 1 и 2) [24]

характеризуют число всех пациентов с имевшимся ра@

нее или вновь поставленным диагнозом «эпилепсия» и

«эпилептический статус» при обращении во все лечеб@

но@профилактические учреждения (ЛПУ) в течение го@

да. Таким образом, в 2000 г. в России лечение потребо@

валось 305 769 пациентам с эпилепсией (табл. 1 и 2)

[24] – 192 785 чел. в возрасте от 15 и более лет; 112 984

чел. в возрасте до 14 лет. Как видно, преобладает под@

ростковое и взрослое население с эпилепсией.

Однако при экстраполяции данных российских

эпидемиологических исследований (распространён@

ность среди детей до 14 лет 1,56/1000 человек [10], ми@

нимальная распространённость среди подростков и

взрослых 2,24/1000 человек, максимальная – 4,16/1000

человек [9]) на данные Всероссийской переписи насе@

ления России 2002 года мы получили следующую кар@

тину:

1) дети (0@14 лет) – 37 043 ребёнка с эпилепсией;

2) взрослые и подростки (15 и более лет):

минимально – 223 056 больных,

максимально – 414 247 больных.

Взрослые Подростки (15
17 лет) Дети (0
14 лет)

Абсолютные числа На 100 тыс. соотв.
населения

Абсолютные На 100 тыс. соотв.
населения

Абсолютные числа На 100 тыс. соотв.
населения

17 102 15,4 3 864 53,3 18 238 69,2

Взрослые Подростки (15
17 лет) Дети (0
14 лет)

Абсолютные числа На 100 тыс. соотв.
населения

Абсолютные числа На 100 тыс. соотв.
населения

Абсолютные числа На 100 тыс. соотв.
населения

146 736 132 25 083 346,2 94 746 359,3

Таблица 1 

Распространённость эпилепсии в РФ по данным обращаемости в ЛПУ пациентов с ранее установленными диагнозами «эпилепсия», 
«эпилептический статус», 2000 г. [24]

Таблица 2 

Число пациентов с диагнозами «эпилепсия», «эпилептический статус», установленными впервые в жизни в ЛПУ за 2000 г. [24]
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По данным Всероссийской переписи населения

России 2002 года, в России проживало 145 164 тыс. че@

ловек [24].

Таким образом, в России в 2002 г. было минимально

около 260 099 больных эпилепсией (что ниже показате@

лей МЗ и СР РФ и даёт повод для предположения о ги@

пердиагностике врачами эпилепсии у более чем 45 670

человек); максимально – 451 290 больных (что явно вы@

ше показателей МЗ и СР РФ за 2000 г. [24] и даёт повод

для предположения о гиподиагностике (нераспознава@

нии врачами эпилепсии) у более чем 145 521 человека). 

При проведении специальных комплексных меди@

цинских осмотров показатели заболеваемости также

могут быть несколько выше вследствие выявления за@

болеваний, о которых человек знает, но не обращается

за медицинской помощью, равно как и заболеваний, о

наличии которых он ещё не подозревает. Учитывая ряд

социальных факторов, указанных выше, а также пред@

почтение больными эпилепсией (особенно лицами

трудоспособного возраста) коммерческих медицинс@

ких центров, которые не всегда предоставляют данные

о посещении больных городским поликлиникам и

ПНД. Вероятнее всего, даже статистические данные

МЗ и СР РФ не в полной мере отражают истинную за@

болеваемость эпилепсией в России, поэтому речь идет

о значительной гиподиагностике данного заболевания

и о гораздо большей социально@экономической значи@

мости данной проблемы.

Для проверки этой гипотезы проведем экстраполя@

цию данных зарубежных эпидемиологических иссле@

дований и рассчитаем распространённость эпилепсии

в РФ:

1) Zarrelli M.M. et al. [129]: средняя заболеваемость у

мужчин – 0,507/1000; средняя заболеваемость у

женщин – 0,462/1000. Получим, что в 2002 г. в

России заболеваемость эпилепсией у мужчин

составила бы 34 275 человека, у женщин – 35 832

человек, а в общей сложности – 70 107 человек,

что выше показателей МЗ и СР РФ за 2000 г. [24]

почти в два раза (табл. 3).

2) Rochester Epidemiology Project [129]: заболеваемость

52,3 человек на 100 тыс. населения. Получим, что

в 2002 г. в России заболеваемость эпилепсией

составила бы 75 920 человек, что также выше по@

казателей МЗ и СР РФ за 2000 г. [24] почти в два

раза (табл. 3).

3) Hauser W.A., et al [91]: средние показатели расп@

ространённости – от 5 до 8 человек на 1000 насе@

ления. Получим, что в 2002 г. в России распрост@

ранённость эпилепсии составила бы от 725 820

человек до 1 161 312 человек, что превышает по@

казатели МЗ и СР РФ за 2000 г. [24] в 2,8 – 4,6 раз

и предполагает гиподиагностику врачами эпи@

лепсии у 464 720 – 910 022 человек (табл. 4).

При сравнении данных МЗ и СР РФ и результатов

эпидемиологических исследований видно, что рос@

сийские показатели заболеваемости, полученные в

исследовании Гехт А.Б. и соавт. [9], в 2 раза меньше,

чем данные МЗ и СР РФ, которые, в свою очередь, в 2

раза меньше, чем можно было бы ожидать при

экстраполяции на Россию результатов эпидемиологи@

ческих зарубежных исследований. Показатели расп@

ространённости в исследовании Гехт А.Б. и соавт. [9],

наоборот, выше в 1,2@2,2 раза, а результаты зарубеж@

Эпидемиологическое исследование Распространенность, чел./1000 населе

ния

Количество больных

чел. %

Данные МЗ РФ (дети/подростки/взрослые) [24] 3,593/3,462/1,32 266 565 100

Гехт А.Б. и соавт. (минимальные значения) [9] 2,24 325 167 121,9

Гехт А.Б. и соавт. (максимальные значения) [9] 4,16 603 882 226,5

Hauser W.A., et al (минимальные значения) [91] 5 725 820 272,3

Hauser W.A., et al (максимальные значения) [91] 8 1 161 312 435,7

Эпидемиологическое исследование Заболеваемость, чел./1000 населения Количество больных

чел. %

Данные МЗ РФ (дети/подростки/взрослые) [24] 0,692/0,533/0,154 39 204 100

Гехт А.Б. и соавт. (минимальные значения) [9] 0,12 17 419 44,4

Гехт А.Б. и соавт. (максимальные значения) [9] 0,25 36 291 92,6

Zarrelli M.M. (мужчины/женщины) [129] 0,507/0,462 70 107 178,8

Rochester Epidemiology Project [129] 0,523 75 920 193,7

Таблица 3

Заболеваемость эпилепсией в РФ в 2002 г. по данным различных эпидемиологических исследований [9, 24, 129]

Таблица 4 

Распространённость эпилепсии в РФ в 2002 г. по данным различных эпидемиологических исследований [9, 24, 91]
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ных авторов – выше в 3@4 раза, чем данные МЗ и СР

РФ (табл. 4). 

Таким образом, в настоящее время в России суще@

ствует значительная гиподиагностика эпилепсии: от

60 тыс. до 900 тыс. больных (табл. 3, 4). Это может

быть обусловлено различными факторами: периодом

ремиссии, во время которого пациент обычно не обра@

щается к врачу (известно, что в течение 20 лет с мо@

мента установления диагноза приблизительно 75%

больных эпилепсией испытывают период ремиссии,

который характеризуется, по меньшей мере, пятью

последовательными годами без приступов [6, 116]);

плохой обеспеченностью медицинских центров совре@

менным диагностическим оборудованием (например,

КТ и МРТ), что приводит к недостаточному опреде@

лению этиологии эпилепсии и отрицательно сказыва@

ется на эффективности лечения; незнанием врачей

современной классификации эпилепсии, вследствие

чего в статистику эпилепсии МЗ и СР РФ не входят

такие часто выставляемые из@за низкой компетент@

ности врачей диагнозы, как «эпилептиформный синд@

ром», «судорожный синдром», которые не употребля@

ются ни в одной стране мира, кроме России, а, по

сути, являются тем же заболеванием – эпилепсией

[25]; малым количеством школ по эпилептологии для

практикующих врачей; неэффективностью назначае@

мой терапии, (например, только у 2/
3

пациентов прис@

тупы контролируются полностью или почти пол@

ностью с помощью ПЭП), вследствие чего пациенты

перестают обращаться в муниципальные медицинские

учреждения; плохой информированностью врачей об@

щего профиля об эпилепсии, в результате чего легкие

приступы остаются нераспознанными или маскиру@

ются сердечно@сосудистой патологией; длительным

периодом отнесения эпилепсии к психиатрическим

заболеваниям и сохранением до сих пор двойного ку@

рирования данных больных психиатрами и невролога@

ми, что также искажает статистику; несовершенством

системы кодирования заболевания, когда в статистику

амбулаторного приёма попадает только одно заболева@

ние из всех (например, при наличии у пришедшего на

амбулаторный приём пациента стойкого неврологи@

ческого дефицита после перенесённого инсульта и

постинсультной эпилепсии его заболевание будет, ве@

роятнее всего, закодировано как «последствия перене@

сённого ишемического инсульта», а не как «симптома@

тическая локально@обусловленная эпилепсия»), или

требованием «профильности» отделения или больни@

цы при кодировании заболеваний (например, паци@

ент, получивший травму вследствие эпиприпадка и

госпитализированный в травматологическое отделе@

ние городской больницы, будет внесён в статистику по

травматологическому заболеванию, а не по эпилеп@

сии, и нигде не будет отражено, что травму он получил

вследствие эпиприпадка); социальными причинами,

упоминавшимися выше, которые заставляют пациен@

тов не обращаться за медицинской помощью.

Чтобы разобраться в этой проблеме («пропаже»

больных) необходимо проведение крупномасштабного

эпидемиологического исследования, совмещённого с

фармакоэпидемиологическим исследованием во всех

регионах России, а также создание единого Реестра

больных эпилепсией в Российской Федерации.

Распределение парциальных и генерализованных

приступов эпилепсии среди населения было изучено в

Великобритании в работах группы Национального ге@

нерального практического исследования эпилепсии

(NGPSE) [69]. В этом исследовании было выявлено,

что 52% больных эпилепсией перенесли парциальные

или вторично@генерализованные приступы. Другие

39% перенесли первично@генерализованные приступы,

в то время как у оставшихся 9% больных были эпилеп@

тические приступы, которые не удаётся классифици@

ровать иным образом (рис. 6). 

Таким образом, экстраполируя данные исследова@

ния NGPSE [69] (рис. 6) на статистические данные

Министерства здравоохранения и социального разви@

тия и Госкомстата РФ за 2000 г. (табл. 1 и 2) [24], мы по@

лучили следующее числовое распределение больных с

эпилептическими приступами различных клинических

форм:

• парциальные – всего около 158,99 тыс. больных:
парциальные вторично�генерализованные – 82,557

тыс., смешанные парциальные – 36,692 тыс., комп�

лексные парциальные – 30,576 тыс., простые парци�

альные – 9,173 тыс.; 

• генерализованные – всего около 119,249 тыс. боль

ных: генерализованные тонико�клонические –

107,019 тыс., абсансные – 3,057 тыс., миоклоничес�

кие – 3,057 тыс., другие – 6,115 тыс.;

• неклассифицируемые – всего около 27,519 тыс.
больных.

Рис. 6 

Детальное процентное распределение парциальных, 
генерализованных и неклассифицируемых приступов [69]
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Проявления эпилепсии крайне разнообразны, что

уже с самого начала изучения заболевания затруд@

няло создание единой классификации. Все клиничес@

кие формы эпилепсии можно разделить по локализа@

ции, этиологии, возрасту дебюта приступов, основным

видам приступов, особенностям течения и прогнозу.

Этиологическая классификация подразделяет все эпи@

лептические синдромы на симптоматические, идиопа@

тические и криптогенные.

Если эпилептогенные разряды начинаются и оста@

ются локально в ограниченной популяции нейронов,

то приступы называются парциальными, а симптомы

отражают функции вовлечённой коры. Например, кло@

нические судороги одной половины лица и руки (фа@

циобрахиальные приступы) обычно указывают на на@

личие эпилептического очага в средне@нижних отделах

передней центральной извилины; обонятельные гал@

люцинации – в области крючка; фотопсии – в коре за@

тылочной доли и т.д. [25]. Если разряды начинаются ло@

кально, но затем происходит вовлечение всей

мускулатуры туловища и конечностей и признаки вов@

лечения обеих гемисфер на ЭЭГ, то приступ следует

классифицировать как очаговый с вторичной генера@

лизацией. Генерализованные приступы поддержива@

ются эпилептическими разрядами, исходящими од@

новременно из разных корковых областей обоих

полушарий. Некоторые приступы, относящиеся к ге@

нерализованным (преимущественно, судорожные)

практически оказываются парциальными, исходящими

из локальных импульсов, которые распространяются

так быстро, что невозможно определить их парциаль@

ное начало [1]. Корреляцию между клиническими

симптомами и данными электроэнцефалографии

(ЭЭГ) можно точно проанализировать при одновре@

менном видео@ЭЭГ мониторинге и простом парал@

лельном исследовании неврологического дефицита во

время и после приступа [1].

В 1981 г. Комиссия по терминологии и классифи@

кации Международной противоэпилептической Лиги

приняла современную Международную классификацию
эпилептических припадков, учитывающую как клини@

ческие, так и нейрофизиологические критерии боль@

шинства приступов, согласно которой выделяют пар@

циальные (очаговые, фокальные, локальные, локаль@

но@обусловленные) припадки, генерализованные и

неклассифицируемые припадки [71].

Международная классификация
эпилептических припадков [71]

Парциальные (фокальные, локальные) приступы
�� Простые парциальные

� с моторными проявлениями:

– парциальные моторные без джексоновского мар@

ша; 

– парциальные моторные с джексоновским мар@

шем; 

– версивные; 

– постуральные; 

– фонаторные (вокализация или остановка речи);

� с соматосенсорными или специфическими сенсорными

симптомами: 

– соматосенсорные; 

– зрительные; 

– обонятельные; 

– слуховые; 

– вкусовые; 

– с головокружением;

� с вегетативными симптомами или признаками;

� с психическими симптомами:

– дисфатические; 

– дисмнестические; 

– когнитивные (в том числе, сновидные состоя@

ния); 

– аффективные; 

– иллюзорные; 

– галлюцинаторные (структурные галлюцинации).

�� Сложные парциальные

� простые припадки с последующим выключением созна�

ния:

– простые парциальные симптомы с дальнейшим

выключением сознания; 

Клинические формы
и классификация эпилепсии
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– автоматизмы;

� припадки с нарушением сознания с самого начала.

�� Парциальные припадки, переходящие во вторично@

генерализованные

� простые парциальные, переходящие в генерализован�

ные;

� сложные парциальные, переходящие в генерализован�

ные;

� простые парциальные, переходящие в сложные, а за�

тем в генерализованные.

Генерализованные приступы (судорожные или бессудо

рожные)
�� Абсансы

� типичные абсансы: 

– только с нарушением сознания (простые); 

– с тоническим компонентом; 

– с клоническим компонентом; 

– с атоническим компонентом; 

– с вегетативным компонентом; 

– с автоматизмами.

� атипичные абсансы

�� Миоклонические приступы

�� Клонические приступы

�� Тонические приступы

�� Тонико@клонические приступы 

�� Атонические приступы

Неклассифицируемые эпилептические приступы
Повторные эпилептические приступы
� случайные приступы;

� циклические приступы;

� провоцируемые приступы (рефлекторные):

– несенсорными факторами; 

– сенсорными факторами.

Длительные или повторные приступы (эпилептический
статус)
� парциальный эпилептический статус («джексоновс�

кий»);

� генерализованный эпилептический статус: 

– абсансы; 

– тонико@клонические приступы.

Определение формы эпилепсии основывается на

типе (или сочетании различных типов) приступов, а

также ЭЭГ у данного пациента в межприступный пе@

риод, возрасте дебюта заболевания, наличии или отсу@

тствии клинических или нейрорадиологических симп@

томов поражения центральной нервной системы,

наличии или отсутствии определённого этиологичес@

кого фактора или данных семейного анамнеза. На ос@

нове этих данных можно сформулировать диагноз эпи@

лептического синдрома, программу дальнейшего

обследования, нацеленного на определение этиологии,

и планирование лечения [1]. 

Локально обусловленные формы определяются в

том случае, если характер пароксизмов, данные ЭЭГ и

нейрорадиологическое обследование подтверждают

локальное происхождение приступов. Это относится

не только к формам с чётко выявленным структурным

дефектом мозга (височная, лобная эпилепсия), но и к

синдромам, при которых характер приступов и ЭЭГ

указывают на локальное начало, но изменения на КТ

обычно отсутствуют (роландическая эпилепсия, доб@

рокачественная затылочная эпилепсия). Возможно,

также существование мультифокальных форм эпилеп@

сии, при которых приступы исходят из нескольких

очагов в пределах одной или обеих гемисфер. При ге@

нерализованных формах эпилепсии приступы должны

быть генерализованы с самого начала, что подтвержда@

ется и данными ЭЭГ (билатерально@синхронное расп@

ространение на обе гемисферы). В тех случаях, когда

характер приступов и данные обследования не позво@

ляют с уверенностью констатировать локальное или

первично@генерализованное начало пароксизмов, дан@

ные эпилептические синдромы определяются как не

поддающиеся четкой классификации, то есть имею@

щие признаки и локальности и генерализации [25]. 

Ниже приводится единая Международная класси@

фикация эпилепсии и эпилептических синдромов, соз@

данная Международной Противоэпилептической Ли@

гой в 1989 году [71].

Международная классификация эпилепсии
и эпилептических синдромов [71]

1. Эпилепсия и эпилептические синдромы, связанные с
определенной локализацией эпилептического очага (фо

кальная, локальная, парциальная, локально
обусловлен

ная эпилепсия)
1.1 Идиопатическая локально обусловленная эпилеп@

сия (с возраст@зависимым началом):

� доброкачественная эпилепсия детского возраста с

центрально�височными пиками;

� эпилепсия детсткого возраста с затылочными парок�

сизмами;

� первичная эпилепсия чтени.я

1.2 Симптоматическая локально обусловленная эпи@

лепсия: 

� хроническая прогрессирующая парциальная эпилепсия;

� приступы, характеризующиеся специфическими спо�

собами провокации;

� другие формы эпилепсии с известной этиологией или

органическими изменениями в мозге (лобная, височная,

теменная, затылочная эпилепсия).

1.3 Криптогенная локально обусловленная эпилепсия. 

2. Генерализованные формы эпилепсии и эпилептичес

ких синдромов
2.1 Идиопатические (с возраст@зависимым началом):

� доброкачественные семейные судороги новорождён�

ных;

� доброкачественные судороги новорождённых;

� доброкачественная миоклоническая эпилепсия мла�

денчества;

� детская абсанс эпилепсия (пикнолепсия);

� юношеская абсанс эпилепсия;
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� юношеская миоклоническая эпилепсия;

� эпилепсия с генерализованными судорожными присту�

пами пробуждения;

� другие идиопатические генерализованные формы эпи�

лепсии, не названные выше.

2.2 Идиопатические и / или симптоматические:

� синдром Веста (инфантильные спазмы);

� синдром Леннокса�Гасто;

� эпилепсия с миоклонически�астатическими присту�

пами;

� эпилепсия с миоклоническими абсансами.

2.3 Симптоматические:

� неспецифической этиологии:

–ранняя миоклоническая энцефалопатия;

� специфические синдромы, в том числе эпилептические

приступы, осложняющие течение многих заболеваний.

3. Неклассифицируемые формы (формы эпилепсии, ко

торые не могут быть отнесены ни к парциальным, ни к ге

нерализованным)
3.1 Имеющие как генерализованные, так и парциаль@

ные приступы

� судороги новорождённых;

� тяжелая миоклоническая эпилепсия раннего детского

возраста;

� эпилепсия с непрерывными пик�волнами во время мед�

ленной фазы сна;

� приобретенная эпилептическая афазия (синдром Лан�

дау�Клеффнера);

� другие неклассифицируемые формы эпилепсии, не оп�

ределенные выше.

3.2 Приступы без четкой генерализованности или пар@

циальности

4. Специальные синдромы
4.1 Ситуационно@обусловленные приступы:

� фебрильные судороги;

� приступы, возникающие только под влиянием опреде�

ленных ситуаций, таких, как стресс, гормональные

изменения, приём лекарств, алкоголя, депривация сна.

4.2 Изолированный, неспровоцированный эпилепти@

ческий приступ (или эпилептический статус).

4.3 Эпилепсия, характеризующаяся специфическим

методом вызывания приступа.

4.4 Хроническая прогрессирующая парциальная эпи@

лепсия, продолжающаяся с детства.

В данной классификации [71] уточнено понятие

простых и сложных парциальных приступов. Ранее

сложные парциальные приступы определялись как па@

роксизмы с изменением сознания, а простые – без из@

менения. Согласно этой классификации, под сложны@

ми парциальными приступами следует понимать

пароксизмы не с изменением, а с полным выключени@

ем сознания. Следовательно, по современной класси@

фикации все приступы, протекающие с явлениями де@

персонализации, сновидными состояниями,

когнитивными расстройствами и пр., относятся не к

сложным, а к простым парциальным, так как сознание

пациента во время данных пароксизмов изменено, но

не выключено, и сохраняется память о приступах. Так@

же классификация предусматривает, что у одного па@

циента может быть несколько различных типов прис@

тупов. Например, приступ, начавшись как простой

парциальный, может трансформироваться в сложный

парциальный, а затем во вторично@генерализованный.

Из классификации изъят термин «полиморфные прис�

тупы», который не несет какой@либо информации и не

рекомендуется к употреблению. Таким образом, Меж@

дународная классификация эпилепсии и эпилептичес@

ких синдромов [71] является на данном этапе наибо@

лее полной систематизацией эпилептических

приступов [25].
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Всвязи с тем, что «эпилепсия» может быть проявле@

нием различных заболеваний, очень часто доста@

точно трудно определить истинную причину заболева@

ния, однако, надо стремиться к этому, так как это будет

способствовать успешному лечению эпилепсии. 

В зависимости от того, насколько известен этиоло@

гический фактор, эпилепсию подразделяют на идиопа@

тическую, симптоматическую и криптогенную. 

При идиопатических формах отсутствуют заболева@

ния, которые могли бы быть причиной эпилепсии, и

эпилепсия является как бы самостоятельным заболева@

нием. В настоящее время установлена генетическая де@

терминированность идиопатических форм эпилепсии

[25]. Считается, что приблизительно около 60@70% слу@

чаев эпилепсии являются, на самом деле, идиопатичес@

кими. Идиопатическая эпилепсия наиболее распрост@

ранена среди детей, подростков и у молодёжи.

Идиопатические эпилепсии характеризуются связан@

ным с возрастом дебютом, нормальным психическим и

моторным развитием и отсутствием повреждения моз@

га. При многих формах исследование ЭЭГ при пробуж@

дении и во сне позволяет установить диагноз и, следо@

вательно, предполагать прогноз заболевания [1].

Под симптоматическими формами подразумеваются

эпилептические синдромы с известной этиологией и

верифицированными морфологическими нарушения@

ми (опухоли, рубцы, глиоз, кисты и др.). Симптомати@

ческая классификация применима при установлении

чётко определённого этиологического фактора эпилеп@

сии, например, такого, как черепно@мозговая травма

(ЧМТ), дефект развития, цереброваскулярные заболева@

ния, опухоль мозга или инфекции. Симптоматические

случаи могут быть связаны с наследственными заболе@

ваниями головного мозга и болезнями дегенерации

нейронов (таких, как болезнь Альцгеймера). Симпто@

матические/криптогенные эпилепсии представляют

собой большинство эпилепсий, являющихся длитель@

ными по течению и с тенденцией к фармакорезисте@

нтности. Они могут начинаться в любом возрасте. К

ним относятся и те формы, при которых можно выя@

вить и диагностировать церебральное повреждение, и

те, при которых такое повреждение можно только

предполагать. Приступы могут быть мономорфными и

полиморфными. Симптомы и ЭЭГ картина зависят от

локализации эпилептогенного очага. Мезиальная ви@

сочная эпилепсия находится на особом месте среди

парциальных форм; она представлена типичным двух@

фазным паттерном с острым первым эпизодом (часто

продолжительными фебрильными судорогами), за ко@

торым, после более или менее длительного латентного

периода, вплоть до нескольких лет, следует хроничес@

кая фаза, характеризующаяся парциальными присту@

пами, которые часто фармакорезистентны [1]. Симп@

томатическая форма эпилепсии представляет

наибольшую проблему во взрослой эпилептологии, что

связано с её распространённостью и трудностью лече@

ния. Согласно исследованию группы Национального

генерального практического исследования эпилепсии

(NGPSE) [126], вероятная причина распознаётся в 60%

случаев заболевания эпилепсией у взрослых. 

Термин «криптогенный» (скрытый) относится к тем

синдромам, причина которых остается скрытой, неяс@

ной. Данные синдромы не удовлетворяют критериям

идиопатических форм, но нет доказательств и их симп@

томатического характера. Например, в случае сочета@

ния эпилепсии с гемипарезом или олигофренией пред@

полагается симптоматический характер заболевания,

но при КТ и МРТ исследовании изменения в мозге не

визуализируются. Данный случай классифицируется

как криптогенный. Очевидно, что при совершенство@

вании технических возможностей нейровизуализации

(например, применения позитронно@эмиссионной то@

мографии и других), большинство криптогенных форм

будет переведено в разряд симптоматических [25].

У большинства пациентов генерализованные фор@

мы эпилепсии появляются в детстве. Они могут начи@

наться без видимых причин (криптогенные формы)

или при наличии признаков, доказывающих предшест@

вующие повреждения мозга известной или неизвест@

ной природы (симптоматические формы). Приступы,

развивающиеся при высокой температуре у неврологи@

чески здоровых пациентов до пяти лет, обычно отно@

сятся к фебрильным приступам [1]. 

Усовершенствованное понимание этиологии эпи@

лепсии приведет к ускорению разработки новых лекар@

ственных препаратов и стратегии лечения эпилепсии.

Возможно, в будущем отдельные формы идиопатичес@

кой эпилепсии можно будет лечить фармакологичес@

Этиология эпилепсии
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кими препаратами, открытыми в ходе генетических ис@

следований.

Далее мы рассмотрим основные этиологические

факторы развития симптоматической эпилепсии.

Черепно
мозговая травма. У 10@15% больных после

ЧМТ средней или тяжёлой степени тяжести развива@

ется эпилепсия в форме повторяющихся и не спрово@

цированных приступов, проявляющихся в течение года

после исходной травмы [64]. Частота и тяжесть пост@

травматической эпилепсии зависят от тяжести первич@

ной ЧМТ, локализации очага, состоянии преморбид@

ного фона (наличие повторных ЧМТ и генетической

предрасположенности) [30]. Заболеваемость эпилепси@

ей увеличивается до 35% в подгруппе больных, пере@

нёсших внутричерепное кровоизлияние. Риск возник@

новения эпиприступов выше в первые несколько лет

после травмы, однако, если травма была открытой или

сопровождалась потерей сознания более 24 часов, риск

возникновения посттравматической эпилепсии стано@

вится в 5@15 раз выше, чем для популяции в целом, и

сохраняется высоким в течение 15 лет после травмы.

Ряд авторов считает, что для перенесших тяжелую че@

репно@мозговую травму риск возникновения посттрав@

матической эпилепсии ниже. Ранние эпиприступы

(возникающие в течение первой недели после травмы)

встречаются у 5% и ассоциированы у взрослых с повы@

шением риска возникновения поздних эпиприступов

[72]. Несмотря на то, что в типичной практике ПЭП

обычно назначают всем больным в острый период че@

репно@мозговой травмы для профилактики посттрав@

матических приступов, последние исследования с при@

менением методов доказательной медицины показали,

что профилактическое применение фенитоина, карба@

мазепина или вальпроатов неэффективно в снижении

риска возникновения поздних эпиприпадков, кроме

случаев тяжёлой черепно@мозговой травмы [64], поэто@

му не должно применяться для всех больных, а только

для взрослых пациентов с тяжёлой черепно@мозговой

травмой (в том числе, внутричерепная гематома или

контузия мозга по данным КТ, вдавленный перелом

черепа, длительное нарушение сознания или длитель@

ная амнезия) [64].

Инсульты. Считается, что ишемический инсульт яв@

ляется этиологическим фактором эпилепсии у пациен@

тов старше 60 лет в 30@50% случаев, тогда как до 60 лет

– только в 26% случаев. Частота возникновения эпи@

лептических приступов в течение 5 лет после инсульта

составляет 11,5%, что почти в 15 раз выше, чем риск

эпилепсии для популяции в целом, при этом в течение

первых двух лет риск возникновения эпилепсии выше

всего. Наличие ранних эпилептических припадков в

остром периоде ишемического инсульта увеличивает

вероятность развития поздних эпилептических припад@

ков, а больные с сочетанием ранних и поздних эпипри@

падков имеют наиболее высокий риск развития пос@

тинсультной эпилепсии. После окончания острой

стадии инсульта иногда больным назначают профилак@

тическое лечение с применением противоэпилептичес@

ких препаратов, однако, его эффективность для всей

популяции не доказана. Выделение «групп риска» эпи@

лептических припадков в восстановительном периоде

инсульта (больные в возрасте 50@59 лет, страдающие

мерцательной аритмией, перенёсшие ишемический ин@

сульт средней тяжести с формированием коркового

очага размером 10@30 мм на фоне атеросклеротического

стеноза) необходимо для проведения таким больным

повторной ЭЭГ и дифференцированного назначения

метаболической терапии (избегая тех препаратов, кото@

рые могут провоцировать приступы) [21].

Перинатальная гипоксия. Постнатальная эпилепсия

развивается как осложнение приблизительно в 20@50%

случаев, включающих в себя неонатальные судорож@

ные приступы. Наиболее частой причиной неонаталь@

ных приступов является перинатальная гипоксия во

время родов. У многих младенцев, страдающих этой

формой травмы, развивается хроническая эпилепсия,

ассоциированная с церебральным параличом и заде@

ржкой психического развития. Существующие методы

терапии пока неэффективны для контроля эпилепти@

ческих приступов, которые проявляются у новорож@

дённых. Предполагается, что повреждение мозга в нео@

натальном периоде, следующее за перинатальной

гипоксией, происходит в течение часов или дней, что

предполагает наличие «терапевтического окна» для

вмешательства с целью предотвращения развития эпи@

лепсии у этих больных. Однако ни существующие пре@

параты, ни неотложное лечение пока не помогают этой

подгруппе больных [77, 78].

Инфекции. Пациенты, перенёсшие энцефалит или

бактериальный (не асептический) менингит, имеют

риск развития эпилепсии в 4@6 раза выше, чем в обыч@

ной популяции. Около 5% имеют эпиприпадки в дебю@

те инфекционного заболевания центральной нервной

системы, для них риск последующего развития эпи@

лепсии также повышен. Вероятность развития эпилеп@

сии выше в первые два года после инфекционного за@

болевания, причем при менингите риск снижается с

течением времени и через 5 лет возвращается к исход@

ному уровню (до заболевания), а при энцефалите риск

развития эпилепсии, наоборот, повышается и остается

таким в течение, по крайней мере, 20 лет [72].

Опухоли. Заболеваемость новообразованиями цент@

ральной нервной системы увеличивается с возрастом,

поэтому риск развития эпилепсии вследствие интрак@

раниальной опухоли мозга также выше для взрослых

пациентов. Кроме того, эпиприпадки часто бывают

первым, манифестирующим признаком опухоли го@

ловного мозга [72].

Дегенеративные заболевания нервной системы. 10@

15% пациентов с болезнью Альцгеймера имеют несп@

ровоцированные эпиприпадки в течение своего забо@

левания, что превышает вероятность их развития в

общей популяции более чем в 10 раз. Рассеянный скле@

роз повышает риск развития эпилепсии в три раза [72].
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Злоупотребление алкоголем. Риск развития эпилеп@

сии увеличивается с увеличением ежедневной дозы ал@

коголя: при употреблении ежедневно менее 50 г алко@

голя риск не отличается от обычного для данной

популяции, но при употреблении более 300 г алкоголя

ежедневно он увеличивается в 20 раз. Считают, что на

долю хронического алкоголизма приходится до 20%

вновь диагностированных случаев эпилепсии [72].

Задержка умственного развития и церебральный пара

лич. Эпилепсия встречается у 10% детей с задержкой

умственного развития (задержка умственного развития

диагностируется, если коэффициент интеллекта (IQ)

ниже 70, и она не связана с генетическими заболевания@

ми) и у 10% детей с церебральным параличом. Для этих

категорий пациентов риск развития эпилепсии возрас@

тает с увеличением степени умственных и физических

нарушений. Если оба фактора сочетаются, то эпилепсия

возникает более чем у 50% таких больных [72].

В целом, у новорождённых на первое место разви@

тия парциальной эпилепсии выходят различные ин@

фекционные заболевания, нарушения метаболизма

(такие как недостаток витамина В
6
, гипогликемия, ги@

покальциемия), перинатальная гипоксия, интракрани@

альные кровоизлияния, крупные мозговые мальфор@

мации. У подростков на первое место выходят

фебрильные судороги, дисметаболические или дегене@

ративные заболевания, идиопатические и генетичес@

кие синдромы, инфекции, дисплазии. В подростковом

возрасте и у взрослых на первое место среди причин

развития парциальной эпилепсии выходят мезиальный

темпоральный склероз, идиопатические и генетичес@

кие синдромы, дегенерации, дисплазии, травматичес@

кие повреждения головного мозга, опухоли. У взросло@

го населения трудоспособного возраста среди причин

парциальной эпилепсии преобладают травмы, дисме@

таболические нарушения, алкоголь, мезиальный тем@

поральный склероз, инфекции, дегенерации. В пожи@

лом и старческом возрасте среди причин парциальной

эпилепсии преобладают цереброваскулярные заболе@

вания, злоупотребление алкоголем, использование не@

которых лекарственных средств, опухоли, дегенерации

(включая болезнь Альцгеймера). Во многих случаях не

одно, а два или более заболеваний могут быть причи@

нами или факторами риска развития парциальной эпи@

лепсии или парциальных эпилептических припадков.

Генетические аспекты. Нарастающий объём данных

молекулярных исследований подтверждает мнение,

что определённые синдромы эпилепсии, в действи@

тельности, имеют в своей этиологии генетический

компонент, который или прямо влияет на функции

мозга, или же предрасполагает человека к эпилепто@

генным состояниям. Эпилепсия часто встречается в

семьях, в которых риск развития этой болезни у детей

примерно втрое больше, чем в других семьях. Доказа@

тельство генетической основы эпилепсии подтвержда@

ется анализом связей в большом числе фамильных ро@

дословных, изучением близнецов и другими

исследованиями гомогенных популяций. При этом в

большинстве случаев эпилепсии вероятность её разви@

тия обусловлена более чем одним геном. Действитель@

но, огромная вариабельность синдромов эпилепсии

чётко отделяет её от других генетических болезней, та@

ких, например, как хорея Гентингтона, которая обус@

ловлена мутацией одного гена [77, 78]. 

Если ещё несколько лет назад не было известно ни

одной генной мутации, ведущей к эпилепсии, то те@

перь их известно, по меньшей мере, двенадцать. Среди

них заслуживают внимание четыре дефекта одного ге@

на, которые влияют на функцию ионных каналов. Дру@

гие недостатки одного гена могут быть причиной гру@

бых структурных дефектов или же пороков развития

мозга. В настоящее время все идентифицированные

факторы риска одного гена клинически соответствуют

очень небольшому числу пациентов, возможно, 1%

всей популяции больных эпилепсией. Однако выявле@

ние новых генетических изменений может оказаться

полезным для большей группы пациентов для проведе@

ния в будущем медико@генетического консультирова@

ния, использования в лечении препаратов, созданных

методом генной инженерии [77, 78]. 
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Хотя полное понимание патофизиологических ме@

ханизмов, лежащих в основе эпилепсии, ещё

предстоит выяснить, теперь уже понятно, что эпилеп@

тические синдромы возникают вследствие повышен@

ной нейронной возбудимости при несовершенстве за@

щитных собственных антиэпилептических систем

организма. 

Для развития эпилепсии необходимо наличие стой@

кого очага эпилептической активности, обусловленно@

го органическим поражением головного мозга. В то же

время эпилептизация нейронов, их особое состояние,

определяющее «судорожную готовность» мозга в оча@

гах его органического поражения и степень эпилепти@

ческого влияния этих очагов на мозговые структуры,

зависит и от преморбидных особенностей организма, в

частности, от эпилептического предрасположения, ге@

нетического или приобретенного характера, определя@

ющего большую вероятность у больного эпилептичес@

кого припадка при поражении мозга.

В настоящее время благодаря использованию совре@

менных методов нейровизуализации и гистологическо@

го исследования мозга накоплен большой материал,

позволяющий выделить три категории изменений в

мозге, которые могут быть основой эпилептогенеза [30].

Соотвественно схеме Spenser S. et al., 1998 г., первая

категория характеризуется на макроуровне врожденным

нарушением развития (дисгенезия), на микроуровне –

синаптической дезорганизацией, на функциональном

уровне – нейрональной гиперсенситивностью. Соответ@

ствующие изменения второй категории – приобретенные

нарушения развития мозга, синаптическая реорганиза@

ция и нейрональная сверхчувствительность. Третья кате@

гория характеризуется на макроуровне последствиями

экзогенного поражения (например, посттравматически@

ми, противовоспалительными и др.), на микроуровне –

нарушениями в системе «капилляр@нейроцит@глиоцит»

с развитием фокальной ишемии, на функциональном

уровне – превалированием возбуждения или дефици@

том ингибирования. Верификация эпилептогенного

очага ложится в основу выработки тактики лечебных

мероприятий [30]. 

Если рассматривать патофизиологические механиз@

мы развития эпилепсии, то в нормальных физиологи@

ческих условиях, движение ионов через мембранные

каналы нейронов контролирует распространение

электрических сигналов вдоль нейрона. Ненормаль@

ные паттерны сверхвозбуждения, чаще всего, являются

результатом нарушения функции мембранных белков,

регулирующих транспорт этих ионов через мембрану

(включая Na+, K+ и Ca2+). Кроме того, для передачи

возбуждения между нейронами необходимо их соеди@

нение, а судорожная активность может возрасти вслед@

ствие излишней или недостаточной выраженности

сигналов, которые являются промежуточным звеном

электрической активности между клетками.

Ионные каналы. Нейроны передают электрические

сигналы через аксон, содержащий водный раствор со@

лей и белков. Это содержимое клетки отделяет от

внешней внеклеточной среды клеточная мембрана

нейрона. С каждой своей стороны мембрана относи@

тельно, но не абсолютно непроницаема для положи@

тельно и отрицательно заряженных ионов. Электри@

ческий потенциал на мембране генерируется благодаря

градиенту концентрации ионов, первично создающе@

муся при селективном распределении положительно

заряженных ионов натрия (Na+) и калия (K+). Клеточ@

ная мембрана более проницаема для ионов К+, чем для

ионов натрия Na+. Как результат, исходно концентри@

рующиеся в клетке ионы К+ диффундируют через кле@

точную мембрану в межклеточную среду. С другой сто@

роны, ионы Na+, которые исходно сконцентрированы

вне клетки, ограничены в возможности проникать че@

рез мембрану внутрь клетки. Результатом этого являет@

ся постепенная поляризация заряда с избытком поло@

жительно заряженных Na+ и К+, находящимися вне

клетки, и относительно немногими К+ ионами, распо@

ложенными внутри. Это состояние известно как по�

тенциал покоя.

Потенциал действия является триггерным, «взрыв@

ным» событием, происходящим по принципу

«всё–или–ничего». Когда электрический сигнал цент@

ральной нервной системы (ЦНС) стимулирует нейрон,

натриевые каналы нейрональной мембраны мгновенно

изменяют свою конфигурацию, допуская быстрый пе@

реход Na+ через мембрану внутрь клетки. Процесс де@

поляризации усиливает внезапные изменения мемб@

ранного потенциала. Возрастающий электрический

заряд, вызванный сдвигом потенциала, вновь повыша@

Патофизиология эпилепсии
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ет проницаемость, на этот раз изменяя конфигурацию

калиевых каналов и вызывая быстрое перемещение ио@

нов К+ через мембрану из клетки. Локальный ток, ге@

нерируемый движением ионов К+, способствует сти@

муляции смежной зоны аксона, вынуждая повторение

цикла и позволяя нервному сигналу распространяться

по длине аксона. 

На этой стадии полярность мембраны в инициаль@

ном сегменте аксона изменяется на противоположную,

при этом ионы К+ увеличивают свою концентрацию

вне клетки, а ионы Na+ преобладают внутри. Ионные

концентрации восстанавливаются в потенциал покоя с

помощью натриевого и калиевого насосов, заключён@

ных внутри клеточной мембраны. Локализация ион@

ных каналов вдоль мембраны аксона графически изоб@

ражена на рис. 7. 

Эпилептические приступы происходят тогда, ког@

да группа нейронов даёт патологический разряд, обра@

зуя избыточный уровень потенциалов действия. Одной

из возможных движущих сил этого явления является

дефект в натриевых или калиевых каналах нейрональ@

ной клеточной мембраны. Так как ионные каналы иг@

рают ключевую физиологическую роль в регуляции

возбудимости головного мозга, даже самые тонкие раз@

личия в их чувствительности могут изменять нейро@

нальную мембрану от состояния равновесия до состоя@

ния аксонального разряда. 

Уже установлено, что многие противосудорожные

средства осуществляют свои эффекты через Na+@ка@

нал: первично действуют – фенитоин, карбамазепин,

ламотриджин, окскарбамазепин; вероятно действуют –

зонизамид, фелбамат и топирамат; возможно действу@

ют – вальпроаты и габапентин [6].

Теоретически, лекарственные вещества соединяют@

ся с Na+@каналом и стабилизируют его в неактивном

состоянии, препятствуя потоку ионов после электри@

ческого стимула. Таким образом, градиент Na+ возрас@

тает вне клеточной мембраны, и исходная волна депо@

ляризации мембраны блокируется, требуя стимула

большего уровня для генерирования потенциала

действия (который, как было отмечено ранее, является

событием по типу «всё–или–ничего»). 

Через Ca2+@канал первично действует этосуксимид;

вероятно действуют – зонизамид и топирамат; возмож@

но действуют – фенобарбитал, вальпроаты, ламотрид�

жин, окскарбазепин, габапентин, фелбамат и леветира�

цетам [6].

В недавнем прошлом модели скрининга лекарств

имели тенденцию к неспецифичности и упрощённос@

ти. Были разработаны типичные анализы для тестиро@

вания соединений против эпилептических приступов,

химически индуцированных у животных, или при изу@

чении электрически стимулированных срезов мозга in

vitro. Исследователи часто приходили к заключению о

влиянии противоэпилептических препаратов на натри@

евые каналы, используя электроды для измерения

электрофизиологических паттернов активности мозга.

О самих ионных каналах было известно сравнительно

мало. Со временем эти модели были признаны недос@

таточно отражающими сущность развития эпилепсии,

поскольку они вели к разработке лекарства, которые

просто широко угнетали ЦНС. Вместо подавления ис@

кусственно индуцированной электрической активнос@

ти, сейчас поддерживается идея о том, что новые про@

тивоэпилептические средства должны предотвращать

лёгкие, непредсказуемые и спонтанно нарастающие

электрические разряды, которые в типичных случаях

характеризуют эпилепсию.

Достижения генетики и молекулярной биологии

прокладывают путь к подобным будущим исследова@

ниям. Мутации одного гена только в самое последнее

время идентифицированы как причина дефектности

субъединиц Na+@ и K+@каналов. Используя специфи@

ческие субъединицы ионных каналов, как мишени в

открытии лекарств, будущий поиск может выявить но@

вые классы высоко специфичных лекарственных

средств.

При генерализованной эпилепсии с фебрильными

приступами мутация гена SCN1B специфически заме@

няет высоко реакционную аминокислоту цистеин на

триптофан. Эта замена аминокислот разрушает хими@

ческие связи, которые создают трехмерную форму

структуры белка, изменяя внешний рельеф Na+@канала

и, таким образом, изменяя паттерны тока ионов через

мембрану. Скрининговые испытания лекарственных

препаратов, нацеленные на эту мутантную форму Na+@

канала, могли бы потенциально оценить изменения в

натриевой проводимости, которая передаётся рецепто@

ру различными соединениями и природными вещест@

вами. Успешная попытка могла бы дать высокоселек@

тивное и узконаправленное вещество для подавления

эпилептических приступов, но необязательного для

связывания всех Na+@каналов в ЦНС.

В сходном примере при попытках открытия ле@

карств можно было бы использовать мутации генов,

кодирующих K+@каналы, связанных с доброкачествен@

ными судорогами новорождённых. Гены KCNQ2 и

KCNQ3, локализованные в отдельных хромосомах, ко@

дируют две особые, но структурно взаимосвязанные

субъединицы рецептора. Исследование показало, что

когда обе субъединицы KCNQ2 и KCNQ3 составляют

K+@канал, его проводимость возрастает десятикратно

по сравнению с нормальной функцией канала, вклю@

чающего в себя одну субъединицу. В связи с тем, что

токи K+ подавляют генерирование потенциала

действия, комбинация KCNQ2/KCNQ3 способствует

поддержанию нейрональной возбудимости в равнове@

сии. Мутации даже одного из этих генов приводят к

эпилептическому фенотипу, способствуя сниженному

току ингибирующих ионов в K+@каналах.

Синаптические механизмы. Тогда как потенциалы

действия передают сигналы через аксон, для проведе@

ния электрического сигнала от одного аксона к друго@

му, требуются дополнительные механизмы. Передача
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возбуждения между нейронами осуществляется через

синапсы. Синапс @ это функциональный контакт меж@

ду нейронами, где электрическая информация переда@

ётся и модулируется. В любом нейроне могут сущест@

вовать сотни или даже тысячи синапсов. В этой

сложной схеме нейрон, являющийся источником

электрического сигнала, называется пресинаптическим

окончанием, а нейрон, являющийся мишенью сигнала,

постсинаптическим окончанием. На рис. 7 изображены

межклеточные механизмы связи в синапсе.

Большинство синаптических контактов головного

мозга являются химическими по своей природе. По@

тенциал действия, достигающий пресинаптического

окончания, включает выделение нейротрансмиттера,

химического вещества, которое диффундирует через

синапс и связывается с постсинаптической мембра@

ной. Полагают, что когда потенциал действия достига@

ет окончания нейрона, изменение потенциала вызыва@

ет приток Ca2+ в пресинаптическое окончание.

Внутриклеточный Ca2+ позволяет нейротрансмиттерам

связываться с цитоплазматическими везикулами, кото@

рые сливаются с пресинаптической мембраной, и

впоследствии высвобождаются в синаптическую щель.

Такой «ансамбль» нейротрансмиттер@везикула затем

диффундирует и связывается со специфическими ре@

цепторами в постсинаптическом окончании.

Нейротрансмиттеры действуют непосредственно на

мембранные каналы постсинаптической мембраны, из@

меняя её проницаемость и способствуя транспорту ио@

нов. Функциональное действие нейротрансмиттеров

варьирует. В зависимости от свойств конкретного выде@

ляемого вещества на постсинаптический нейрон могут

быть переданы либо возбуждающие, либо тормозящие

воздействия. Главный нейротрансмиттер возбуждения в

мозге @ аминокислота L@глутамат. Нейротрансмитте@

ром, преимущественно регулирующим торможение в

синапсе, является другая аминокислота @ g@аминомас@

ляная кислота (ГАМК). Другой тормозной аминокисло@

той является глицин.

Посредством активации ГАМК первично действу@

ют: фенобарбитал, бензодиазепины, вигабатрин, тиага�

бин; вероятно действуют – вальпроаты, габапентин,

Примечание. ВСАТ – цепь молекулы аминокислоты аминотрансферазы; GAD – декарбоксилаза глутаминовой кислоты; ГАМК – g�ами�
номасляная кислота; ГАМК�T – ГАМК�трансаминаза; NMDA – N�метил�D�аспартат; АМРА – a�амино�3�гидрокси�5�метил�4�изок�
сазолпропионат.

Рис. 7

Механизм нейротрансмиссии
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топирамат и фелбамат; возможно действует – левети�

рацетам [6].

Посредством снижения стимулирования глутамат@

ного переноса, вероятно, действуют фелбамат и топи�

рамат; возможно действуют – фенобарбитал, вальпроа�

ты и леветирацетам [6].

Кроме нейротрансмиттеров, пресинаптический

сигнал может освобождать в синапсе другие вещества,

известные как нейромодуляторы. Эти химические ве@

щества взаимодействуют с постсинаптическими ре@

цепторами, но прямо не изменяют потенциал на мемб@

ране. Вместо этого они активируют внутриклеточные

ферменты, связанные с рецепторами клеточной пове@

рхности. Таким образом, нейромодуляторы изменяют

нейрон@мишень на внутриклеточном уровне, стимули@

руя или ингибируя различные биохимические процес@

сы. Нейромодуляторы включают моноамины, такие

как дофамин и серотонин, а также пептидные гормо@

ны, такой как адренокортикотропный гормон (АКТГ).

Уникальным соединением, которое действует и как

нейротрансмиттер, и как нейромодулятор является

ацетилхолин. 

Рецепторы и для нейротрансмиттеров и для нейро@

медиаторов представляют собой ключевые мишени для

разработки противоэпилептических лекарственных

препаратов. Рецепторы глутамата привлекают значи@

тельный интерес учёных в воспроизведении приступов

эпилепсии. При блокировании рецепторов глутамата

малыми молекулами или природными соединениями

можно было бы теоретически подавить передачу воз@

буждающей электрической активности с одного ней@

рона на другой. Напротив, прямой агонизм рецепторов

ГАМК или глицина должен был бы усилить передачу

тормозной активности между нейронами. Хотя рецеп@

тор ацетилхолина традиционно не связывают с эпи@

лепсией, современные генетические открытия вклю@

чили его в очень специфический эпилептический

синдром. Далее будет кратко рассмотрено несколько

ключевых синаптических рецепторов, связанных с

эпилепсией и обсуждена их потенциальная роль в раз@

работке новых противоэпилептических препаратов.

Рецепторы NMDA. Мишенью для аминокислоты L@

глутамата является рецептор N@метил@D@аспартат

(NMDA), потенциал@зависимый ионный канал, кото@

рый состоит из нескольких субъединиц. Изменения в

стохиометрии субъединицы рецептора NMDA изменя@

ет свойства ионного канала и может или усилить, или

снизить нейрональное возбуждение. В нормальных ус@

ловиях рецептор позитивно настроен на Mg2+ и неп@

роницаем для Na+, K+ и Ca2+. Когда поступает элект@

рический сигнал, рецептор меняет свою форму,

пропуская Mg2+ и, позволяя свободно проходить дру@

гим ионам, включая, что наиболее примечательно,

Ca2+. 

Большое число данных показывает, что NMDA ре@

цепторы играют роль в ряде заболеваний головного

мозга и в нарушениях, которые случаются при острых

повреждениях головного мозга. Десятилетиями иссле@

дователи знали, что глутамат токсичен для нейронов в

клеточной культуре. В частности, было показано, что

избыток глутамата в рецепторах NMDA способствует

«сверхпотоку» Ca2+ в нейрон, что вызывает поврежде@

ние нейрона или его гибель (апоптоз). Предположи@

тельно, во время приступа сверхактивные рецепторы

NMDA вносят свой вклад в апоптоз в чувствительных

зонах гиппокампа и коры головного мозга, приводя к

постоянному рубцеванию нервной ткани. Как полага@

ют, повреждения головного мозга при таком тяжёлом

приступе могут затем способствовать появлению хро@

нической повышенной возбудимости. Эта гипотеза

предлагает возможный механизм возникновения эпи@

лепсии при черепно@мозговых травмах, инсультах и де@

фектах развития. В настоящее время, ряд эксперимен@

тальных моделей направлен на то, чтобы показать, что

блокирование NMDA рецепторов высокоспецифич@

ным веществом после острой травмы предотвращает

вход Ca2+ в нейрон и, соответственно, апоптоз, что,

возможно, предупреждает начало патогенеза эпилеп@

сии и подверженности к припадкам. 

Рецепторы AMPA. Рецептор АМРА (a@амино@3@гид@

рокси@5@метил@4@изоксазолпропионат) является дру@

гим подвидом рецептора из класса рецепторов глутама@

та. Хотя АМРА рецептор традиционно недооценивался

на фоне NMDA рецептора в исследовании эпилепсии,

сейчас начинают понимать его потенциально большое

значение в этом заболевании. В отличие от NMDA ре@

цептора, АМРА рецептор относительно непроницаем

для Ca2+ в нормальных физиологических условиях. Это

свойство принадлежит одной из ключевых субъединиц

АМРА рецептора, названного GluR2. Субъединица со@

держит положительно заряженный аминокислотный

остаток (аргинин), который ориентирован в мембран@

ном канале АМРА рецептора, блокирует или отталки@

вает положительно заряженные ионы Ca2+. 

Исследователи идентифицировали генетическое

переключение, которое контролирует, содержит ли

GluR2 субъединица положительно заряженную амино@

кислоту аргинин, или электрически нейтральную ами@

нокислоту глутамин. Моделирование на животных вы@

явило эпилептический фенотип в случае, когда

аргинин содержащая субъединица была заменена на

субъединицу, содержащую глутамин. Таким же обра@

зом, как с рецептором NMDA, патофизиологические

механизмы включаются далее при входе Ca2+ на рецеп@

тор АМРА, что создаёт иную сторону фармакологичес@

кой возможности. Синдром Расмуссена (симптомати@

ческая фокальная эпилепсия) представляет собой

форму эпилепсии человека, вызванной аутоиммунным

поражением GluR3, другой субъединицы рецептора

АМРА. Предполагают структурную гомологию между

внеклеточным доменом субъединицы рецептора АМРА

и белками, экспрессируемыми бактериями. Молеку@

лярная мимикрия белка, экспрессируемого во внед@

ренном патогенном микроорганизме, может «обма@
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нуть» иммунную систему в распознавании собствен@

ных АМРА белков как чужеродных. Синдром Расмус@

сена @ исключительно редкая форма эпилепсии, но он

представляет собой пример ещё одного физиологичес@

кого механизма, ранее неизвестного в патогенезе бо@

лезни. Эксперты отмечают, что примерно у 5% боль@

ных с мезиальной темпоральной эпилепсией

выявляется локализованное воспаление. Это может

свидетельствовать о том, что механизмы, сходные с эн@

цефалитом Расмуссена, могут принимать участие в па@

тогенезе других форм эпилепсии.

Рецепторы ГАМК. Поскольку ГАМК (g@аминомас@

лянная кислота) @ главный тормозной нейротрансмит@

тер ЦНС, многие исследователи и разработчики лекар@

ственных препаратов сосредоточились на

соединениях, усиливающих его активность. Функция

ГАМК заключается в сшивке одного из двух различных

участков нейрональных мембран. Рецептор ГАМК
А

@

один из таких участков. При связывании ГАМК этот

рецептор влияет на открывание каналов для ионов Cl@

и на движение его через клеточную мембрану. Этот

ионный поток встречается с движением положительно

заряженных ионов, которые в норме требуются для ге@

нерирования потенциала действия. Рецептор ГАМК
В

,

действие которого ещё недостаточно понято, функци@

онирует совершенно другим образом. Предполагают,

что этот рецептор связан с внутриклеточными белка@

ми, которые непрямым образом блокируют Ca2+@ка@

налы или активируют K+@каналы.

Традиционно в ГАМК@зависимых противоэпилеп@

тических средствах зачастую используют прямое срод@

ство рецепторного комплекса к ГАМК, чаще всего, к

ГАМК
А

. Однако более новые подходы к ГАМК@зависи@

мому торможению сосредоточены на предотвращении

деградации ГАМК в синапсах путём блокирования

ГАМК@трансаминазы (ГАМК@Т), ключевого фермента

деградации, способного регулировать уровень ГАМК в

головном мозге. Другой возможный механизм заклю@

чается в предупреждении повторного включения

ГАМК в синапс, что часто может быть вызвано окружа@

ющими глиальными клетками мозга.

Рецепторы ацетилхолина. Несмотря на то, что нико@

тиновые ацетилхолиновые рецепторы нейронов найде@

ны в большинстве отделов мозга и, по меньшей мере,

включают десять разных субъединиц, что теоретически

позволяет насчитывать более тысячи различных рецеп@

торных подтипов. Из@за такого удивительного разно@

образия биологическая роль рецептора в патогенезе

эпилепсии не была ранее полно исследована. Ген

CHRNA@4 кодирует a4@субъединицу никотинового

ацетилхолинового рецептора, лиганд@блокирующий

ионный канал, что вносит огромной вклад в патогенез

эпилепсии. a4@субъединица – наиболее часто встреча@

ющаяся субъединица никотинового ацетилхолинового

рецептора. 

Эпилептический фенотип проявляется в случае мис@

сенс@мутации в a4 с заменой аминокислоты серина на

фенилаланин. Такая замена происходит в трансмемб@

ранном домене рецепторных белков, что приводит к

снижению активности рецептора из@за ускоренной де@

сенсибилизации и замедленной ресенсибилизации. В

ранних исследованиях было высказано предположение,

что в мутантных никотиновых ацетилхолиновых рецеп@

торах снижен ток ионов Ca2+ в пресинаптическом окон@

чании. Дефицит уровня внутриклеточного Ca2+ может

приводить к неэффективному выделению тормозного

нейротрансмиттера ГАМК в синапсе. В настоящее вре@

мя не существует препаратов или средств неотложной

помощи, прицельно влияющих на ацетилхолиновые ре@

цепторы головного мозга.
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Основным средством профилактики и купирования

эпилептических приступов традиционно считает@

ся применение противоэпилептических препаратов

(ПЭП). Многие из используемых в наши дни ПЭП

применяются достаточно давно – более 20 лет. Эти ле@

карства обозначены как ПЭП первого поколения (ПЭП&
I). Они включают в себя лекарства первой линии тера@

пии, используемые в настоящее время для лечения

большинства эпилептических приступов: вальпроаты,

карбамазепин, фенитоин, этосуксимид, бензодиазепины

и барбитураты.

Выбор лекарственной терапии в лечении эпилеп@

сии, главным образом, зависит от формы эпилепсии и

эпилептических приступов. Во всём мире в терапии

парциальных приступов наиболее часто используют фе�

нитоин, карбамазепин и вальпроаты. Для лечения гене&
рализованной эпилепсии обычно препаратом выбора

первой линии являются вальпроаты. При неклассифи&
цируемых приступах используют фенитоин, карбамазе�

пин и вальпроаты [77, 78].

Большинство ПЭП@I обладают нелинейной фарма@

кокинетикой вследствие абсорбции, высокой степени

связывания с белками или высокого метаболизма в пе@

чени. Следствием этого является значительная вариа@

бельность необходимых доз, что уменьшает возмож@

ность прогнозировать эффект от увеличения дозы в

процессе титрации. В клинической практике это вызы@

вает проблему лекарственных взаимодействий, инги@

бирования или индукции печёночных ферментов. 

Действие большинства ПЭП@I связано с токсически@

ми неблагоприятными реакциями (НР), поэтому следу@

ет проводить терапевтический лекарственный монито@

ринг (ТЛМ) концентрации препаратов в крови, для

обеспечения лечебных, а не токсических уровней. Дру@

гой причиной для проведения ТЛМ может быть недос@

таточная эффективность средней терапевтической дозы

данного ПЭП@I у данного пациента вследствие особен@

ностей метаболизма, особенностей фармакокинетики и

фармакодинамики, что клинически будет проявляться

сохранением или учащением эпиприпадков.

В настоящее время доказано, что все ПЭП@I могут

вызывать врожденные аномалии различной степени

тяжести у детей, если их матери, страдающие эпилеп@

сией, получали препараты во время беременности

(например, аномалии возникают у 4@10% детей), одна@

ко вопрос об их сравнительном тератогенном потенци@

але до сих пор не решён [33].

За последние 10@15 лет в мире появилось девять но@

вых препаратов. По совокупности они известны как

ПЭП второго поколения (ПЭП&II). ПЭП@II включают в

себя ламотриджин, топирамат, леветирацетам, габа�

пентин и не зарегистрированные в 2004 г. в России, но

доступные в других странах: тиагабин (Габитрил), зони�

замид (Зонегран) и фелбамат (Фелбатол, Талокса). Не@

которые препараты были зарегистрированы в России,

но в силу разных причин не получили распростране@

ния, и не продавались на территории РФ в 2004 г. К

ним относится вигабатрин (Сабрил, производитель

«Hoechst Marion Roussel Ltd», был зарегистрирован в

России ещё в 1998 г. фирмой «Marion Merrel Ltd»); окс�

карбазепин (Трилептал, фирма «Novartis Pharma», заре@

гистрирован в 2004 г).

Хотя пока не доказано, что эффективность ПЭП@II

убедительно больше или меньше, чем у ПЭП@I, они

имеют ряд преимуществ в виде хорошей переносимос@

ти, большего удобства в подборе терапии и меньшего

риска развития НР, однако в силу ряда причин многие

ПЭП@II играют второстепенную роль в лечении эпи@

лепсии, выступая скорее в качестве дополнения, чем

терапевтической альтернативы ПЭП@I. Основной при@

чиной этого является их высокая стоимость и недоста@

точная информированность врачей о возможностях

ПЭП@II. Ещё одной проблемой может быть примене@

ние ПЭП@II, подвергающихся быстрой элиминации,

что влечёт за собой увеличение кратности приёма и

уменьшает действенность препарата.

Был проведен анализ, который показал, что в боль@

шинстве стран чаще всего назначают ПЭП первого по@

коления (вальпроаты – 38%, карбамазепин – 36% и

фенитоин – 21%) (табл. 5). ПЭП второго поколения

играют второстепенную роль и применяются значи@

тельно реже: ламотриджин в 11% случаях, топирамат

всего лишь в 5% случаев; другие и того реже. Как видно

из табл. 5, вальпроаты достаточно широко применяют@

Современные средства
терапии эпилепсии
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ся во всех развитых странах мира. Это привело к тому,

что во Франции и Японии, например, вальпроаты пос@

тепенно превращаются в основной противосудорож@

ный препарат, используемый в лечении в среднем у

38% больных эпилепсией. Вальпроаты постепенно вы@

тесняют карбамазепин, который в 2003 г. в мире был

назначен в 36% случаев и фенитоин – в 21% случаев;

хотя противоэпилептические препараты второго поко@

ления – ламотриджин и топирамат (11 и 5% соответ@

ственно) начали приближаться к лидерам по объёму

продаж ПЭП в мире (табл. 5) [34, 77, 78]. 

К сожалению, в России ситуация несколько иная

(рис. 8 и 9). На 305 769 зарегистрированных в 2000 г.

больных эпилепсией (табл. 1 и 2) [24] было назначено

399 430 препаратов, что соответствует 1,3 препарата на

одного больного [34]. Большинство больных с эпилеп@

сией (55,9%) получают «устаревшие» ПЭП@I – барби@

тураты (фенобарбитал, бензонал, панглюферал и гек@

самидин) [34]. Из более «новых» ПЭП@I на

карбамазепин приходится 27,8% назначений (основ@

ной препарат группы – генерик Финлепсин, фирмы

АВД; инновационный Тегретол, фирмы Новартис

Фарма занимает скромное место). Вальпроаты назна@

чаются всего 8,1% больных (основной препарат группы

– оригинальный препарат Депакин, фирмы Санофи@

Авентис). Из группы бензодиазепинов клоназепам по@

лучают 3,2% больных. Фенитоин (Дифенин, ОАО «Фар@

макон») получают 3,1% пациентов. Из ПЭП@II

ламотриджин назначается в 1% случаев (основной пре@

парат – инновационный Ламиктал, фирмы ГлаксоС@

митКляйн). Этосуксимид (Суксилеп, фирмы Йена@

фарм/Шеринг) имеет малую популярность у врачей –

всего 0,4% назначений [34].

Таким образом, ситуация в России отличается от за@

падных стран тем, что больше половины больных

(55,9%) получают лечение недостаточно эффективны@

ми препаратами, имеющими огромное число побоч@

ных эффектов – барбитуратами, наиболее «древними»

ПЭП, которые являются сильнодействующими деп@

рессантами ЦНС. Все барбитураты вызывают привы@

кание, а их неблагоприятные реакции (НР) включают

излишнюю седацию ЦНС, нарушение функции позна@

ПЭП США ФР Г ИТ ИП ВБ ЯП В среднем

Вальпроаты 20% 70% 27% 21% 31% 28% 47% 38%

Карбамазепин 33% 24% 45% 48% 43% 40% 24% 36%

Фенитоин 47% 4% 14% 4% 23% 18% 36% 21%

Ламотриджин 11% 7% 8% 18% 8% 22% 6% 11%

Топирамат 6% 3% 5% 15% 4% 4% 3% 5%

Этосуксимид Н.Д. Н.Д. Н.Д. Н.Д. Н.Д. Н.Д. Н.Д. Н.Д.

вательной способности, летальное угнетение дыхания,

гипотензию и взаимодействие с препаратами. Эти НР в

значительной мере способствовали переводу фенобар@

Таблица 5

Процентное распределение назначений некоторых противоэпилептических препаратов в западных странах, 2000 г. [77, 78]

Примечание. Н.Д. – нет данных; РФ – Российская Федерация; США – Соединённые Штаты Америки; ФР – Франция; Г – Германия; ИТ – Ита�
лия; ИП – Испания; ВБ – Великобритания; ЯП – Япония.

Рис. 8

Количество пациентов и процентное распределение назначений 
некоторых, зарегистрированных ПЭП в России в 2003 г. 

в торговых наименованиях [34]

Рис. 9
Количество пациентов и процентное распределение назначений 

некоторых, зарегистрированных ПЭП в России в 2003 г. 
группам/МНН [34]
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битала и других барбитуратов в развитых странах (но не

в РФ!) в разряд почти не назначаемых препаратов для

лечения эпилепсии. Из группы карбамазепинов преоб@

ладают генерики; и, наоборот, из группы вальпроатов

– инновационные препараты. Кроме ламотриджина,

ПЭП@II в России почти вообще не назначаются.

По определению ВОЗ, следующие противоэпилеп@

тические препараты должны быть всегда доступны для

пациента как необходимые: вальпроат натрия, карба�

мазепин, фенитоин, фенобарбитал, этосуксимид, диазе�

пам [7].

ПЭП первого и второго поколений действуют при

помощи одного или нескольких главных механизмов

(табл. 6). Наиболее обычными являются следующие:

ингибирование повторных, высокочастотных воз@

буждений нейронов при помощи блокады потенциал@

зависимых натриевых каналов 

потенцирование постсинаптического торможения,

осуществляемого нейротрансмиттерами, например,

ГАМК. 

Полагают, что механизмы действия многих ПЭП

похожи (табл. 6) [6], тем не менее, характер эффектив@

ности необычайно различен у разных больных. Подоб@

ная нелогичность между научной теорией и клиничес@

кой практикой позволяет предположить, что эти

вещества могут действовать на одну или более неизве@

стную мишень в ЦНС.

ПЭП первого поколения,
зарегистрированные в  России

Барбитураты – наиболее «древние» ПЭП, являют@

ся сильнодействующими депрессантами ЦНС. 

Представители класса – фенобарбитал (Фенобарби�

тал, ICN Октябрь г. Санкт@Петербург; Усолье@Сибирс@

кий ХФК ОАО), бензобарбитал (Бензонал, Московский

эндокринный завод; Фармакон), примидон (Гексамидин,

Акрихин) и Паглюферал (Московская фармфабрика).

К сожалению, в России врачи слишком часто назна@

чают барбитураты (ББ) для лечения больных с эпилеп@

сией. Они занимают первое место по количеству назна@

чений (рис. 9). Так, барбитураты в 2003 г. были

назначены 55,9% больных или 223 262 чел. (рис. 9), при@

чём в основном Фенобарбитал – 29,2% (116 640 чел.);

Паглюферал – 8,8% (35 279 чел.) и 1,8% (7 332 чел.) –

Гексамидин (рис. 8). Общий объём фармацевтического

рынка барбитуратов в 2003 г. в РФ достиг 13% от всех

ПЭП (рис. 3), наибольший у Бензонала – 5,9% (рис. 1). 

Барбитураты могут быть показаны для лечения пар@

циальных и тонико@клонических, миоклонических и

атонико/тонических приступов.

Их первичный механизм действия заключается в

повышении концентрации ГАМК в головном мозге

посредством ингибирования либо повторного захвата

ГАМК в синапс, либо его распада. Некоторые иссле@

дователи предполагают, что барбитураты, возможно,

могут действовать и вторым способом, включающим

ингибирование вхождения ионов через Ca2+@каналы Т@

типа. Есть мнение, что барбитураты, возможно, инги@

бируют стимулирование глутаматного переноса. Одна@

ко, два последних эффекта достаточно слабо

выражены, а их вклад в борьбу с приступами носит ми@

нимальный характер [6].

Фенобарбитал, и, возможно, другие барбитураты,

могут обострять абсансные приступы, особенно у па@

циентов с генерализованными идиопатическими эпи@

лепсиями. Вовлечение фенобарбитала в усугубление

других типов приступов также не редко, хотя сообща@

лось об участии его в ухудшении эпилептического не@

гативного миоклонуса у детей с мягкой роландической

эпилепсией [27].

Фенобарбитал, как и все барбитураты, вызывает

привыкание, и его неблагоприятные реакции (НР)

включают угнетение ЦНС, нарушение интеллектуаль@

ной функции, летальное угнетение дыхания, гипотен@

зию и взаимодействие с рядом препаратов. При лече@

нии фенобарбиталом и гексамидином может развиться

мегалобластная анемия. В целом, дозозависимыми НР

являются утомляемость, усталость, депрессия, бессон@

ница (у детей), гиперкинезы (у детей), возбудимость (у

детей), агрессивность, ухудшение памяти, нарушение

либидо, импотенция, дефицит фолатов, неонатальные

кровотечения, гипокальциемия, остеомаляция. НР, ра@

зивающимися по механизму идиосинкразии – сыпь,

эксфолиация, токсический парциальная эпидермаль@

ный некроз, гепатотоксичность, тератогенность.

Фенобарбитал чаще, чем фенитоин, карбамазепин

или вальпроевая кислота, вызывает нарушения поведе@

ния. Приём фенобарбитала часто приводит к снижению

успеваемости в школе и интеллектуально@мнестическим

нарушениям [128]. Частота поведенческих нарушений

при приёме барбитуратов составляет 20@40% и может

достигать 60% у детей с задержкой развития [89]. Факто@

рами риска являются: органическое поражение голов@

ного мозга, сложные парциальные приступы, височная

и лобная формы эпилепсии. Барбитураты могут вызвать

агрессию, аутоагрессию, симптомы депрессии, гиперак@

тивность, синдром гиперактивности с дефицитом вни@

мания (у 18@40% детей), раздражительность, нарушение

сна, приступы гнева, оппозиционное поведение, отказ

от выполнения врачебных назначений [80, 89]. В связи с

этим Международная противоэпилептическая лига ре@

комендовала значительно сузить показания к примене@

нию барбитуратов, особенно в детской эпилептологии

[108, 123, 124].

Таким образом, выраженные НР в значительной

мере способствовали переводу фенобарбитала и других

барбитуратов в разряд мало употребляемых в мире при

лечении эпилепсии. 

Фенобарбитал назначают по 50 мг 2 раза в день,

постепенно повышая дозу до получения клинического

эффекта (но не более 0,6 г/сут). Бензобарбитал назна@

чают по 0,1 г 3 раза в сутки. Примидон назначают в до@

зе 125 мг, затем дозу повышают (но не более 1,5 г/сут).
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Карбамазепин. Карбамазепин в мире в среднем за@

нимает второе место в ряду назначений ПЭП после

вальпроатов – 36% (табл. 5). В России карбамазепин

также занимает второе место по количеству назначе@

ний, но, к сожалению, только после барбитуратов –

27,8% (рис. 9). Наиболее популярным в РФ является

генерик Финлепсин, фирмы АВД, который занимал в

2003 г. 25,1% объёма рынка ПЭП в денежном эквива@

ленте (рис. 1). Он был назначен 14,8% больных (59 238

чел.). Другие генерики карбамазепина заняли 7,2%

объёма рынка (рис. 1) и ими было пролечено 12,4%

больных (49 383 чел.). К сожалению инновационный

карбамазепин – Тегретол, Новартис Фарма – не имеет

столь большой популярности в России. Его объём

рынка в 2003 г. составил 1,7% (рис. 1); было пролечено

всего 0,6% больных или 2299 человек.

Карбамазепин во всём мире является оплотом те@

рапии среди эпилептологов. Представляя собой стан@

дартный препарат лечения первой линии, он наиболее

часто применим для лечения парциальных приступов,

характеризующихся симптомами поражения височной

зоны и психомоторной симптоматикой, поскольку он

не вызывает поведенческих, интеллектуальных и дру@

гих НР, характерных для фенитоина и фенобарбитала.

Это его свойство особенно важно для детей школьного

возраста. Карбамазепин неэффективен в терапии ато@

нико/клонических приступов и может ухудшать сос@

тояние при абсансах, детской или ювениальной миок@

лонической эпилепсией, вызывая учащение

приступов. Однако в исключительных случаях он ис@

пользуется для купирования тонико@клонических су@

дорог, неконтролируемых вальпроатами [6, 27].

Противосудорожное действие карбамазепина связа@

но с тем, что он, вмешиваясь в токи ионов через потен@

циал@зависимые Na+@каналы, существенно ослабляет

быстро вспыхивающие последовательные разряды, ко@

торые вызывают эпилептические приступы [6]. В связи

с тем, что механизм действия карбамазепина имеет

настолько сильное сходство с механизмом действия

фенитоина, неудивительно и то, что оба препарата об@

ладают сходной эффективностью и безопасностью.

Однако несмотря на сходство механизмов действия, у

некоторых пациентов обычно развивается хороший от@

вет только на один из этих препаратов, а другое лекар@

ство не вызывает никакого действия. Это побуждает

врачей подвергать сомнению механизм терапевтичес@

кого действия, которым в настоящее время объясняет@

ся эффект этих веществ. 

Тем не менее, ведущие исследователи отмечают, что,

хотя оба ПЭП (фенитоин и карбамазепин) качественно

сходны по механизму блокады Na+@каналов, количест@

венные различия в кинетике информационно@зависи@

мого связывания и несвязывания этих двух лекарств

могут объяснить разный ответ среди подгрупп больных. 

Так же, как и у фенитоина, НР терапии карбамазе@

пином представляют собой большую проблему. С ис@

пользованием препарата, как правило, связаны седа@

ция ЦНС в целом, сонливость, атаксия, головокруже@

ние, двоение в глазах, сухость во рту, расстройства

ЖКТ и кожные высыпания (по некоторым данным, в

5@15% случаев; в редких случаях был зарегистрирован

синдром Стивена@Джонсона), крайне редко – острая

интерстициальная пневмония аллергического проис@

хождения. Существует незначительный риск развития

дисфункции сердечно@сосудистой системы на фоне

приёма карбамазепина: возможны нарушение сердеч@

ной проводимости, артериальная гипертензия и зас@

тойная сердечная недостаточность [58]. Риск подобных

осложнений выше у лиц со слабостью синусового уз@

ла, пожилых пациентов. Гипонатриемия представляет

собой достаточно редкий дозозависимый эффект кар@

бамазепина, она может сочетаться с задержкой жид@

кости и служить причиной нарушений со стороны

ЦНС. Риск гипонатриемии повышается с возрастом

пациентов [58], а также если первоначальный уровень

натрия в плазме относительно низок. В этой связи це@

лесообразно измерять уровень натрия в плазме перед

началом терапии карбамазепином. Также карбамазе@

пин может усиливать высвобождение антидиуретичес@

кого гормона и повышать чувствительность почек к

нему (в 1@2% случаев). Пациентам не следует употреб@

лять избыточное количество жидкости на фоне тера@

пии карбамазепином [29, 58].

Кроме того, карбамазепин осуществляет перекрёст@

ное взаимодействие с огромным количеством препара@

тов, метаболизируемых печенью; тем самым, гепато@

токсичность является нечастой, но достаточно опасной

НР. Для карбамазепина характерен феномен аутоин@

дукции (препарат активирует ферменты печени, участ@

вующие в его метаболизме) [11]. Стабильный уровень

аутоиндукции достигается через 3@4 недели терапии,

при этом период полувыведения уменьшается с 11@30

до 5@14 ч, а частота побочных эффектов снижается от

15 до 7% [58]. Дальнейшее увеличение дозы препарата

часто возможно без возобновления нежелательных по@

бочных реакций [29, 58]. В редких случаях препарат

связан с серьёзными гематологическими НР, такими,

как апластическая анемия, агранулоцитоз и лейкопе@

ния, холестатическая желтуха, панцитопения. Сообща@

лось, что частота возникновения этих тяжёлых нару@

шений кроветворной системы больше в 5@8 раз у

больных, получавших карбамазепин, по сравнению с

популяцией в целом. Большинство НР обратимы.

Крайне редко возникает необратимое угнетение кро@

ветворения со смертельным исходом. В целом, дозоза@

висимыми НР считаются диплопия, головокружение,

головная боль, тошнота, сонливость, нейтропения, ги@

понатриемия, гипокальциемия, нарушения ритма

сердца. НР, развивающимися по механизму идиосинк@

разии – сыпь, агранулоцитоз, апластическая анемия,

гепатотоксичность, фотосенситивность, кожные вы@

сыпания, тромбоцитопения. 

Более того, карбамазепин может усугублять судо@

рожную активность, особенно у детей. В большинстве
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статей на эту тему отмечено увеличение частоты ти@

пичных и атипичных абсансов и миклонических прис@

тупов, но атонические и тонические приступы в то же

время могут также усиливаться при лечении карбама@

зепином. Карбамазепин может также провоцировать

абсансный статус и ухудшение инфантильных спазмов.

К пациентам с особенным риском ухудшения присту@

пов на фоне карбамазепина относятся дети со смешан@

ным типом приступов, абсансная эпилепсия, лобная

симптоматическая эпилепсия, синдром Леннокса@Гас@

то и тяжёлая миоклоническая эпилепсия, ювениальная

миоклоническая эпилепсия. Обострение приступа ча@

ще встречается у детей [27].

Во время лечения необходимо тщательно следить за

состоянием больного и один раз в 3 мес. проводить об@

щий анализ крови и определять биохимические пока@

затели функции печени. При появлении признаков

выраженного угнетения кроветворения или дисфунк@

ции печени препарат отменяют. 

Несмотря на то, что карбамазепин всегда требует

систематического терапевтического лекарственного

мониторинга (ТЛМ), большинство клиницистов пола@

гают, что риск опасных нарушений кроветворной сис@

темы сравнительно невелик, также карбамазепин

представляется им более переносимым с точки зрения

воздействия на функцию познавательной способности,

по сравнению с фенитоином. Некоторые эпилептологи

утверждают, что в целом общая характеристика небла@

гоприятных реакций карбамазепина незначительно ху@

же, чем у фенитоина.

Многие врачи считают, что у карбамазепина срав@

нительно короткий период полувыведения, что являет@

ся его большим недостатком. Препарат обычно требует

приёма с частотой от 3 до 4 раз в сутки. Отмечено, что

сложный режим дозирования неблагоприятно влияет

на соблюдение больным режима и схемы лечения. Эта

проблема частично решается с внедрением в клиничес@

кую практику пролонгированных форм карбамазепина

по 400 мг, допускающих двукратную дозировку в сутки.

Использование пролонгированной лекарственной

формы карбамазепина будет равномерно расширяться,

и, может быть, со временем она заменит обычный кар@

бамазепин в терапевтическом реестре ПЭП.

Терапию начинают с минимальной дозы; если не

возникает изменений в крови или нарушений функции

печени, то дозу постепенно повышают до появления

противосудорожного эффекта или выраженного снот@

ворного действия. Лечение проводят под контролем

уровня препарата в крови (ТЛМ) (терапевтический ди@

апазон 4@10 мкг/мл). Дозировка карбамазепина у боль@

ных различна; назначают внутрь в дозе 10@25 мг/кг/сут.

Поддерживающая доза составляет 400@1200 мг в сутки

(у детей старше 6 лет и взрослых – 600@1200 мг/сут.; у

детей до 6 лет – 250@350 мг/сут). 

При лечении парциальных приступов карбамазепин

применяют как отдельно, так и в сочетании с вальпро@

атами при медикаментозной резистентности в [6, 57]. 

Вальпроаты. В данном анализе мы пользуемся тер@

мином «вальпроаты» для обобщения всех применяе@

мых лекарственных форм (вальпроевая кислота, вальп@

роат натрия). 

Вальпроаты широко признаны во всех развитых

странах, как терапевтические средства с обширным

спектром эффективности. Это привело к тому, что во

многих странах вальпроаты постепенно превращаются

в основной противосудорожный препарат, используе@

мый в лечении в среднем у 38% больных эпилепсией

(табл. 5). 

В России вальпроаты захватили в 2003 г. 41% объёма

фармацевтического рынка ПЭП в денежном выраже@

нии (рис. 3); ими в общей сложности было пролечено

32 206 пациентов или 8,1% (рис. 9). На долю ориги@

нального препарата Депакин, фирмы Санофи�Авентис

из всех ПЭП приходится 40% объёма рынка в денеж@

ном выражении (рис. 1). Депакин в 2003 г. назначался

7,1% больным эпилепсией или 28 328 пациентам (см.

рис. 8). 

На долю генериковых вальпроатов – Конвулекс, Ге�

рот Фармацевтика; Конвульсофин, АВД – приходится,

соответственно, 0,9% и 0,3% объёма рынка в денежном

выражении (рис. 1). Они так же значительно реже наз@

начаются, соответствено, 0,7% и 0,3% больных с эпи@

лепсией; ими было пролечено 2855 и 1023 больных, со@

ответственно (рис. 8).

Такая популярность вальпроатов, возможно, связа@

на с тем, что в 75@94% случаев вальпроаты эффективны

в монотерапии как генерализованных, так и парциаль@

ных и неклассифицируемых приступов [17].

Депакин@Хроно представляет собой соединение,

содержащее эквимолярные количества вальпроевой

кислоты и вальпроата натрия. Депакин@Хроно в желу@

дочно@кишечном тракте диссоциирует на вальпроевую

кислоту, и поэтому всасывание замедляется на час по

сравнению с традиционной вальпроевой кислотой в

капсулах. Эта задержка обеспечивает постоянное и на@

дёжное всасывание с отсутствием значимых измене@

ний в биодоступности, позволяющее сохранить неиз@

менный уровень концентрации препарата в плазме

крови. Кроме того, компания Санофи�Авентис также

зарегистрировала в России внутривенную лекарствен@

ную форму, вальпроат натрия (Депакин для инъекций),

который показан в качестве альтернативы для боль@

ных, у которых пероральное назначение препарата не@

осуществимо. Данные исследований на животных

предполагают, что высокие сывороточные концентра@

ции могут быть эффективны для контроля над резисте@

нтным эпилептическим статусом [127]. Депакин сироп

для детей представляет собой жидкую лекарственную

форму вальпроата натрия. 

Вальпроаты, являющиеся основным противоэпи@

лептическим препаратом первой линии, наиболее час@

то применяются для лечения генерализованных тони@

ко@клонических и абсансных приступов. Кроме того,

вальпроаты могут быть применены для лечения парци@
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альных приступов, хотя в этом качестве они наиболее

часто используются как препараты второй линии, пос@

ле назначения карбамазепина или фенитоина. Также

считается, что вальпроаты эффективны при лечении

миоклоний, атонико/тонических приступов, специфи@

ческой эпилепсии детства, включая синдром Леннок@

са@Гасто.

Полагают, что вальпроаты осуществляют свою про@

тивосудорожную активность при помощи множествен@

ных механизмов действия [79, 82]. Существует четыре

основные теории фармакологического действия вальп@

роатов: 

• вероятное повышение концентрации ГАМК в го@

ловном мозге посредством процесса ингибирова@

ния либо повторного захвата ГАМК в синапс, ли@

бо его распада; 

• возможно они подавляют повторяющееся ней@

ронное возбуждение посредством ингибирования

потенциал@зависимых Na+@каналов; 

• возможно они ингибируют вхождение ионов че@

рез Ca2+@каналы Т@типа; 

• возможно они ингибируют стимулирование глу@

таматного переноса. 

Однако, считают, что эти три последних эффекта

невелики, а их вклад в борьбу с приступами носит ми@

нимальный характер [6].

Наиболее часто встречаемые неблагоприятные ре@

акции при использовании вальпроатов включают гема@

тологические нарушения, такие, как агрегация тромбо@

цитов. Значительное число больных также могут

испытывать расстройства желудочно@кишечного трак@

та, которые протекают несколько легче при назначе@

нии пролонгированной лекарственной формы в виде

Депакина@Хроно. Кроме того, некоторые больные об@

наруживают, что препарат вызывает такие нарушения,

как увеличение массы тела и ускорение роста волос.

Прибавка в весе может стать причиной отмены препа@

рата, особенно у девочек@подростков, однако при вы@

сокой эффективности антиконвульсантов необходимо

продолжать терапию на фоне диеты и приёма препа@

ратов, улучшающих работу печени и желудочно@ки@

шечного тракта. Выраженность нейроэндокринных на@

рушений при приёме вальпроатов нарастает

постепенно, в течение первых 1@6 месяцев терапии,

после чего состояние стабилизуется [29]. Некоторые

авторы отмечают, что препараты вальпроевой кислоты

могут вызвать поликистоз яичников, особенно в тех

случаях, когда лечение начинается до 20 лет. Об этом

необходимо помнить лечащему врачу, который должен

проводить мониторинг соматического состояния па@

циентки, исследуя гормональный профиль и проводя

ультразвуковое исследование яичников [84, 85]. При

приёме вальпроатов возможно нарушение менструаль@

ного цикла (олиго@ и аменорея). 

НР вальпроатов по типу идиосинкразии редки, но

потенциально вполне опасны. Вальпроаты связывают

с тяжёлой и иногда летальной гепатотоксичностью.

Проблема представляется значительной у детей, осо@

бенно у тех, кто получает политерапию ПЭП, а также у

детей с врождёнными метаболическими расстройства@

ми. В исключительно редких случаях летальность свя@

зывают с точечной мутацией печёночного фермента

орнитин@транскарбамилазы. Общий риск летальной

гепатотоксичности совсем невелик, и он ослабевает

при назначении вальпроатов в качестве препарата мо@

нотерапии или у больных старшего возраста. Перед

назначением вальпроатов и далее регулярно в течение

6 мес. определяют биохимические показатели функции

печени, проводят общий анализ крови, определяют со@

держание тромбоцитов и активность амилазы в крови.

Кроме того, больные и их родственники должны быть

проинформированы о проявлениях первых симптомов

печеночной недостаточности, и при их появлении не@

медленно обратиться к врачу. Вальпроевая кислота

оказывает также ингибирующее влияние на ферменты

печении, вызывая бессимптомное повышение уровня

ферментов в 1,5@2 раза у 30@50% больных, что может

являться дозозависимым обратимым состоянием и

наблюдаться в инициальном периоде терапии, а также

при их назначении в сочетании с фенобарбиталом или

фенитоином (в таких случаях бывает достаточно сни@

зить дозу не менее чем на 10 мг/кг/сут. и целесообразно

проводить курсы гепатопротекторной терапии). Вмес@

те с тем, рекомендуется прекращать лечение вальпрое@

вой кислотой при превышении уровня ферментов пе@

чени в 3 раза. Однако при появлении симптомов

печёночной недостаточности, панкреатита или допол@

нительных биохимических изменений препарат отме@

няют [11, 17, 29]. Дозозависимыми НР считают тремор,

увеличение веса, выпадение волос, анорексия, диспеп@

сия, тошнота, рвота, периферические отёки, сонли@

вость, гипераммониемия. НР, развивающимися по ме@

ханизму идиосинкразии – острый панкреатит,

гепатотоксичность, тромбоцитопения, энцефалопатия.

Свидетельств, связывающих вальпроаты с селек@

тивным усугублением приступов, очень мало или сов@

сем нет. Усугубление приступов вальпроатами – чаще

манифестация интоксикации в контексте лекарствен@

ной энцефалопатии, иногда связано с гипераммоние@

мией или как ранний признак угрожающей гепатоток@

сичности [27].

Если одновременно с вальпроатами назначают фе@

нобарбитал, то концентрация в крови последнего часто

повышается, поэтому его дозу уменьшают. Содержание

фенитоина в крови под влиянием вальпроатов, напро@

тив, может снижаться [17]. 

Раньше при терапии абсансов вальпроаты обычно

применяли при неэффективности этосуксимида, одна@

ко затем вальпроаты стали вытеснять этосуксимид на

второй и даже третий план. Однако при сочетании ти@

пичных абсансов с генерализоваными приступами луч@

ше проводить монотерапию вальпроатами, так как они

воздействуют на оба типа приступов; лечение можно

начинать именно с них. 
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Положительные особенности вальпроатов опреде@

ляются их благоприятной фармакокинетикой. Даже

обычные формы препарата имеют относительно уме@

ренные колебания уровня препарата в плазме. Вальп@

роаты не активируют энзимы печени, в связи с этим

они не приводят к снижению концентраций других

совместно принимаемых препаратов. Вызываемое ими

подавление энзимов@монооксигеназ группы цитохром

P450, может приводить к нарастанию концентраций

назначенных одновременно противоэпилептических

препаратов, что следует учитывать при необходимости

политерапии. 

Важнейшей характеристикой любого противоэпи@

лептического препарата является степень стабильнос@

ти поддержания концентрации его в плазме крови.

Возникающие сразу после приёма пиковые нарастания

концентрации обусловливают токсические НР ле@

карств, а провалы концентрации к концу интервала

между дозами являются основной причиной возникно@

вения приступов. Вследствие этого общей тенденцией

является переход на пролонгированные формы проти@

восудорожных лекарств, особенно вальпроатов. В этом

отношении пролонгированные формы вальпроатов об@

ладают особыми преимуществами. При терапии про@

лонгированными формами значительно реже требуется

мониторирование препарата в крови (ТЛМ). Переход

на них резко снижает число возможных осложнений

терапии и вероятность непереносимости [15, 56]. 

Начальная доза – 10@15 мг/кг/сут, в последующем её

еженедельно повышают на 5@10 мг/кг/сут до прекраще@

ния приступов либо появления клинических или био@

химических признаков интоксикации. Максимальная

доза – 50 мг/кг/сут. Терапевтический уровень в крови –

50@100 мкг/мл. Вальпроаты назначают 2@3 раза в сутки,

а при применении пролонгированной формы (Депа@

кин@Хроно) – дважды или даже однократно на ночь. 

Важным преимуществом пролонгированной формы

вальпроатов (Депакин@Хроно) является возможность

приёма его во всех случаях в двух дозах – утренней и

вечерней, и в очень большом проценте случаев только

в одной вечерней дозе. Этот фактор чрезвычайно ва@

жен, поскольку оказывает большое положительное

психологическое воздействие на пациента, минимизи@

руя его чувство зависимости от болезни и лекарства

[14], повышая приверженность больных к лечению.

Концентрация Депакин@Хроно держится весьма ста@

бильно, и её колебания, связанные с непосредствен@

ным приёмом, минимальны: при лечении больных с

резистентными к другим препаратам припадками уро@

вень вальпроата в группе к концу 12@часового переры@

ва между дозами составлял 60@80 мг/л, а 2 часа спустя

после очередной дозы – 70@95 мг/л. Очевидно, ста@

бильность поддержания концентрации в крови позво@

ляет использовать пролонгированные формы вальпро@

атов в сравнительно невысоких эффективных дозах

[15]. В исследованиях Зенкова Л.Р. у больных, резисте@

нтных к другим препаратам, максимальная доза Депа@

кин@Хроно у больных с улучшением составила для

взрослых 25 мг/кг/сутки, для детей 27 мг/кг/сутки.

Возможность достижения хорошего эффекта на отно@

сительно низких максимальных дозах при применении

пролонгированной формы, очевидно, обусловлена от@

сутствием провалов концентрации, в связи с чем не

требуется приёма большой дозы для их предотвраще@

ния к концу интервала между дозами. Эта особенность

пролонгированных вальпроатов и их отличие от про@

лонгированных форм карбамазепина. Использование

Депакин@Хроно отчасти компенсирует разницу в цене

между обычными и пролонгированными формами,

поскольку последние требуют, очевидно, меньших су@

точных дозировок [15] и менее частого ТЛМ. Следует

отметить, что многие врачи выражают определённую

неприязнь к необходимости частого проведения ТЛМ;

они утверждают, что этот процесс обременителен, неу@

добен, требует больших затрат как для врача, так и для

пациента, а во многих медицинских центрах вообще

невозможен, поэтому уменьшение необходимости в

проведении ТЛМ может благоприятно сказаться на ле@

чебном процессе.

Одной из важных сторон оценки противоэпилепти@

ческих лекарств является возможность объективного

контроля лечения лабораторными методами. Широкий

терапевтический интервал уровня вальпроатов в крови

(40@140 мг/л, принятая нижняя граница токсичности –

200 мг/л) чрезвычайно ценен в плане малой вероятнос@

ти передозировок [54], поэтому требует меньшего, по

сравнению с большинством ПЭП@I, ТЛМ.

Этосуксимид. Препарат Суксилеп производится

фирмой Йенафарм/Шеринг. В связи с соображениями

безопасности и переносимости, этосуксимид в РФ про@

писывают крайне редко и рассматривают только как

препарат терапии второй линии для абсансных присту@

пов (после вальпроатов, и возможно других ПЭП – ла@

мотриджина или, возможно, леветирацетама). В 2003 г.

в РФ он занял 1,3% объёма фармацевтического рынка

ПЭП (рис. 1). Им было пролечено всего 0,4% больных с

абсансами или 1780 человек (рис. 8 и 9).

Препарат принадлежит к обширной категории сое@

динений, известных как сукцинимиды. Когда@то рас@

сматриваемый как препарат первой линии для борьбы

с абсансными приступами, этосуксимид постепенно

заменяется в этом качестве на вальпроаты, так как при

сочетании типичных абсансов с генерализованными

судорожными приступами вальпроаты воздействуют

на оба типа приступов. 

В терапевтической лекарственной концентрации

этосуксимид является селективным блокатором Ca2+@

каналов, снижающим низко@пороговые токи через

Ca2+@каналы Т@типа потенциал@зависимым путём. По@

лагают, что в основе абсансных приступов лежат волны

пикового характера, генерируемые токами Т@типа в та@

ламусе. 

Неблагоприятные реакции этосуксимида, как пра@

вило, включают патологию кроветворной системы,
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расстройства ЖКТ (тошноту, рвоту, анорексию, диа@

рею), нарушения со стороны ЦНС (спутанность созна@

ния, нарушение функции познавательной способнос@

ти, депрессию, нарушение поведения, сонливость,

иногда острые психозы), атаксию, были отмечены слу@

чаи кожной сыпи. При применении этосуксимида у

12% детей была зарегистрирована нервозность [29]. 

У этосуксимида показана потенциальная способ@

ность усугублять тонико@клонические приступы у де@

тей с абсансной эпилепсией, но нет чётких свиде@

тельств этого, и оценка данных усложняется тем, что

появление тонико@клонических приступов у этих па@

циентов может быть частично связано с их основным

заболеванием [27].

Этосуксимид назначают в дозе 15@30 мг/кг/сут в 2@

4 приёма. Начальная доза 15 мг/кг/сут, затем её ежене@

дельно повышают, пока не будет достигнут эффект или

не возникнут НР. Необходимо следить за появлением

признаков интоксикации и проводить мониторинг

концентрации препарата в крови (ТЛМ) (терапевти@

ческий диапазон – 40@100 мкг/мл). 

Фенитоин. В России препарат известен под назва@

нием Дифенин (ОАО «Фармакон»). Фенитоин в мире в

среднем занимает третье место в ряду назначений ПЭП

после карбамазепина – 21% (табл. 5). Из@за широкого

спектра его неблагоприятных реакций (НР) и необхо@

димости часто проводить ТЛМ фенитоин имеет низ@

кую популярность в России – его назначают 3,1%

больных эпилепсией или 12 204 чел. Объём рынка фе@

нитоина в 2003 г. достиг 0,8% от всех ПЭП (рис. 1). 

Несмотря на то, что фенитоин впервые поступил в

продажу ещё в 1938 г., в США он до сих пор занимает

одно из лидирующих положений среди ПЭП в медици@

нской практике; этот препарат является препаратом

выбора первой линии для лечения парциальных и ге@

нерализованных тонико@клонических приступов. Вра@

чи во всём мире применяют фенитоин при лечении

многих генерализованных приступов (за исключением

абсансов и миоклоний, при которых он ухудшает прис@

тупы), а также большинства эпилептических синдро@

мов, которые нельзя классифицировать иным образом.

При атонико/клонических приступах фенитоин неэф@

фективен. 

Полагают, что фенитоин осуществляет свои проти@

восудорожные эффекты посредством влияния на фор@

му Na+@каналов, находящихся в мембране нейрона. В

норме Na+@каналы существуют в виде трёх форм: акти@

вируемые при деполяризации клеточной мембраны за

счёт входящего потенциала действия; в активном (или

проводящем) состоянии; в неактивном (непроводя@

щем) состоянии. Когда электрический стимул посту@

пает на мембрану, изменяется форма Na+@каналов, при

этом неактивная форма меняется на активную. Фени@

тоин воздействует потенциал@специфическим обра@

зом, связываясь с инактивированными Na+@каналами,

стабилизируя их неактивное состояние и замедляя вос@

становление этой активности. В результате происходит

задержка токов ионов Na+ через мембрану, что нару@

шает генерацию потенциалов действия [6]. Действие

фенитоина – временное; после связывания Na+@кана@

ла препарат медленно утрачивает связи и восстанавли@

вает способность мембраны генерировать потенциал

действия. Полезный эффект от применения фенитои@

на состоит в том, что нет обширного влияния на обыч@

ные показатели возбуждения нейронов, зато повтор@

ные, высокочастотные возбуждения патологических

эпилептических структур избирательно ослабляются.

В числе НР фенитоина – влияние на когнитивную

функцию, спутанность сознания, неразборчивая речь,

мозжечковая атаксия (она служит маркером наруше@

ния функции мозжечка и часто сочетается с тремо@

ром), головокружение, нистагм, сонливость, мегалоб@

ластная анемия, нарушения со стороны

желудочно@кишечного тракта (ЖКТ), кожная сыпь (по

некоторым данным, в 4% случаев), иногда выраженная

(в редких случаях был зарегистрирован синдром Сти@

вена@Джонсона) и другие НР, например, гирсутизм, ги@

пертрихоз (встречаются у 9% больных), алопеция, ги@

перплазия десен (которая наблюдается у 25% больных,

получающих фенитоин и в определенной степени за@

висит от дозы препарата). Хотя эти последние ослож@

нения безопасны, иногда из@за них фенитоин прихо@

дится отменять из@за косметических проблем. Кроме

того, у детей возможны лёгкие нарушения интеллекта,

поэтому его стараются не назначать молодым пациен@

там. Фенитоин может угнетать высвобождение антиди@

уретического гормона [29].

Сообщалось также о мозжечковой дегенерации и

полинейропатии при длительном лечении фенитои@

ном. Более серьёзные неблагоприятные реакции

(СНР), связанные с фенитоином, включают аритмии,

гепатотоксичность, патологию системы крови и другие

гематологические нарушения, например, лейкопению

и анемию. Хотя эти более тяжёлые токсические реак@

ции встречаются сравнительно редко, следует в обяза@

тельном порядке проводить анализ крови больных,

принимающих фенитоин, до начала лечения, а далее –

регулярно. В целом, дозозависимыми НР являются

нистагм, атаксия, анорексия, диспепсия, тошнота,

рвота, агрессия, депрессия, сонливость, головные бо@

ли, парадоксальные припадки, мегалобластная ане@

мия, гипергликемия, гипокальциемия, остеомаляция,

неонатальные геморрагии. НР, развивающимися по

механизму идиосинкразии – акне, гипертрофия десен,

грубые черты лица, гирсутизм, волчаночноподобный

синдром, псевдолимфома, невропатии периферичес@

ких нервов, сыпь, синдром Стивенса@Джонсона, конт@

рактура Дюпюитрена, гепатотоксичность, тератоген@

ность.

Кроме того, фенитоин может обострять абсансные

приступы и миоклонические подёргивания. Фенитоин

также может быть причиной повторяющихся эпизодов

резистентных абсансных статусов у пациентов с идио@

патическими генерализованными эпилепсиями. В об@
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щем, усугубление приступов на фоне приёма фенито@

ина похоже на таковое при карбамазепине, хотя число

наблюдений с вовлечением фенитоина намного мень@

ше, чем описано при лечении карбамазепином [27].

Многие широко используемые препараты (изониа@

зид, непрямые антикоагулянты, дисульфирам, хлорам@

феникол, бензодиазепины, метилфенидат, фенотиази@

ны, эстрогены, этосуксимид, фенилбутазон,

однократный приём алкоголя в большой дозе, толбута@

мид, галотан) тормозят метаболизм фенитоина, приво@

дя к повышению его концентрации в крови и увеличи@

вают риск развития НР. В этих случаях снижают дозу

фенитоина, чтобы его концентрация в крови осталась в

пределах терапевтического диапазона. Другие средства

(карбамазепин, хронический приём алкоголя, резер@

пин) снижают уровень фенитоина в крови и уменьша@

ют его терапевтический эффект. Средства, способные

как понижать, так и повышать уровень фенитоина в

крови – фенобарбитал и вальпроаты. 

Поддерживающая доза фенитоина колеблется от

300 до 600 мг в сутки в зависимости от индивидуальной

массы тела и переносимости. Терапевтический уровень

в крови – 5@20 мкг/мл. Период полувыведения фени@

тоина равен 22 часам, что обеспечивает сохранение

препаратом противосудорожной эффективности в ор@

ганизме в течение сравнительно долгого времени. Сле@

довательно, назначение фенитоина упрощено до одно@

двукратного приёма в день. 

Схема фенитоинизации зависит от клинической си@

туации. При быстром увеличении концентрации фени@

тоина возрастает вероятность развития НР, и схему не@

обходимо планировать таким образом, чтобы свести их

к минимуму. 

Например, если больного, перенёсшего только

один приступ, госпитализируют на несколько суток

для обследования, то фенитоин назначают внутрь в до@

зе 5 мг/кг/сут, терапевтическая концентрация при этом

достигается примерно через 5 сут. Однако у части боль@

ных метаболизм фенитоина ускорен, поэтому терапев@

тический эффект может проявиться лишь к концу вто@

рой недели. 

Если у больного была серия приступов, или его не@

воможно госпитализировать на достаточный срок, то в

течение первых 24 ч назначают 5@15 мг/кг препарата,

обычно в 3 приёма. Если необходим ещё более быст@

рый эффект, то всю насыщающую дозу вводят в один

приём – терапевтический уровень достигается за 5@6 ч.

Фенитоин является одним из немногих препаратов,

для которого проведены исследования относительно

его способности предотвращать эпилептогенез, т.е.

развитие эпилептического состояния [122]. Наиболее

всестороннее исследование по профилактике эпилеп@

сии при использовании фенитоина охватывало более

400 пациентов, у которых риск хронической активнос@

ти приступа вследствие черепно@мозговой травмы был

оценён как высокий. В рандомизированном плацебо@

контролируемом исследовании пациентов лечили вы@

сокими поддерживающими пероральными дозами фе@

нитоина. Согласно результатам, в то время как в тече@

ние первой недели после черепно@мозговой травмы

препарат предотвращал острую активность приступа,

он не оказывал долговременного профилактического

эффекта в отношении хронических эпилептических

приступов. Эти данные подтверждают вывод о том, что

фенитоин является эффективным противосудорож@

ным препаратом, но он не оказывает влияния на меха@

низмы эпилептогенеза. Вместе с тем, некоторые врачи

скептически отнеслись к заключению этого исследова@

ния, ссылаясь на то, что приём лекарственного вещест@

ва был слишком низким (количество пациентов кли@

нически и статистически не релевантно и

нерепрезентативно). Кроме того, они полагали, что не@

достатки при планировании исследования могли пов@

лиять на соблюдение больными режима и схемы лече@

ния, а плохо разработанная индивидуальная

регистрационная карта могла привести к недостаточ@

но полному сбору данных о неблагоприятных реакциях

фенитоина. Единодушие экспертов состоит в том, что

возможность фенитоина для профилактики эпилепсии

ограничена его неблагоприятными реакциями, а также

сложностями при разработке соответствующих прото@

колов клинических исследований.

Бензодиазепины занимают 2,9% фармацевтического

рынка ПЭП (рис. 1). Основные представители группы

– клоназепам и диазепам.

Семейство бензодиазепинов объединяет группу со@

единений, которые, как полагают, стимулируют комп@

лекс рецепторов ГАМК, ведущего медиатора ингибито@

ра нейротрансмиссии. 

Несмотря на то, что бензодиазепины, в целом, эф@

фективны в подавлении эпилептических приступов,

иногда они на самом деле усиливают припадочную ак@

тивность. Кроме того, применение этих веществ огра@

ничено НР, в том числе седативным эффектом и атак@

сией. Возможно, наиболее обескураживающим для

врачей фактом явилась способность бензодиазепинов

вызывать толерантность и зависимость. В частности,

применение клоназепама связано с толерантностью к

противоэпилептической активности у приблизитель@

но 30% больных.

Все бензодиазепины вызывают седацию ЦНС и уг@

нетение дыхания (в виде уменьшения частоты дыха@

ния, эпизодов апноэ, особенно при парентеральном

или ректальном применении для лечения эпилепти@

ческого статуса или купирования судорожного присту@

па; в некоторых случаях необходимо проводить искус@

ственную вентиляцию легких). Риск дыхательных

нарушений возрастает при многократном введении

бензодиазепинов. Угнетение дыхания при стандартных

терапевтических дозах наблюдалось у 9,8% пациентов,

получавших диазепам [65, 100]. При неоднократном

введении обладают кумулятивным эффектом.

Хотя бензодиазепины являются препаратами выбо@

ра при лечении эпилептического статуса, могут быть
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обстоятельства, при которых эти препараты могут вы@

зывать парадоксальную активацию судорожной актив@

ности. У некоторых детей с синдромом Леннокса@Гасто

внутривенная инъекция бензодиазепинов, таких как

диазепам и нитразепам, может изредка запускать быст@

рое появление очень частых тонических приступов

(каждые 1@2 мин) вплоть до тонического статуса, свя@

занного с диффузными ритмическими спайками на

ЭЭГ. Неправильная интерпретация ухудшения состоя@

ния при бензодиазепин@индуцированных тонических

приступах может приводить к дальнейшему назначе@

нию данных препаратов и, соответственно, дальней@

шему ухудшению [27].

При пероральном использовании бензодиазепинов

учащение приступов наблюдается реже. Однако, было

несколько сообщений из Японии по поводу тонико@

клонических приступов или «микроприступов» после

назначения бензодиазепинов, в основном клоназепа@

ма, у детей с синдромом Веста [27].

Клоназепам, фирмы Польфа занимает ведущее мес@

то среди бензодиазепинов. Им в 2003 г. было пролечено

3,2% больных (12 791 чел.) (рис. 8).

Клоназепам является производным бензодиазепи@

на, близким к диазепаму, и одним из таких веществ,

которые, в основном, показаны при лечении абсанс@

ных, миоклонических и акинетических приступов. Его

применение, в целом, ограничено пациентами, страда@

ющими абсансными приступами, невосприимчивыми

к лечению препаратами первой и второй линии (то

есть, вальпроатами, этосуксимидом, ламотриджином

или леветирацетамом). Препарат может быть исполь@

зован в качестве монотерапии или как дополнитель@

ный препарат при лечении синдрома Леннокса@Гасто и

синдрома Веста, однако в редких случаях он может

усиливать миоклонические и тонические приступы

(особенно при синдроме Леннокса@Гасто). Клоназепам

назначают внутрь в начальной дозе 0,01@0,03 мг/кг/сут

в 3 приёма, затем дозу повышают до 0,1@0,2 мг/кг/сут.

В целом, дозозависимыми НР считаются утомляе@

мость, седативное действие, сонливость, головокруже@

ние, атаксия, возбудимость, агрессивность (у детей),

гиперкинезы (у детей), гиперсаливация, бронхорея,

психозы. НР, развивающимися по механизму идиоси@

нкразии – сыпь, тромбоцитопения.

Во время судорожного эпилептического статуса

(ЭС) как средство неотложной медицинской помощи

завоевал широкую популярность Диазепам (Алкалоид и

другие производители). Он является сильным и быст@

родействующим препаратом, и поэтому занимает важ@

ное место в лечении ЭС (премониторная фаза и первые

30 мин приступа) [65]. Однако, одновременно можно

назначать только один из препаратов бензодиазапино@

вого ряда. Параллельное введение барбитуратов уве@

личивает риск угнетения дыхания и седации [65].

При назначении диазепама больным с эпилепти@

ческим статусом до реанимационных мероприятий он

значительно снижает как длительность судорожной ак@

тивности, так и вероятность рецидива. Однако, он спо@

собен вызвать (особенно в сочетании с барбитуратами)

выраженное угнетение дыхания и артериальную гипо@

тонию. Кроме того, диазепам оказывает лишь кратков@

ременный противосудорожный эффект, поэтому его

приходится комбинировать с противосудорожным

средством более длительного действия, например фе@

нитоином [65]. Тем не менее, при неэффективности

обычной терапии или при выраженных нарушениях

дыхания и гипоксии, когда нет возможности ждать

наступления эффекта основных противосудорожных

средств, диазепам помогает быстро купировать ЭС.

Следует быть готовым к тому, что потребуется интуба@

ция трахеи (особенно при внутривенном быстром вве@

дении достаточно больших доз диазепама) и коррекция

артериальной гипотонии. 

Лечение эпилептического статуса можно начинать с

внутривенного введения диазепама 0,15 мг/кг, но этот

препарат имеет очень короткую эффективную продол@

жительность действия из@за быстрого перераспределе@

ния в жировых запасах тела [88]. 

ПЭП второго поколения,  
зарегистрированные в  России

Ламотриджин в мире в среднем занимает чевёртое

место в ряду назначений ПЭП после фенитоина – 11%

(табл. 5). Он является единственным из ПЭП@II, кото@

рый занял 4,9% объёма фармацевтического рынка

ПЭП в РФ в 2003 г. (рис. 1). Из@за своей дороговизны

инновационный препарат Ламиктал (ГлаксоСмитК@

ляйн) в 2003 г. был назначен всего 1% больных (3969

чел.) (рис. 8).

В мире ламотриджин быстро доказал свою эффек@

тивность и принадлежность к ПЭП второго поколения. 

Ламотриджин одобрен в качестве средства допол@

нительной терапии у взрослых, страдающих как пар@

циальными, так и генерализованными тонико@клони@

ческими приступами, а также у детей с синдромом

Леннокса@Гасто. Препарат может также использовать@

ся в монотерапии парциальных и вторично@генерали@

зованных приступов.

Исследователи полагают, что ламотриджин связыва@

ется с неактивированной формой Na+@канала; этот ме@

ханизм сходен с механизмом действия фенитоина и

карбамазепина. Полагают, что препарат действует на

пресинаптическом уровне посредством разрушения по@

тенциалов действия мембраны, тем самым, блокируя

выделение возбуждающих аминокислот в окончании

аксона. Ламотриджин также может осуществлять свой

противоэпилептический эффект с помощью других ме@

ханизмов, так как он эффективен при лечении парци@

альных и генерализованных приступов, в том числе, ге@

нерализованных абсансных приступов (например,

фенитоин и карбамазепин неэффективны при абсанс@

ных приступах). Широкий спектр показаний и высокая

эффективность ламотриджина позволяют предполо@
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жить, что он прицельно воздействует на дополнитель@

ные участки в ЦНС, а именно на Ca2+@каналы [6, 61].

По сравнению с существующими препаратами пер@

вой линии ламотриджин, как правило, лучше перено@

сится. Одной из серьёзных неблагоприятных реакций

ламотриджина является развитие кожной сыпи по типу

идиосинкразии (обычно макуло@папулёзной). При

назначении ламотриджина риск развития кожных вы@

сыпаний повышается при применении препарата в

детском возрасте и в высоких дозировках, при комби@

нированной терапии с вальпроевой кислотой и при

быстром наращивании дозы. Как правило, это ослож@

нение развивается в течение 2@3 недель после начала

приёма ПЭП [27]. В этот период необходимо тщатель@

но наблюдать за пациентом. Обязательная отмена пре@

парата при появлении даже незначительно выражен@

ной пятнисто@папулезной сыпи связана с

вероятностью её трансформации в крайне редкий, но

потенциально опасный синдром Стивенса@Джонсона

(большая мультиформная экссудативная эритема) и

его крайнее проявление – токсический эпидермаль@

ный некролиз или синдром Лайэлла [29]. Однако, не@

которые врачи полагают, что риск развития тяжёлой

сыпи преувеличен. НР препарата так же включают

сонливость, атаксию, диплопию, головную боль и

тошноту; отмечались случаи артритов [83]. Вместе с

тем, использование ламотриджина в качестве препа@

рата монотерапии, так же как и в качестве дополни@

тельного средства, приводит к улучшению функции

познавательной способности сравнительно с традици@

онными препаратами, такими как фенитоин.

Ламотриджин можно синергидно применять с

вальпроатами для парциально@дебютирующих и гене@

рализованных приступов [6, 60, 107]; с топираматом

для разных типов приступов [6, 120]. Препарат облада@

ет линейной фармакокинетикой и существенно не

влияет на концентрацию одновременно назначаемых

ПЭП. Однако использование ламотриджина с энзим@

индуцирующими препаратами сокращает период его

полувыведения приблизительно в 2 раза, а назначение

с вальпроатами требует уменьшения дозы ламотриджи@

на в 2@4 раза из@за замедления его метаболизма [99].

Также имеется ряд публикаций об отсутствии влияния

ламотриджина, в отличии от вальпроатов, на профиль

женских половых гормонов, что обосновывает его при@

менение у женщин [66, 104]. 

При назначении в виде монотерапии у детей старше

2@х лет и взрослых поддерживающая доза ламотриджи@

на колеблется от 100 до 200 мг в сутки. Невропатологи

подчёркивают, что осторожное исходное дозирование

(25@50 мг/сут) с постепенным изменением дозы явля@

ется решающим фактором, обеспечивающим макси@

мальную эффективность и толерантность. 

Топирамат занимает в мире в среднем пятое место в

ряду назначений ПЭП после ламотриджина – 5% (табл.

5). Топамакс (Янссен�Силаг) применяется в РФ реже, он

занимает 4% от объёма импорта ПЭП в РФ (рис. 5).

Топирамат широко показан как средство дополни@

тельной терапии или монотерапии в лечении парци@

альных или генерализованных тонико@клонических

приступов у детей и взрослых. Кроме того, препарат

эффективен для терапии синдрома Леннокса@Гасто в

качестве средства дополнительной терапии.

Полагают, что топирамат подавляет активность

приступа посредством нескольких особых механизмов

действия. Топирамат уменьшает частоту возникнове@

ния потенциалов действия, характерных для нейрона в

состоянии стойкой деполяризации, что свидетельству@

ет о зависимости блокирующего действия препарата на

Na+@каналы от состояния нейрона. Топирамат потен@

цирует активность ГАМК в отношении некоторых под@

типов ГАМК@рецепторов (в т.ч. ГАМК
А

@рецепторов), а

также модулирует активность самих ГАМК
А

@рецепто@

ров, препятствует активации каинатом чувствитель@

ности каинат/AMPA@рецепторов к глутамату, не влияет

на активность N@метил@D@аспартата в отношении

NMDA@рецепторов.

Неблагоприятные реакции топирамата типичны

для большинства ПЭП и наиболее часто включают на@

рушения со стороны ЦНС (сонливость, заторможен@

ность, нарушение концентрации, головокружение, на@

рушение памяти, атаксию, парестезии). Эти НР

возникают наиболее часто на этапе подбора дозы, а

также преимущественно при применении препарата в

суточных дозировках 600@1000 мг в составе комплекс@

ной терапии. Монотерапия характеризуется меньшей

частотой побочных явлений. Медленный подбор дозы

иногда применяют для сведения риска развития НР к

минимуму. Топирамат ассоциируется с низким потен@

циалом аггравации приступов, в отличие от других

ПЭП [66].

Из других специфических НР отмечают нефролити@

аз, который может развиться у 1@1,5% пациентов, полу@

чающих топирамат [119], чаще у больных мужского по@

ла. Многие больные не нуждаются в хирургическом

лечении в связи с аутоэкскрецией микролитов или эф@

фективностью лизирующих препаратов, в отдельных

случаях проводится литотрипсия [109]. Риск повышен

при указании на мочекаменную болезнь в семейном

анамнезе (группа риска) и у больных, принимающих

препараты, способствующие нефролитиазу. Образова@

ние камней связывают со способностью препарата тор@

мозить активность карбоангидразы. В целях профи@

лактики рекомендуют использовать адекватную

гидратацию организма и избегать приёма ингибиторов

кальция, в частности диакарба [119]. Отмечались слу@

чаи открытоугольной глаукомы [83].

Также отмечено дозозависимое снижение массы те@

ла, которое является одним из основных отдалённых

эффектов топирамата, возникающим примерно у 17%

больных [121], преимущественно с избыточной массой

тела. Снижение массы тела составляет обычно 1,6@6,5

кг, не вызывает ухудшения самочувствия пациентов и

предположительно связано с блокирующим эффектом
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препарата на фермент карбоангидразу, в результате че@

го уменьшается подкожная жировая клетчатка. Дан@

ный эффект чаще возникает при применении высоких

доз ПЭП, в процессе терапии снижение массы тела

принимает характер плато [29]. В эксперименте убеди@

тельно доказано наличие у топирамата нейропротек@

тивных свойств, подтверждение которых в клинике

требует дальнейших исследований.

Топирамат можно синергидно применять с ламот@

риджином для терапии разных типов приступов [6,

120]. Топирамат не влияет на значение равновесных

концентраций карбамазепина, вальпроатов и фено@

барбитала, однако, может снижать эффективность

оральных контрацептивов, увеличивать концентра@

цию фенитоина и галоперидола в крови, а также сни@

жать концентрацию в крови лития и сердечных гли@

козидов [83].

Рекомендуемая доза топирамата у взрослых – 100 мг

два раза в стутки. Детям старше 2@х лет – 50 мг два раза

в сутки.

Габапентин (Нейронтин, Гёдеке ГМБХ/Пфайзер) яв@

ляется новейшим зарегистрированным ПЭП@II в РФ.

Он получил одобрение как препарат для монотерапии

парциальных приступов с вторичной генерализацией

или без неё у взрослых и детей в возрасте старше 12 лет;

и как дополнительный препарат у детей с 3@х лет и

взрослых пациентов. Однако, габапентин чаще приме@

няется в медицинской практике для лечения нейропа@

тических болей.

Габапентин по строению сходен с нейротрансмит@

тером ГАМК, однако его механизм действия отлича@

ется от такового других препаратов, взаимодействую@

щих с ГАМК рецепторами, включая вальпроаты,

барбитураты, бензодиазепины, ингибиторы ГАМК@

трансаминазы, ингибиторы захвата ГАМК, агонисты

ГАМК и пролекарственные формы ГАМК. В исследо@

ваниях меченного габапентина in vitro идентифициро@

ваны новые пептидные рецепторы в ткани головного

мозга крыс, включая неокортекс и гиппокамп, кото@

рые могут опосредовать противосудорожную актив@

ность габапентина и его производных. Однако строе@

ние и функция габапентиновых рецепторов до конца

не изучены. Габапентин в клинически значимых кон@

центрациях не связывается с рецепторами других

распространённых препаратов или нейротрансмитте@

ров, включая рецепторы ГАМК
А

, ГАМК
В

, бензодиазе@

пиновых, глютамата, глицина или N@метил@D@аспар@

тата.

Фармакокинетика габапентина не меняется при

повторном применении; равновесные концентрации в

плазме можно предсказать на основании результатов

однократного приёма препарата. Он не взаимодейству@

ет с другими ПЭП, однако, биодоступность габапенти@

на может изменяться при применении маалокса [83].

Клинически наиболее выдающиеся характерные

свойства габапентина состоят в его высокой безопас@

ности и профиле толерантности. Габапентин представ@

ляет собой водорастворимое соединение, выделяемое

почками в неизменённом виде. По контрасту, больши@

нство ПЭП метаболизируются печенью, где возможен

распад на токсические метаболиты; известно, что они

способны, часто триггерным путём, приводить к неб@

лагоприятным реакциям, по типу идиосинкразии, и

перекрёстным взаимодействиям лекарств. 

Наиболее частыми НР, связанными с габапенти@

ном, являются утомление и головная боль, тошнота,

рвота и атаксия, могут отмечаться нарушения поведе@

ния и сна. По сравнению с другими ПЭП@I и ПЭП@II,

эти эффекты сравнительно слабые и редко встречаю@

щиеся, зачастую проходящие бесследно после первых

двух недель приёма. В равной степени важным преиму@

ществом габапентина является то, что препарат не вза@

имодействует с другими лекарствами и не вмешивается

в стандартное лечение препаратами первой линии, что

делает его полезным в роли дополнительного препара@

та в лечении эпилепсии. 

Несмотря на то, что габапентин зарекомендовал се@

бя как наиболее безопасный и переносимый ПЭП

(признаки острой токсичности, угрожающей жизни,

отсутствовали при передозировке габапентина, доза

которого достигала 49 г, а летальная доза его не уста@

новлена при приёме внутрь у мышей и крыс, получав@

ших препарат в дозе до 8000 мг/кг), практикующие

врачи по разному относятся к этому препарату. Многие

специалисты, большей частью из Европы, были разо@

чарованы эффективностью препарата в контролирова@

нии приступов. Некоторые из этих специалистов объ@

ясняли, что габапентин «эффективен не более, чем

плацебо», или сравним с «исключительно дорогостоя@

щим плацебо». В то же время, часть врачей выражала

озабоченность по поводу сложной схемы применения

габапентина. В связи с тем, что период полувыведения

равен 5@6 часам, препарат следует назначать 3 или 4 ра@

за в сутки, а этот режим многие пациенты соблюдают

с трудом.

Несмотря на эти отрицательные стороны, габапен@

тин является дополнительной терапией первой и вто@

рой линии для больных, которые обладают риском ле@

карственных взаимодействий, а также больным с

заболеваниями печени. Кроме того, врачи могут про@

писывать габапентин как дополнительную терапию

первого выбора при лечении больных пожилого и ран@

него детского возраста. Часть врачей готова пожертво@

вать эффективностью препарата (достижение полного

контроля над припадками) у этих групп пациентов с

целью достичь лучшей переносимости. При примене@

нии габапентина не было отмечено серьёзных побоч@

ных явлений [83].

В связи с тем, что габапентин так хорошо перено@

сится, постепенный переход к полной терапевтической

дозе может быть достигнут в течение 2@3 дней, что вы@

годно отличает его от других ПЭП, большинство из ко@

торых требуют сложной схемы наращивания дозы в те@

чение долгого времени. 
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Среди клиницистов средняя доза габапентина ко@

леблется в широких пределах от 900 мг в сутки до 3600

мг в сутки. Габапентин необходимо титровать три дня:

начать с 300 мг/сут, затем 300 мг 2 раза в сутки, затем

300 мг 3 раза в сутки. В последующем доза может быть

повышена максимально до 3600 мг/сут. В длительных

открытых клинических исследованиях переносимость

габапентина в дозах до 4800 мг/сут была хорошей.

Максимальный интервал между дозами при трёхкрат@

ном приёме не должен превышать 12 ч во избежание

появления судорог.

При монотерапии габапентином проведения тера@

певтического лекарственного мониторирования не

требуется.

Леветирацетам (Кеппра, ЮСБ Фарма) – также но@

вое противосудорожное средство, являющееся на се@

годняшний день «золотым стандартом» противоэпи@

лептических средств во всём мире. 

По своей химической структуре он подобен пираце@

таму. Леветирацетам показан в качестве дополнитель@

ной терапии для лечения больных парциальной эпи@

лепсией (парциальные припадки как с вторичной

генерализацией, так и без). 

Возможный механизм действия леветирацетама свя@

зывают с ингибированием вхождения ионов через Ca2+@

каналы N@типа. Есть мнение, что леветирацетам, воз@

можно, ингибирует стимулирование глутаматного

переноса; ингибирует ГАМК@трансаминазу (ГАМК@Т),

фермент деградации, который в норме регулирует уро@

вень ГАМК в синапсе. Так как ГАМК является главным

ингибиторным нейротрансмиттером ЦНС, повышен@

ные концентрации на участках синаптического рецеп@

тора могут способствовать компенсации гипервозбуди@

мости эпилептического мозга. Описаны специфические

церебральные рецепторы к леветирацетаму [106].

Леветирацетам является хорошо растворимым пре@

паратом с высокой проникающей способностью. Бла@

годаря полному всасыванию, носящему линейный ха@

рактер, концентрация в плазме крови может быть

предсказана, исходя из используемой дозы препарата,

выраженной в мг/кг массы тела. Степень всасывания

не зависит от дозировки, биодоступнось близка к

100%. Период полувыведения из плазмы крови взрос@

лого человека составляет 7±1 часов. 

При монотерапии не требуется проведения терапев@

тического лекарственного мониторирования концент@

рации леветирацетама.

Леветирацетам не стимулирует и не ингибирует пе@

чёночные ферменты, поэтому лишен аутоиндукции и

не влияет на обмен других лекарств, чему также спосо@

бствует слабое связывание с белками крови (связыва@

ется с белками плазмы менее чем на 10%). Выделяется

с мочой (70%) в неизменённом виде или в виде неак@

тивных метаболитов. В исследованиях, где леветираце@

там был добавлен к другим ПЭП (карбамазепину, габа@

пентину, ламотриджину, фенобарбиталу, примидону и

вальпроатам) не отмечено никаких лекарственных вза@

имодействий. Результаты других клинических исследо@

ваний, где леветирацетам применялся вместе с дигок@

сином, оральными контрацептивами, варфарином, по@

казали, что фармакокинетика любого лекарственного

средства оставалась неизменной. Таким образом, риск

лекарственных взаимодействий леветирацетама мини@

мален [66].

Взрослым рекомендуется начинать приём с 500 мг

леветирацетама 2 раза в день, независимо от приёма

пищи. Это свойство очень важно для пациентов, нуж@

дающихся в быстром достижении терапевтических до@

зировок, например при тяжёлых и частых неконтроли@

руемых приступах. У взрослых пациентов, не

отвечающих на данную дозировку, доза может быть

увеличена на 1000 мг каждые 2 недели до достижения

дозы 3000 мг в сутки назначаемой в два приёма. Име@

ются предварительные данные о применении дозиро@

вок свыше 3000 мг/сутки. Однако применение таких

доз допустимо только у фармакорезистентных пациен@

тов.

Несмотря на то, что стартовая доза леветирацетама

составляет 1000 мг/сутки, некоторые клиницисты

предпочитают начинать с 500 мг/сутки в два приёма,

увеличивая на 500 мг каждую 1@2 недели, особенно у

пациентов, получающих несколько ПЭП с седативным

эффектом. 

В клинических исследованиях у детей в возрасте от

4@х до 16 лет начальная доза леветирацетама составила

10@20 мг/кг в сутки в два приёма. Дозы наращивались

на 10@20 мг/кг/сут каждые 2 недели до максимальной

60 мг/кг/сут. В самых последних сообщениях говорит@

ся о максимальных дозах 100 мг/кг сут. 

Для пожилых пациентов с почечной недостаточ@

ностью дозировки должны быть ниже, и назначаться с

учётом клиренса креатинина. Не требуется снижения

дозировок пациентам с печёночной дисфункцией. 

Леветирацетам выпускается в дозировке 250, 500 и

1000 мг. Эти таблетки могут быть измельчены и смеша@

ны с едой или введены при помощи назогастрального

зонда пациентам, неспособным глотать целые таблет@

ки. Следует учитывать, что порошок имеет горький

вкус.

Рекомендуемые стартовые дозировки для взрослых

1000 мг/сут и 20 мг/кг/сут для детей являются клини@

чески эффективными, поэтому следует ожидать эф@

фекта от лечения вскоре после назначения леветираце@

тама. 

Наиболее частые НР леветирацетама связаны с на@

рушениями центральной нервной системы, включая

психические расстройства: сонливость, астения, голо@

вокружение, головная боль, нарушение поведения, аг@

рессивность, эмоциональная лабильность, невротичес@

кие реакции, нарушение памяти и внимания,

«замедление мышления», депрессии. Учащение прис@

тупов при приёме леветирацетама наблюдалось у 12%

пациентов [29]. При применении леветирацетама не

было отмечено серьёзных побочных явлений [83]. 
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Современные средства терапии эпилепсии

Препа

рат

Предполагаемые меха

низмы действия

Эффективность для некоторых
форм приступов

Основные неблагоприятные реакции Одобрена ли
монотерапия

Схема до

зирования

1 2 3 4 5 6

ПЭП первого поколения

ФТ ЇNa+@каналы (+++) Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (@), миоклонии (@),
атонико/тонические (0)

Угнетение ЦНС, токсическое действие
на печень (гепатит), мегалобластная ане@
мия, кожные высыпания

Да 1@2 р/сут

КБЗ ЇNa+@каналы (+++) Парциальные (+), тонико@
клонические (+), абсансы (@),
миоклонии (@), атонико/то@
нические (0)

Нарушение ЦНС (атаксия, головокруже@
ние, диплопия), токсическое действие
на печень, расстройства ЖКТ, кожные
высыпания, гематологические наруше@
ния (гипопластическая анемия, аграну@
лоцитоз, лейкопения)

Да 3@4 р/сут;
2 р/сут
пролонг.

ВПА -ГАМК (++)
ЇNa+@каналы (+)
ЇCa2+@каналы Т@типа
(+)
Їстимулирующего (глу@
таматного) переноса
(+)

Парциальные (+), тонико@
клонические (+), абсансы
(+), миоклонии (+), атони@
ко/тонические (+)

Угнетение ЦНС, токсическое действие
на печень, гематологические нарушения,
расстройства ЖКТ, гормональный дис@
баланс, поликистоз яичников, увеличе@
ние массы тела

Да 2@3 р/сут

ЭСМ ЇCa2+@каналы Т@типа
(+++)

Парциальные (0), тонико@
клонические (0), абсансы (+),
миоклонии (0), атонико/то@
нические (0)

Гематологические нарушения, расстрой@
ства ЖКТ (тошнота, рвота), нарушение
ЦНС (депрессия, нарушение поведения,
сонливость, атаксия), кожные высыпа@
ния

Да 2@4 р/сут

ФБ -ГАМК (+++)
Їстимулирующего (глу@
таматного) переноса
(+)
ЇCa2+@каналы Т@типа
(+)

Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (0),
миоклонии (?+),
атонико/тонические (?)

Привыкание, лекарственная зависи@
мость, обширное угнетение ЦНС (ней@
ротоксичность), изменение поведения,
личностные нарушения, расстройства
ЖКТ, мегалобластная анемия, кожные
высыпания

Да 1@3 р/сут

БЗП -ГАМК (+++) Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (?),
миоклонии (+),
атонико/тонические (+)

Привыкание, лекарственная зависи@
мость, угнетение ЦНС (нейротоксич@
ность), угнетение дыхания, кожные вы@
сыпания

Да Различна 

ПЭП второго поколения

ЛТД ЇNa+@каналы (+++)
ЇCa2+@каналы Т@типа
(+)

Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (+),
миоклонии (+),
атонико/тонические (+)

Кожная сыпь (при идиосинкразии @ тя@
жёлая), нарушение ЦНС (сонливость,
атаксия), расстройства ЖКТ (тошнота),
снижение массы тела

Да 2 р/сут

ТПМ ЇNa+@каналы (++)
-ГАМК (++)
Їстимулирующего (глу@
таматного) переноса
(++)
ЇCa2+@каналы Т@типа
(++)

Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (?),
миоклонии (+),
атонико/тонические (+)

Нарушение ЦНС (атаксия, головокруже@
ние, парестезии, сонливость), когнитив@
ные нарушения (снижение памяти и
концентрации), нефролитиаз, снижение
массы тела 

Да 2 р/сут

ГБП -ГАМК (++)
ЇNa+@каналы (+)
ЇCa2+@каналы Т@типа
(+)

Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (@),
миоклонии (@),
атонико/тонические (0)

Нарушение ЦНС (утомление, головные
боли, атаксия), расстройства ЖКТ (тош@
нота, рвота)

Да 3@4 р/сут

Таблица 6
Особенности зарегистрированных и применяющихся в России ПЭП
I и ПЭП
II
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Препа

рат

Предполагаемые меха

низмы действия

Эффективность для некоторых
форм приступов

Основные неблагоприятные реакции Одобрена ли
монотерапия

Схема до

зирования

1 2 3 4 5 6

ЛТЦ ЇCa2+@каналы N@типа
(+)
-ГАМК (+)
Їстимулирующего (глу@
таматного) переноса
(+)

Парциальные (+), 
тонико@клонические (+),
абсансы (+),
миоклонии (+),
атонико/тонические (?)

Сонливость, астения, головокружение Нет 2 р/сут

Замет@
ки

+++ – первичное
действие;
++ – вероятное
действие;
+ – возможное
действие;
ГАМК @ g@аминомасля@
ная к@та

+ = эффективен;
? + = возможно эффективен;
0 = неэффективен;
@ = ухудшение приступов; 
? = неизвестно

– – –

Примечание. ФТ – фенитоин; КБЗ – карбамазепин; ВПА – вальпроаты; ЭСМ – этосуксимид; ФБ – фенобарбитал; 
БЗП – бензодиазепины; ЛТД – ламотриджин; ТПМ – топирамат; ГБП – габапентин; ЛТЦ – леветирацетам.

Продолжение таблицы 6
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Х ирургия. Хирургическое лечение эпилепсии явля@

ется хорошо известным методом с великолепными

результатами у большинства пациентов с фармакоре@

зистентной парциальной эпилепсией [22]. Большин@

ство резекционных оперативных вмешательств при

эпилепсии у взрослых пациентов применяется при ме@

зиальном темпоральном склерозе, который является,

быть может, наиболее резистентной формой эпилеп@

сии, и неокортикальных эпилепсиях, связанных со

специфическими легко удаляемыми повреждениями

[74, 75].

Специалисты принимают во внимание возмож@

ность хирургического лечения для больных в следую@

щих типичных случаях: 

• если схему лекарственной терапии изменяли не

менее трёх раз; 

• если в течение нескольких лет произошло ухуд@

шение или отсутствует ответ на фармакотерапию;

• если неэффективность (или неполная эффектив@

ность) медикаментозной терапии привела к зна@

чительному ограничению социальных возмож@

ностей пациента (например, потеря работы,

инвалидизация), существенному снижению его

качества жизни.

За счёт улучшенных возможностей диагностики, т.е.

использования МРТ, что способствует более точной

локализации эпилептического фокуса, многие взрос@

лые фармакорезистентные пациенты с парциальными

приступами могут быть кандидатами на хирургическое

лечение. Однако маловероятно, что все фармакорезис@

тентные больные с готовностью пойдут на хирургичес@

кое лечение. 

Сущность хирургического вмешательства состоит в

попытке полного устранения приступов путём удале@

ния тканей, содержащих эпилептический фокус. 

Наиболее часто делаются операции, включающие:

• антеромезиальную височно@долевую резекцию;

• локальную неокортикальную резекцию;

• каллозотомию;

• гемисферэктомию. 

Мета@анализ эффективности антеромезиальной ви@

сочно@долевой и локальной неокортикальной резек@

ции при фармакорезистентных сложных парциальных

приступах показал, что успех резекции больше, чем

длительное лечение ПЭП, а риск, в конечном счёте,

сравним [74, 75]. 

Несмотря на то, что эффективность хирургии в лече@

нии эпилепсии повысилась, больной должен взвесить

значительный риск перед выполнением процедуры. На@

иболее серьёзной опасностью для больных эпилепсией,

согласившихся на операцию, является потеря памяти,

нарушения поведения, новый неврологический дефи@

цит и постоперационные инфекции [74, 75]. Тенденция

к потере памяти коррелирует с возрастом больного и

временем начала заболевания. Чем моложе пациент и,

соответственно, начало болезни, тем менее вероятно,

что он или она пострадает от потери памяти [77, 78]. 

В России методы хирургического лечеия эпилепсии

применяются крайне редко. Многие врачи (преимуще@

ственно за рубежом) выражают уверенность в том, что

хирургия является безопасным и эффективным видом

лечения эпилепсии, и что большее число больных, чем

сейчас, могли бы применять его на более ранних эта@

пах заболевания. Вместе с тем, понятны опасения

больных и врачей, которые, вероятно, будут препят@

ствовать широкому внедрению хирургических методов

лечения эпилепсии в повседневную практику.

Стимуляция блуждающего нерва (СБН). Блуждаю@

щий нерв проходит в нервно@сосудистом пучке вместе

с каротидной артерией и внутренней ярёмной веной,

осуществляя информационное сообщение головного

мозга и основных соматических органов. Стимуляция

блуждающего нерва представляет собой методику с ис@

пользованием переменной электрической стимуляции

левого блуждающего нерва с целью снижения частоты

и интенсивности эпилептических приступов. Меха@

низм ингибирования СБН остаётся неизвестным, хотя

исследователи отмечают, что он отличен от механизма

существующих противоэпилептических препаратов. В

середине 1997 г. FDA одобрила имплантируемый сти@

мулятор СБН, разработанный в США фирмой Cyberon�

ics. Стимулятор имплантируется хирургическим путём

в межключичное пространство, и питается от батареи,

длительность заряда которой составляет от 36 до 60

мес. Методика СБН также была одобрена в ряде Евро@

пейских стран и в России. 

В лечении эпилепсии специалисты назначают этот

вид лечения для больных, которые или не переносят,

Альтернативы фармакотерапии
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или не реагируют на фармакотерапию, и не подходят

для хирургического лечения. В настоящее время наи@

более положительные результаты были отмечены у

больных юношеского возраста с парциальными прис@

тупами, особенно, у тех, кто испытывал ауру во время

активности приступа. Наиболее обычной неблагопри@

ятной реакцией, сопровождающей СБН, является ох@

риплость голоса, которая может иметь место у более

трети больных. Кроме того, пациенты часто испытыва@

ют боли в горле, кашель, нарушения глотания и ощу@

щение асфиксии, хотя эти все НР имеют место только

во время активной стимуляции. 

На европейских специалистов не произвели значи@

тельного впечатления результаты СБН. Как и прежде,

врачи не убеждены в её эффективности. Однако в

США врачи смотрят на процедуру с большим оптимиз@

мом, отмечая, что СБН представляет собой один из

немногих видов терапии, нацеленных на новый меха@

низм действия. В журнале Neurology в 1999 г. Америка@

нская академия неврологии опубликовала специаль@

ную статью, в которой содержался обзор клинических

данных и заявление о том, что СБН была безопасной и

сравнимой по эффективности с ПЭП@II [81]. Ожидает@

ся, что до тех пор, пока последующие исследования не

докажут значительно большую эффективность СБН по

сравнению с общепринятым лечением ПЭП, примене@

ние СБН не будет иметь массовый характер из@за вы@

сокой стоимости и инвазивной природы хирургичес@

кой манипуляции имплантации.

Кетогенная диета. Стандартная кетогенная диета

представляет собой диету с повышенным содержанием

жиров, при которой соотношение комбинации жиров

и белков составляет 4 к 1 при почти полном исключе@

нии из рациона углеводов (80@90% от калорийности

приходится на жиры, остальные 5@10% на белки). При

этом диета полностью удовлетворяет калорийные пот@

ребности организма и обеспечивает тип энергетичес@

кого метаболизма, соответствующий таковому при го@

лодании [30]. 

В процессе голодания в результате недорасщепле@

ния жиров, которые «сгорают» на «пламени углево@

дов», образуется большое количество недоокисленных

продуктов «сгорания» жира – кетоновых тел. При этом

в организме происходит переключение на производ@

ство энергии за счёт окисления кетонов вместо глюко@

зы. В результате на третий день такого голодания к

мозгу, в качестве «горючего», поступают на 80% кето@

новые тела, среди которых находятся соединения, ги@

потетически обладающие противосудорожной актив@

ностью, что и объясняет клинический эффект. Особое

место при этом отводится b@гидроксибутирату, кото@

рый блокирует глутаматные рецепторы гиппокапма,

возбудительная активность которых наиболее тесно

связана с экспериментальным эпилептогенезом [30]. 

Клинические исследования показали, что у боль@

ных детей, получающих этот диетический курс, прис@

тупы контролируются значительно лучше. В 1998 г. в

журнале Pediatrics было опубликовано исследование, в

котором проводилась оценка эффективности кетоген@

ной диеты у 150 детей (в среднем длительность болезни

5,3 года и 410 приступов в месяц) [97]. Исследование

выявило, что примерно у одной трети этих детей про@

изошло уменьшение количества приступов более чем

на 90% после 6 месяцев диеты.

Несмотря на эти обещающие результаты, врачи

поддерживают точку зрения, что диета является избы@

точно требовательной, негибкой и неприятной для то@

го, чтобы применяться на практике в течение долгого

времени, за исключением случаев лечения больных,

настроенных на него. В самом деле, врачи предназна@

чают кетогенную диету для применения у детей, у ко@

торых, несмотря на соответствующее лечение противо@

эпилептическими препаратами, продолжают

возникать тяжёлые приступы. Возможное применение

диеты ограничено приблительно 5% от детской попу@

ляции эпилепсии в целом.

Гипокситерапия. По результатам некоторых исследо@

ваний, прерывистая нормобарическая гипокситерапия

приводит к повышению неспецифической резистент@

ности организма и тем самым стимулирует противосу@

дорожную устойчивость мозга в рамках защитно@ком@

пенсаторных возможностей. Применение прерывистой

нормобарической гипокситерапии приводит к уреже@

нию приступов, уменьшению тяжести и продолжитель@

ности припадков без изменения схемы противосудо@

рожного лечения. Существуют данные, что

гипокситерапия приводит также к активации метаболи@

ческих резервов мозга, что обеспечивает положитель@

ную динамику в течении сопутствующей вегетативной

и сосудистой патологии мозга в случае парциальной

эпилепсии [30]. В качестве режимов гипоксических

тренировок предлагают следующие: дыхание гипокси@

ческими смесями 5 минут, дыхание атмосферным воз@

духом 5 минут (1 цикл); 1 сеанс составляет 6 циклов.

Сеансы проводятся ежедневно, длительностью 20 дней.

Повторяемость 1 раз в месяц [32].
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Клинический диагноз эпилепсии начинается с ис@

черпывающей истории болезни пациента, предс@

тавленной терапевтом, неврологом, эпилептологом

или психиатром. Врачи узнают о продолжительности

и частоте приступов, их симптомах, а также о любых

подробностях, относящихся к ощущению ауры, являю@

щейся предвестником эпилептического приступа. Для

подтверждения диагноза обычно делают клинический

и биохимический анализ крови, чтобы исключить ме@

таболические нарушения, токсическое влияние ле@

карств, ядов и других химических веществ, которые

могут вызвать острые эпиприступы; снимают электро@

энцефалограмму (ЭЭГ), чтобы найти показатели пато@

логической электрической активности. При необхо@

димости в план обследования включают ЭКГ и

холтеровское мониторирование (для исключения пато@

логии сердца в диагностически сомнительных случа@

ях), ультразвуковую доплерографию брахиоцефальных

сосудов. Сопоставление этих фактов и тщательное их

объяснение зачастую достаточно для постановки диаг@

ноза, особенно, в случае генерализованной эпилепсии. 

Однако при подозрении на парциальную эпилепсию

процесс диагностики протекает гораздо сложнее. Па@

циенты с парциальными приступами должны быть изу@

чены более полно, чтобы исключить опухоли мозга,

травмы или другие явления, предполагающие невроло@

гическое заболевание. Кроме того, поскольку парциаль@

ные приступы затрагивают специфические участки моз@

га, используются многочисленные методы диагностики

в попытке установить локализацию эпилептического

фокуса. При клиническом обследовании больных осо@

бое внимание должно быть обращено на тщательный

сбор анамнеза с описанием деталей припадка, прове@

денной терапии, её эффективности и побочных явле@

ний, выявление неврологических и психиатрических

нарушений, а также повреждений, обусловленных при@

падками. Особое внимание должно быть обращено на

повторяемость припадков, наличие различных их ти@

пов, хронобиологические особенности (приуроченность

к определенному времени суток, фазе менструального

цикла и другие), наличии ауры, первые объективные

признаки развития припадка, последовательность и ва@

риабельность симптомов, изменение сознания во время

припадка, состояние пациента после припадка.

Использование ЭЭГ широко распространено при ис@

следовании больных с предполагаемой парциальной

эпилепсией. Вместе с тем, приблизительно у 50% боль@

ных парциальной эпилепсией в межприступном периоде

регистрируется нормальная ЭЭГ. При использовании

функциональных проб (гипервентиляции, фотостимуля@

ции и депривации сна) у 90% больных удается выявить

изменения ЭЭГ, а при отсутствии таких изменений пос@

ле применения функциональных нагрузок следует про@

вести повторное обследование или видео@мониторинг

ЭЭГ. Следует помнить, что отсутствие эпилептической

активности на ЭЭГ не снимает диагноза эпилепсии. 

В то же время, ЭЭГ должна проводиться по станда@

ртной методике, позволяющей с наибольшей вероят@

ностью выявить наличие патологической активности:

электроды должны располагаться по системе «10@20»,

необходимо наложение не менее 21 электрода и ис@

пользование не менее 16 каналов записи (особенно

при обследовании больных парциальной эпилепсией);

следует применять как моно, так и биполярные (про@

дольные и поперечные) отведения; продолжительность

записи ЭЭГ должна быть не менее 30 минут. 

Если ЭЭГ не может точно определить эпилептичес@

кий фокус, в диагностику включают нейровизуализа@

ционные методы. Магнито@резонансная томография

(МРТ) считается исследованием выбора, так как тех@

нология МРТ позволяет выявить мелкие очаги, являю@

щиеся источником эпилептических фокусов, которые

были бы пропущены при компьютерной томографии

(КТ). Повышенная диагностическая чувствительность

МРТ не только подтверждает диагноз локально@обус@

ловленной эпилепсии, наличие кортикальной диспла@

зии и других дисгенезий головного мозга у пациентов с

трудно курабельной эпилепсией, но также может поз@

волить хирургам проводить селективные, точные опе@

рации в случаях необходимости.

Однако, многие врачи в России считают достаточным

проведение больным эпилепсией КТ, а не МРТ головно@

го мозга, что связано с меньшей стоимостью КТ и с фи@

нансовыми трудностями учреждений здравоохранения.

Существующая медицинская практика:
диагностика
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Конечно, это позволяет исключить грубую патологию,

такую как хроническая субдуральная или достаточно

больших размеров внутримозговая гематома, опухоль го@

ловного мозга больших размеров, кальцификаты, кост@

ные дефекты, рубцово@отрофические повреждения,

посттравматические кисты. Однако, другая, более тонкая

патология остается нераспознанной (аневризмы, арте@

риовенозные мальформации, опухоли на ранних стадиях)

и способствует неправильной тактике лечения, упуска@

нию момента, когда нейрохирургическая операция ещё

возможна, иногда даже гибели пациента (не вследствие

эпиприпадков, а вследствие того заболевания, первым и

единственным проявлением которого были эпиприпад@

ки). Необходимо подчеркнуть, что тактика проведения

КТ головного мозга без дальнейшей рекомендации сде@

лать МРТ (в случае отсутствия явной патологии на КТ)

является категорически неправильной и ошибочной,

особенно в случаях парциальных эпилепсий. Самым оп@

тимальным вариантом диагностики было бы проведение

сразу МРТ без предварительной КТ, что будет наиболее

экономичным алгоритмом нейровизуализации.

МРТ необходима при: 

• припадках с парциальным (клинически и/или

электроэнцефалографическим) началом в любом

возрасте; 

• припадках с неклассифицируемым началом или

видимо генерализованными припадками в пер@

вые годы жизни или у взрослых; 

• наличии стабильного или прогрессирующего оча@

гового неврологического и/или нейропсихологи@

ческого дефекта; 

• резистентной к лечению ПЭП@I парциальной или

вторично@генерализованной эпилепсии; 

• возобновлении на фоне терапии припадков или

изменении их типа.

В повышении точности диагноза эпилепсии начи@

нают применять и несколько других более современ@

ных методов нейровизуализации. Такие технологии

включают позитронно@эмиссионную томографию, од@

нофотонно@эмиссионную компьютерную томогра@

фию, магнитно@резонансную спектроскопию, магни@

тоэнцефалографию. 

Существуют и другие методы: интракраниальная

запись во время хирургической операции и внутрик@

леточная запись полученных гистологических образ@

цов [2], но в настоящее время эти новейшие техно@

логии ограничены, в основном, академическими или

исследовательскими целями. При клинических ис@

следованиях они никогда не отвергают топического

диагноза, поставленного ранее с помощью ЭЭГ или

МРТ, но позволяют подтвердить наличие эпилепти@

ческого фокуса и получить дополнить информацию

о нём.

В ближайшем будущем специалисты по эпилепсии

не предвидят серьёзного изменения результатов диаг@

ностики; при этом опорой инструментальной диагнос@

тики останутся ЭЭГ и МРТ. 

Однако новые достижения в методах функциональ@

ного отображения (функциональная МРТ), способных

выполнять одновременно нейрофизиологическое обс@

ледование и получать МРТ@данные, открывают новые

перспективы в этом направлении [2].
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Эпилепсия – это заболевание, требующее длитель@

ной, многолетней терапии (не менее 2@5 лет после

прекращения приступов), иногда пожизненной. Эта

терапия имеет принципиальное значение для здоровья

и качества жизни больного; её эффект в большинстве

случаев очевиден. Среди пациентов имеется значи@

тельное количество детей и пожилых людей, которым

крайне важно применение препаратов с небольшим

количеством неблагоприятных реакций (НР), отсут@

ствием токсического влияния на другие органы и ми@

нимальным взаимодействием с другими препаратами.

В контингенте больных также значительна доля потен@

циально трудоспособных молодых людей, для которых

применение нетоксичного высокоэффективного пре@

парата в течение нескольких лет с потенциальным выз@

доровлением может явиться разумной альтернативой

пожизненной инвалидности при приёме устаревших

лекарств.

Целью лечения эпилепсии является предотвраще@

ние развития приступов с применением ПЭП и обес@

печением постоянной и адекватной концентрации их в

крови. Ведение больных с эпилепсией должно осуще@

ствляться в соответствии с современными стандарта@

ми, разработанными Международной Противоэпилеп@

тической Лигой и стандартами медицинской помощи

(МЭСами) [28].

В настоящее время проблема эпилепсии находится

на стыке различных медицинских дисциплин – невро@

логии, психиатрии, электрофизиологии, нейрохирур@

гии, педиатрии, нейрофизиологии и других. 

Наиболее часто лечением эпилепсии в России зани@

маются неврологи и психиатры. В настоящее время

выделяют узкую специализацию в неврологии – эпи@

лептология. Длительное время все больные эпилепси@

ей в России состояли на учёте в психоневрологических

диспансерах (ПНД) и находились под наблюдением

психиатров. Несколько лет назад больные эпилепсией

были приказом Минздрава РФ переведены под наблю@

дение неврологов, как это принято во всём мире, одна@

ко на практике многие больные по@прежнему наблю@

даются и получают противоэпилептическую терапию в

ПНД. Это обусловлено, в основном, привычкой паци@

ентов и экономическими причинами, так как эпилеп@

сия является социально значимым заболеванием, и па@

циенты с таким диагнозом должны получать противоэ@

пилептическую терапию бесплатно. Анализ

деятельности некоторых ПНД, опрос экспертов, ана@

лиз данных фармацевтического рынка и импорта ПЭП

в РФ показал, что в ПНД в большинстве случаев ис@

пользуют устаревшие схемы лечения ПЭП@I, имеющи@

ми максимальное количество побочных эффектов (фе@

нобарбитал, бензонал, паглюферал, дифенин);

склонны к необоснованной политерапии (от двух до

четырёх ПЭП одновременно), не соблюдая при этом

требований по кратности применения и используя не@

адекватные дозы (например, 1 таблетка фенобарбита@

ла на ночь в сочетании с карбамазепином по Ѕ таблет@

ки два раза в сутки и паглюферал 1 раз в день) и не

достигая вследствие этого контроля над припадками;

никогда не используют ТЛМ для подбора дозы; край@

не редко назначают современные ПЭП@II. Неврологи в

районных поликлиниках чаще используют современ@

ные ПЭП, чаще применяют ТЛМ для подбора адекват@

ной дозы, стараются подобрать эффективный препарат

для купирования приступов, но они также ограничены

в своём выборе стоимостью препаратов и финансовы@

ми возможностями региона в обеспечении больных ль@

готными лекарственными средствами, списком жиз@

ненноважных лекарств, так как очень часто под

давлением администрации городской поликлиники

неврологи вынуждены выписывать только дешёвые

препараты, к которым относится большинство ПЭП@I,

что никак не способствует эффективному лечению

эпилепсии. 

Пациенты с эпилепсией сначала чаще всего попада@

ют на приём к неврологу районной поликлиники, ко@

торый не занимается лечением самостоятельно, а нап@

равляет пациента в стационар или

специализированный городской центр для обследова@

ния и подбора лечения. Однако, очень часто подобран@

ная в центре и рекомендованная пациенту для посто@

янного приёма терапия не будет выписана ему в

районной поликлинике, так как стоит больше, чем мо@

жет потратить поликлиника на данного пациента. Поэ@

Существующая медицинская практика:
терапия
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тому в целях экономии средств с ведома администра@

ции поликлиники подобранная эффективная противо@

эпилептическая терапия часто заменяется более дешё@

выми аналогами (например, пролонгированные

формы заменяются на обычные, препараты одной

фирмы заменяются на другие, более дешёвые, генери@

ки, вместо дорогостоящих ПЭП@II выписываются уже

неэффективные у данного пациента ПЭП@I и так да@

лее). Такая же ситуация возникает в том случае, когда

терапия, назначенная пациенту в районной поликли@

нике, оказывается неэффективной, и пациент хочет са@

мостоятельно проконсультироваться у эпилептолога в

коммерческом центре. Эпилептолог, являясь более

квалифицированным специалистом в области эпилеп@

сии, чем в невролог в районной поликлинике, почти

всегда сможет подобрать эффективную и малотоксич@

ную терапию, обеспечивающую урежение или полное

прекращение припадков (кроме случаев истинной

фармакорезистентности, когда в дальнейшем может

потребоваться хирургическое лечение). Однако, паци@

ент в этом случае будет вынужден покупать препараты

самостоятельно (при этом ежемесячные затраты на ле@

карства могут превысить размер получаемой им пен@

сии, пособия или зарплаты) и, в дальнейшем, всё рав@

но откажется от эффективных ПЭП в пользу менее

эффективных, токсичных, но бесплатных.

Ещё одна проблема заключается в разобщённости

информации о больном. Наблюдаясь в районной по@

ликлинике, пациент может получать консультативную

помощь у окружного невролога, пройти лечение в ста@

ционаре (в том числе по экстренным показаниям), мо@

жет самостоятельно обратиться к частнопрактикующе@

му эпилептологу, и при этом никто из перечисленных

специалистов не будет владеть полной информацией о

пациенте.

Олнако, в идеале, лечение пациента эпилепсией (и

идиопатической, и симптоматической) должно осуще@

ствляться неврологом@эпилептологом поликлиники

(или окружного центра), который должен иметь воз@

можность в поликлинике (или в окружном центре)

проконсультировать пациента у психиатра (а не нап@

равлять его в ПНД, куда больной, конечно же, сам не

пойдёт, а кроме того, обвинит своего врача в предвзя@

тости, необъективности и некомпетентности) для кор@

рекции возникающих органических изменений лич@

ности, психопатологической симптоматики или

лечения алкоголизма; или же невролог@эпилептолог

должен сам пройти дополнительную специализацию

по психиатрии, в этом случае он сможет сам корректи@

ровать психопатологические изменения своего паци@

ента и назначать ему дополнительное лечение психиат@

рическими препаратами. Не следует забывать, что по

закону РФ «О психиатрической помощи и гарантиях

прав граждан при её оказании» (в редакции 1998, 2002,

2003 гг.) психиатрическое освидетельствование осуще@

ствляется только на добровольной основе, и лечащий

врач не может заставить своего пациента проконсуль@

тироваться у психиатра в ПНД. Целесообразно, чтобы

все больные эпилепсией находились на учёте в городе

(районе, области) и чтобы был составлен единый Ре@

естр больных. Необходимо консультировать больных

эпилепсией в специализированном эпилептологичес@

ком (окружном) центре как минимум в следующих

случаях: 

• первичного установления диагноза эпилепсии; 

• начала подбора противоэпилептической терапии

после установления диагноза; 

• в случаях появления побочных эффектов ПЭП

или учащения припадков у больных, уже получа@

ющих ПЭП; 

• в случаях фармакорезистентности. 

Специфика эпилепсии заключается в том, что для

её диагностики необходимо проведение определённого

ряда диагностических процедур и инструментальных

исследований (лабораторная диагностика: общий ана@

лиз крови, кальций, фосфор, сахар, креатинин, били@

рубин крови, общий анализ мочи, АЛТ, АСТ, RW, ана@

лиз крови на ВИЧ, HBs антиген, анализ ликвора;

инструментальная диагностика (ЭКГ, люмбальная

пункция, ЭЭГ с функциональными пробами, Rg@гра@

фия черепа в двух проекциях, КТ головного мозга,

МРТ головного мозга, ЭЭГ с компьютерной обработ@

кой; консультации окулиста и психиатра) [28], которые

возможно сделать только в условиях хорошо оснащён@

ного медицинского учреждения. 

После того, как диагноз эпилепсии подтверждён, с

целью урежения приступов каждый больной должен

получать лечение ПЭП. Все пациенты с эпилепсией

имеют право на бесплатное получение противоэпилеп@

тических препаратов. Согласно действующему приказу

Департамента здравоохранения г.Москвы №16 от

20.01.2000 г. «О рациональном использовании лекар@

ственных средств», врачи имеют право выписывать

препараты для больных эпилепсией не более чем на

один месяц лечения, таким образом, пациент должен

посетить врача, как минимум, 12 раз в год, и результа@

том таких визитов может быть только выписка бесп@

латного рецепта. 

Таким образом, необходима организация централи@

зованной специализированной амбулаторной помощи

больным эпилепсией. Основными принципами работы

такой службы должны быть комплексность, этапность,
экономическая целесообразность, доступность для паци&
ента, территориальная концентрация всех необходимых
методов обследования, наличие обратной связи с полик&
линиками по месту жительства пациента. В г. Москве

имеется опыт создания подобной службы [30].

Согласно приказу Департамента здравоохранения г.

Москвы №31 от 21.01.2003 г. «Об открытии окружных

неврологических отделений в составе лечебно@профи@

лактических учреждений административного округа»,

Управление здравоохранения округа создаёт кабинет

неврологической помощи больным, который функци@

онирует в составе окружного амбулаторного невроло@
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гического отделения. Куратором работы кабинета яв@

ляется организационно@методический отдел Департа@

мента здравоохранения города. Кабинет выполняет

консультативную, диагностическую и экспертную

функции, невролог кабинета входит в состав клинико@

экспертной комиссии (врачебной комиссии) округа,

участвует в принятии решений о целесообразности

назначения противосудорожных средств, не включён@

ных в перечень льготного лекарственного обеспечения.

Работа окружного кабинета при этом помогает

обеспечить взаимодействие между неврологом окруж@

ного кабинета и неврологами поликлиник округа, а

также координировать работу диагностических и кон@

сультативных центров, более чётко формировать базы

данных по заболеваемости и распространённости эпи@

лепсии, организовать динамическое наблюдение за па@

циентами и осуществлять более строгий контроль за их

лекарственным обеспечением. Кроме того, одним из

важных направлений работы кабинета является осуще@

ствление просветительской работы с пациентами и их

родственниками по основным аспектам заболевания,

организация школ для больных эпилепсией, публика@

ция просветительских статей в средствах массовой ин@

формации [30].

Основные принципы
медикаментозного лечения больных эпилепсией:

• индивидуальный подход;

• непрерывность лечения: изменение схемы, про@

пуск дозы может вызвать приступ или серию

приступов;

• преемственность терапии при смене лечащего

врача или медицинского учреждения;

• длительное лечение, которое может продолжаться

всю жизнь; 

• прерывать лечение нельзя;

• назначение адекватного для данной клинической

формы приступа или синдрома эпилепсии одного

из препаратов первой линии терапии в виде мо@

нотерапии;

• лечение начинают с небольшой дозы и постепен@

но увеличивают её до прекращения приступов

или появления признаков передозировки;

• при применении большинства ПЭП@I и ПЭП@II,

в той или иной степени и частоте, необходимо

мониторирование их концентрации в крови

(ТЛМ). В настоящее время в РФ при подборе

ПЭП очень редко используется ТЛМ, что затруд@

няет выбор оптимального препарата или комби@

нации, приводит к необоснованной (и часто

преждевременной) смене лечебной стратегии, не@

удачам в лечении; 

• только при неэффективности правильно подоб@

ранной монотерапии (после последовательных

попыток применения двух препаратов в режиме

монотерапии) возможна «рациональная полите@

рапия». В этих случаях при продолжении присту@

пов на фоне монотерапии целесообразно присое@

динение 2@го препарата. При хорошем эффекте

возможна постепенная отмена 1@го препарата.

Длительное лечение двумя препаратами осущес@

твляется исключительно при невозможности

адекватной монотерапии. Возможна постепенная

замена 1@го дополнительного препарата (при его

неэффективности) другим дополнительным пре@

паратом. Лечение тремя препаратами целесооб@

разно только при неэффективности терапии дву@

мя адекватными препаратами. Эффективность

использования четырёх ПЭП – минимальна;

• необходимо принимать во внимание возможное

неблагоприятное взаимодействие препаратов;

• отмена препарата должна быть постепенной, с

обязательным учётом формы эпилепсии и её

прогноза, возможности возобновления присту@

пов, индивидуальных особенностей пациента;

• как правило, отмена противоэпилептической те@

рапии проводится не менее чем через 2@5 лет пос@

ле полного прекращения приступов;

• поскольку эффективность лечения сугубо инди@

видуальна, подбор терапии проводится в условиях

стационара. В последствии ПНД использует ре@

комендации стационара для амбулаторного лече@

ния;

• назначение психотропных препаратов, транкви@

лизаторов, антидепрессантов психиатрами в слу@

чае появления у пациента психотической симпто@

матики;

• в случае симптоматической эпилепсии обязатель@

но лечение основного заболевания, вызвавшего

эписиндром.

Специфический выбор лекарственной терапии ча@

ще всего определяется типом приступа (парциальные

или генерализованные). Табл. 7 иллюстрирует роль

различных ПЭП в этом широком алгоритме лечения.

Важно отметить, что в устоявшихся тенденциях меди@

цинской практики основной выбор лекарств остаётся в

значительной мере эмпирическим. Поскольку индиви@

дуумы сильно различаются по реакции на определён@

ные ПЭП (и по эффективности, и по толерантности),

некоторые неврологи настаивают на том, что стандарт@

ного алгоритма лечения эпилепсии быть не может. 

Приблизительно у 70% всех пациентов с эпилепсией

приступы могут контролироваться полностью или поч@

ти полностью с помощью правильно подобранных

ПЭП в соответствии с международными стандартами

лечения эпилепсии. Оказывая помощь пациенту, кото@

рому диагноз эпилепсии поставлен впервые, врач вы@

бирает лечение препаратами первой линии, и, как пра@

вило, повышает дозу до тех пор, пока она не станет

максимально толерантной. Если больной и врач не

удовлетворены уровнем контроля приступов, или боль@

ной не переносит лекарство в терапевтической дозе, не@

обходимо провести ТЛМ для коррекции дозы препара@
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та с учётом индивидуальных фармакокинетических

особенностей пациента, а при неэффективности дан@

ной процедуры обратиться к монотерапии другим пре@

паратом первой линии. Если активность приступа оста@

ётся неконтролируемой, необходимо перейти к

дополнительным средствам. Однако, выбор лекарств у

российского врача не так уж и богат: основными препа@

ратами первой линии терапии всех форм эпилепсии ос@

таются всё же вальпроаты (см. табл. 5, 6 и 7). 

Отмечено, что у пациентов с впервые выявленной

эпилепсией, наблюдаемых в течение длительного пе@

риода, уровень ремиссии составляет 60@80%. Большин@

ство больных (92%) пациентов входит в ремиссию в те@

чение 3@х лет после начала лечения. 31% больных

имели положительный ответ на первый ПЭП, 59% на

двух ПЭП, 7% – на 3@х, 3% – 4@х [6, 59]. Тем самым, у

более чем 2/
3

больных может понадобиться политера@

пия [6, 59]. 

Эти данные поддерживают рабочее определение ре&
зистентной (рефрактерной) эпилепсии – если два адек�

ватных, хорошо переносимых препарата первой линии

терапии (содержание которых в плазме соответствует

или превышает необходимый терапевтический уровень)

или один в монотерапии и одна комбинация не дали ре�

зультата вследствие недостаточной эффективности,

тогда данных пациентов можно отнести к: 

• потенциально хирургически курабельным, если они

имеют хирургически излечимый синдром, прототи�

пом которого является мезиальная височная эпилеп�

сия; 

Форма приступов или синд

ром эпилепсии

Наиболее принятые лекарства первой линии Наиболее принятая дополнительная терапия второй
линии

Парциальные приступы

Карбамазепин 
Альтернативы: вальпроаты, ламотриджин, габапен@
тин, топирамат, леветирацетам

Вальпроаты, ламотриджин, габапентин, топирамат,
леветирацетам
Альтернативы: фенитоин, бензодиазепины, барби@
тураты

Генерализованные приступы

Тонико@клонические Вальпроаты
Альтернативы: карбамазепин, ламотриджин, топи@
рамат

Карбамазепин, ламотриджин, топирамат
Альтернативы: фенитоин, бензодиазепины, барби@
тураты

Абсансы Этосуксимид 
Альтернативы: вальпроаты, ламотриджин, леветира@
цетам

Вальпроаты, ламотриджин, леветирацетам
Альтернативы: бензодиазепины

Миоклонии Вальпроаты
Альтернативы: ламотриджин, топирамат

Ламотриджин, топирамат
Альтернативы: бензодиазепины

Атонико/тонические Вальпроаты
Альтернативы: ламотриджин, топирамат

Ламотриджин, топирамат
Альтернативы: бензодиазепины

Синдром 
Леннокса@Гасто и Веста

Вальпроаты
Альтернативы: ламотриджин, топирамат

Ламотриджин, топирамат
Альтернативы: бензодиазепины

• кандидатам для операции стимуляции блуждающе�

го нерва и попыток использования эксперименталь�

ных препаратов [6, 74, 75].

Анализ потенциальных прогностических факторов

показал, что количество приступов в первые 6 мес.

после начала заболевания предсказывает вероятность

ремиссии, однако временные рамки могут значительно

варьировать [6, 101]. 

Другие исследования [13] показали, что неблагоп@

риятное течение заболевания характерно для пациен@

тов с парциальной эпилепсией с частыми (более 12 в

год) эпилептическими припадками. При трехлетнем

динамическом наблюдении за 242 больными медика@

ментозной ремиссии при назначении оптимизирован@

ной фармакотерапии согласно международным стан@

дартом удалось добиться у 59% больных. При этом

вероятность достичь ремиссии была намного выше у

пациентов, не лечившихся ранее и сразу получивших

адекватную терапию (91,8% пациентов) по сравнению

с теми пациентами, которые длительно принимали не@

эффективное противоэпилептическое лечение (только

36,8% больных). Таким образом, длительная неэффек@

тивная противоэпилептическая терапия в анамнезе

достоверно ухудшает прогноз и снижает вероятность

достижения ремиссии, поэтому крайне важно соблю@

дать международные стандарты ведения больных и

сразу начинать лечить больных правильно [13].

В последнее время для политерапии в клинике эпи@

лепсии всё чаще используют ПЭП@II, которые облада@

Таблица 7
Современные алгоритмы фармакологического лечения клинических проявлений приступов

Примечание. Лечение неклассифицированных приступов может вызвать паттерны либо парциальных, либо генерализованных приступов.
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Существующая медицинская практика: терапия

ют меньшими НР и лекарственными взаимодействия@

ми, чем ПЭП@I.

Рациональная политерапия в области лечения эпи@

лепсии представляет собой идею, настоятельно требу@

ющую выбора лекарств с дополняющими механизмами

при назначении политерапии. Сторонники утвержда@

ют, что комбинация из двух ПЭП с множественными

механизмами действия может снизить терапевтические

дозы лекарств, улучшить переносимость и эффектив@

ность борьбы с приступами, а также снизить стоимость

терапии. Для этого необходимо чётко разбираться в

механизмах действия ПЭП (см. табл. 6). Уменьшение

дозы ПЭП при комбинированой терапии теоретически

снижает специфические НР обоих препаратов. В нас@

тоящее время польза и преимущества рациональной

политерапии по сравнению с монотерапией не подт@

верждены надёжными исследованиями. Вместе с тем,

специалисты отмечают, что определённые комбина@

ции, часто используемые в клинике, подобраны эмпи@

рически и хорошо работают. 

В большинстве стран пациенты, с трудом поддаю@

щиеся лечению при политерапии с использованием

нескольких лекарств, считаются кандидатами на аль@

тернативную терапию. Например, после неудачи с тре@

мя или большим числом лекарств пациентов с парци@

альной эпилепсией часто направляют к

нейрохирургам, чтобы определить целесообразность

операции. Однако хирургические манипуляции для ле@

чения эпилепсии за последние 20 лет существенно не

изменились, хотя усовершенствованные методы ней@

ровизуализации обусловили значительный прогресс в

идентификации эпилептического фокуса, а также в оп@

ределении показаний для операции. Примерно из 30%

успешно прооперированных пациентов проявляют ин@

терес к продолжению фармакологической терапии.

Пациенты, не подходящие для хирургии или не распо@

ложенные к ней, могут предпочесть менее традицион@

ную медицинскую технологию, такую, как стимуля@

цию блуждающего нерва, а у детей можно

использовать кетогенную диету. Однако, в большин@

стве случаев эти больные, резистентные к ПЭП@тера@

пии, также продолжают приём прописанных препара@

тов с последующей заменой курса лечения.

Терапевтический лекарственный мониторинг. Одной

из основных задач, стоящей перед эпилептологами, яв@

ляется поддержание оптимальной концентрации ПЭП

(т.е. подбор эффективной и не токсической дозы),

имеющих узкий терапевтический коридор. 

Для большинства ПЭП назначение так называемых

средних доз без учёта знания концентрации препарата в

крови может приводить к непредсказуемым последстви@

ям. Эта задача решается с помощью ТЛМ. Подобные

исследования достаточно сложны и довольно дороги, а

для подбора дозы для всех ПЭП@I проводить их надо

минимум 2@3 раза. Однако для некоторых ПЭП@II ТЛМ

необходим намного реже или вообще не нужен, напри@

мер, для топирамата, габапентина и леветирацетама. 

В книге под редакцией Гусева Е.И. «Лечение эпи@

лепсии: рациональное дозирование антиконвульсан@

тов» [11], а также в статье Иоханнессена С.И. [19] даны

рекомендации по проведению ТЛМ противоэпилеп@

тических препаратов.

Эпилептологи при назначении ПЭП должны ре@

шать две основные задачи безопасной фармакоте@

рапии:

1) достижение положительного эффекта;

2) избежание отрицательных последствий при при@

ёме назначаемого препарата.

Знание терапевтических границ и синергидных

механизмов действия во многих случаях облегчает за@

дачи врача в выборе оптимальных схем применения

ПЭП. Однако простое измерение значений концент@

раций в крови пациента не всегда обеспечивает ус@

пешный результат, даже если речь идёт о препарате,

«терапевтическое окно» которого хорошо известно и

возможно по двум@трём измерениям, рассчитать не@

обходимый интервал дозирования. Использование

современных подходов с применением определённого

программного обеспечения даёт возможность продви@

нуться значительно дальше в оптимизации фармако@

терапии.

Дело в том, что дозирование ПЭП строго индивиду@

ализировано, и не существует «терапевтических кори@

доров», одинаковых для всех без исключения пациен@

тов, а опубликованные терапевтические рамки для

некоторых препаратов слишком широки. Известны

случаи, когда положительный терапевтический эффект

достигался при концентрациях препарата в крови

меньших, чем нижняя граница терапевтического кори@

дора. Также встречаются случаи получения положи@

тельного эффекта и при отсутствии токсических и

иных проявлений при концентрациях препарата выше

верхней терапевтической границы. Справедливости

ради надо отметить, что такие случаи встречаются до@

вольно редко. Однако не учитывать подобные ситуа@

ции, по@видимому, нельзя.

Фармакокинетические исследования по оптимиза@

ции фармакотерапии эпилепсии необходимо прово@

дить в следующих ситуациях: 

• при неэффективности препарата в средней тера@

певтической дозе;

• при приёме фенитоина, так как при этом нет пря@

мой зависимости между дозой препарата и конце@

нтрацией препарата в крови в пределах терапев@

тического уровня;

• при значительной межиндивидуальной вариации

фармакокинетических параметров препарата,

приводящей к существенным различиям в конк@

ретных значениях равновесных концентраций в

крови пациента (особенно важно внимательно

относиться к фармакотерапии детей, у которых

имеются существенные различия в массе тела и

скорости метаболизма; половые различия у детей,

по@видимому, также имеют значения);



50 №4, 2004      КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА  

Исследование медико�социальных проблем эпилепсии в России

• при очень узком терапевтическом коридоре

(опасность получения нежелательных побочных и

токсических проявлений);

• при появлении признаков интоксикации;

• для специфического контингента пациентов (бе@

ременные и кормящие женщины, лица пожилого

возраста, грудные дети и т.д.), у которых фарма@

кокинетические параметры, а значит, и границы

безопасного терапевтического коридора значи@

тельно отличаются от обычных известных сред@

них значений;

• при нарушениях функции почек, печени или

ЖКТ, влияющих на фармакокинетические пара@

метры;

• при политерапии, поскольку в таких случаях

нельзя исключить взаимовлияния нескольких

препаратов и трудно смоделировать процессы,

приводящие к нормализации фармакокинетичес@

ких параметров;

• при сомнении в регулярности приёма препарата

пациентом.

По мнению многих эпилептологов, существует два

абсолютных показания для обязательного проведения

ТЛМ ПЭП: 

1) отсутствие положительного эффекта при регу@

лярном получении пациентом средних и высоких

доз препарата.

2) при клинических проявлениях неблагоприятных

реакций. 

По мнению большинства клинических фармакоки@

нетиков терапевтическое лекарственное мониториро@

вание ПЭП может оказаться полезным в следующих

ситуациях:

• при первом визите к врачу при получении ранее

противоэпилептической терапии для определе@

ния создавшегося уровня препарата в крови;

• для определения стационарной (равновестной)

концентрации после назначения препарата или

корректировки терапии;

• для определения стационарной (равновестной)

концентрации после назначения или отмены дру@

гих препаратов при комбинированной терапии;

• рутинное исследование 1@2 раза в год после дос@

тижения положительных результатов от проводи@

мой терапии (чаще для детей, получающих фени@

тоин из@за риска аккумуляции препарата);

• при беременности;

• при решении вопроса о прекращении терапии.

Необходимость проведения ТЛМ ПЭП основана на

наличии или отсутствии корреляционной связи между

дозой препарата и его концентрацией в крови у различ@

ных пациентов и всей популяции в целом. Если при

исследовании выявляется слабая связь или, напротив,

достоверной корреляционной связи нет вообще, это

означает, что на основе средних фармакокинетических

параметров невозможно составить правильный прог@

ноз уровня содержания препарата в крови по вводимой

дозе. В таком случае необходима индивидуализация

дозирования на основе мониторинга. 

Исследование реакций конкретного пациента на

различные дозы препарата стало возможно потому, что

популяции исследуемых больных включали различных

пациентов, уровни препаратов в крови которых опре@

делялись в различные периоды терапии при различных

дозах, а это означает возможность прогноза (с доста@

точной точностью) уровня препарата в крови при по@

лучении пациентом других дозировок. Для проверки

работоспособности прогнозов уровня исследуемого

препарата, как правило, используются данные двух

значений концентрации (перед очередным приёмом

препарата и через несколько часов после приёма). По

результатам анализа можно сделать прогнозы, что из@

менение уровня определяемых антиконвульсантов в

крови конкретного пациента при изменении терапии

может быть достаточно хорошо предсказано даже на

основании всего двух измерений концентрации пре@

парата [11].

По данным ряда исследователей [11], при примене@

нии ТЛМ существенно сокращается время нахождения

пациента в стационаре (вместо рекомендуемых 20 дней

[28], а в некоторых сложных случаях и до 60 дней, про@

цесс подбора оптимальной терапии с достаточно высо@

ким положительным эффектом длится не более 12@15

дней), что существенно сокращает затраты на лечение.

Такие данные были получены на достаточно предста@

вительном контингенте больных – более 500 человек. 

При этом уменьшилось число случаев резистент@

ности, неясных побочных реакций и общее число ток@

сических проявлений или неполного, нестабильного

клинического эффекта в связи с ранним выявлением

случаев истинной и приобретенной в результате дли@

тельного приёма одного препарата резистентности.

Многим амбулаторным больным с помощью ТЛМ уда@

лось оптимизировать дозировку антиконвульсантов

без госпитализации, что ранее было практически не@

возможно.

Осуществление контроля над сывороточными кон@

центрациями антиконвульсантов особенно важно при

их совместном применении, так как в этом случае до@

вольно часто происходит изменение элиминации како@

го@либо из антиконвульсантов. ТЛМ противоэпилеп@

тических препаратов обычно проводится на 3@5 день

после начала лечения. На основании полученных дан@

ных с использованием специальных компьютерных

программ проводится определение оптимальной дозы

препарата, а через неделю осуществляется контрольное

определение сывороточной концентрации с целью

коррекции дозировки.

Таким образом, можно сделать следующие выводы:

• используя данные ТЛМ, возраст и пол больного, а

также эффективность проводимой терапии, проа@

нализировав фармакокинетические параметры,

полученные в результате измерения концентра@

ций препарата в крови, на основе той или иной
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фармакокинетической модели, соответствующей

вычисленным параметрам, можно составить оп@

тимальный прогноз необходимого уровня препа@

рата в крови больного при изменении режима до@

зирования;

• применяя современные подходы в оптимизации

фармакотерапии можно существенно повысить

эффективность проводимой терапии и сущест@

венно сократить время пребывания в стационаре

(а в некоторых случаях проводить подбор лечения

в амбулаторных условиях). При этом значительно

уменьшается число случаев резистентности, неяс@

ных побочных эффектов, и общее число токси@

ческих проявлений.

Перерывы в лечении. Однажды установленный эф@

фективный режим антиконвульсантов обычно продол@

жается в течение многих лет. Среди специалистов по

лечению эпилепсии существует спорный вопрос: «Ког�

да прекращать лекарственную терапию, и нужно ли это

делать вообще?» Некоторые считают, что терапию нуж@

но прервать по просьбе пациента, но с другой стороны,

клиницисты должны тщательно сравнить вероятность

рецидива приступов после прекращения лечения с воз@

можной токсичностью, связанной с продолжительной

терапией противоэпилептическими препаратами. От@

рицательные стороны длительной терапии особенно

существенны для детей, у которых могут возникнуть

проблемы с учёбой и другие неблагоприятные эффек@

ты долгого приёма ПЭП. Кроме того, некоторые взрос@

лые пациенты просят прекратить лечение не только

потому, что они боятся повторения приступов, а из@за

того, что продолжающаяся терапия является препят@

ствием для обычных видов деятельности (получение

водительских прав, вождение автомобиля или же прод@

вижение на службе). 

Как правило, специалисты начинают обдумывать

возможность прекращения терапии у детей, когда

приступы не повторяются в течение двух лет, и у взрос@

лых, когда приступов нет от четырёх до пяти лет. Одна@

ко сообщается, что даже после тщательно спланирован@

ного прекращения приёма лекарств у 24@41% больных в

течение двух лет возникает рецидив. После двух – пяти@

летнего периода без приступов вслед за отменой ле@

карств рецидив приступов у взрослых наблюдали, в це@

лом, в 39% случаев. Для сравнения, частота рецидивов

приступов у детей, как полагают, немного ниже, при@

мерно треть в педиатрической популяции, прервавшей

приём лекарств на два или более года [77, 78].
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По сравнению с другими странами, Россия имеет от@

носительно ограниченный список терапевтических

средств лечения эпилепсии и весьма скромные финан@

совые возможности. Врачи выписывают в основном

ПЭП@I – барбитураты (55,9% больных), карбамазепин

(27,8%), вальпроаты (8,1%), клоназепам (3,2%), фенито@

ин (3,1%) и изредка ламотриджин (1%) (рис. 1, 3, 8 и 9). 

Комбинированная терапия пока является главным

подходом в лечении эпилепсии в России: два или более

традиционных ПЭП (в среднем 1,3 препарата), вклю@

чая барбитураты, карбамазепин, вальпроаты, клоназе�

пам или фенитоин могут быть назначены в начале лече@

ния. Однако, сейчас появилась возможность перейти

на монотерапию как ПЭП@I, так и ПЭП@II. Из ПЭП@

II только ламотриджин, топирамат, габапентин и леве�

тирацитам в настоящее время можно купить в аптеч@

ной сети, хотя они используются чаще как дополнение

к терапии первой и второй линии (табл. 6).

Публикаций фармакоэпидемиологических иссле@

дований, посвящённых потреблению ПЭП в России,

найти не удалось, и о схеме лечения эпилепсии в Рос@

сии можно судить только по данным аналитической

фирмы RMBC [34]: преимущественное назначение

барбитуратов, карбамазепина и вальпроатов. Лишь в

редких случаях может быть показано хирургическое

вмешательство больным с мезиальным темпоральным

склерозом, неокортикальных эпилепсиях и некоторых

других видах эпилепсии. В ещё более редких случаях,

детям с синдромами Леннокса@Гасто или Веста назна@

чают кетогенную диету. По нашим данным, как кето@

генная диета, так и стимуляция n.vagus не имеют широ@

кого медицинского применения в России.

Современные подходы в лечении эпилепсии, ис@

пользуемые во всём мире, показаны на рис. 10.

Общая схема лечения эпилепсии
в России

Рис. 10
Общепризнанная схема терапии эпилепсии
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Лечение эпилепсии должно обязательно включать

комплекс медицинских и социальных мер. В сов@

ременной эпилептологии одной из приоритетных це@

лей является улучшение качества жизни и реабилита@

ция больных эпилепсией.

Врачи отмечают, что цена лекарства играет боль@

шую роль в схемах лечения эпилепсии. Многие специ@

алисты упоминают российскую тенденцию сокраще@

ния медицинских расходов на лечение больных.

Неврологи, практикующие большей частью в специа@

лизированных академических медицинских центрах,

постоянно сталкиваются с давлением структур городс@

кого здравоохранения, которые обеспечивают больных

эпилепсией льготными (бесплатными лекарствами), в

отношении выбранной ими медикаментозной терапии.

Практически все специалисты считают, что цена ПЭП

в России является основополагающим фактором в оп@

ределении стратегии лечения для всех групп населе@

ния. 

Прямые расходы в организации лечения эпилепсии

– это общая стоимость товаров и услуг, используемых

для поддержки пациентов с этой болезнью. Затраты, в

общих чертах, определяются двумя факторами: 

1) расходы на лечение (диагностика, госпитализа@

ция, амбулаторное лечение, прописанные лекар@

ства, возможное хирургическое вмешательство и

другие соответствующие процедуры); 

2) немедицинские расходы, включённые в прямое

лечение (реабилитационные услуги, уход за па@

циентами, профессиональная реабилитация и

специальное обучение). 

Больные с сохраняющимися эпиприпадками требу@

ют постоянной терапии, частых посещений врача (как

минимум, 12 раз в год) и постоянного медицинского

ухода, что составляет примерно 75% всех прямых рас@

ходов, относящихся к эпилепсии. Прямые расходы

ещё выше у пациентов c эпилепсией, которые имеют

сопутствующие болезни (такие, как олигофрения, ин@

сульт, хроническая депрессия) [77, 78] или осложнения

от приёма ПЭП. В популяции фармакорезистентных

больных прямые расходы возрастают ещё больше, так

как врачу приходится последовательно назначать нес@

колько ПЭП, чаще ПЭП@II, иногда в политерапии, а

при неэффективности прибегать к нейрохирургичес@

кой операции, стоимость которой достаточно высока.

По сравнению с прямыми расходами, непрямые и
косвенные затраты на эпилепсию составляют обычно

гораздо большую часть от всех экономических расхо@

дов общества. Так, например, исследование, опублико@

ванное в 1994 г. в журнале Epilepsia, оценило, что в

США примерно 8,5 миллиардов долларов (или 80%

всей цены болезни) относятся к непрямым расходам

[55]. Исследователи определяли это, учитывая продук@

цию, которая была бы произведена дома или на работе,

и которую общество недополучило из@за эпилепсии,

т.е. потерю валового внутреннего продукта (ВВП) на

душу населения, непрямые расходы, связанные с поте@

рянной из@за временной нетрудоспособности зарпла@

ты, снижения производительности труда, преждевре@

менной смертности и инвалидизации больных

эпилепсией; а также возможные затраты на уход

родственников за больными. 

Исследования стоимости заболевания (Cost@of@Ill@

ness/CoI), проведённые в последнее время в ряде

стран, наглядно показали, что расходы на эпилепсию

становятся тяжёлой ношей для общества [55, 125].

В российской литературе сведений о стоимости

эпилепсии для общества пока мало. Так, по данным

Зенкова Л.Р. годичная стоимость эпилепсии в 2000 г.

для России, по минимальным заниженным стандар@

там для развитых стран, составляла около 5 млрд. руб@

лей, из которых половину составляли непрямые рас@

ходы (трудовая незанятость, потери рабочего времени

и др.) [16]. 

Другие исследователи [23] проводили анализ струк@

туры прямых медицинских затрат на эпилепсию в г.

Москве и моделирование с прогнозом затрат. В объёме

затрат большая доля больных и более значительные

затраты приходились на пациентов с парциальной эпи@

лепсией, со сложными парциальными припадками и

пациентов с фармакорезистентной эпилепсией. При

моделировании ежегодные затраты на консервативную

Экономические аспекты эпилепсии
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амбулаторную терапию больных эпилепсией в г. Моск@

ве составили от 80 млн. до 100 млн. рублей [23].

Вместе с тем, в России непрямые и косвенные зат@

раты оценить гораздо сложнее, так как не всегда уро@

вень работоспособности и произведённый ВВП на ду@

шу населения у больного с эпилепсией коррелирует с

уровнем эффективности противоэпилептической тера@

пии; далеко не всегда трудостройство пациента опреде@

ляется отсутствием эпиприпадков вследствие эффек@

тивного лечения; многие больные скрывают своё

заболевание от сослуживцев, опасаясь потери работы

или понижения в должности; многие женщины не ра@

ботают не потому, что у них эпилепсия, а потому что

уровень дохода семьи позволяет женщине быть домо@

хозяйкой. Немаловажен тот факт, что социальные рас@

ходы на больных эпилепсией, которые в других стра@

нах занимают до 50% и выше всех непрямых затрат

(домашний уход, реабилитация, социальное обслужи@

вание, прикреплённые медицинские работники, поме@

щение в интернат или дом престарелых), в России

намного (в десятки и сотни раз) ниже, чем в развитых

странах с хорошо организованной реабилитационной

и социальной службами. Поэтому наиболее клиничес@

ки значимой, достаточно точно измеряемой и меняю@

щейся составляющей затрат будут прямые медицинс@

кие затраты, то есть, непосредственно связанные с

лечением эпилепсии расходы.

Введение в широкую практику ПЭП@II «подогрело»

интерес к проведению исследований «стоимости/эф@

фективности». Лекарственные средства второго поко@

ления намного дороже по сравнению с их предшест@

венниками первого поколения, но не всегда ясно,

предлагают ли они более высокие показатели эффек@

тивности. Вместо этого, ПЭП@II имеют более низкие

показатели появления неблагоприятных реакции и

меньшее, чем у предшествующих препаратов, взаимо@

действие с другими лекарствами, что делает их особен@

но полезными в роли препаратов дополнительной те@

рапии. Теперь исследователи стараются понять,

оправданы ли такие различия в цене, и насколько сни@

жение отрицательных последствий использования

ПЭП уменьшает долговременные прямые и непрямые

расходы в лечении эпилепсии. 

Так один из дорогих и наиболее распространённых

на международном рынке ПЭП@II, ламотриджин, стал

объектом многих фармакоэкономических исследова@

ний, в частности анализа «стоимость/эффективность».

Исследование 1998 г., опубликованное в журнале

Epilepsia [92], оценило стоимость монотерапии с ламот@

риджином по сравнению с фенитоином, карбамазепи@

ном и вальпроевой кислотой @ традиционными препа@

ратами первой линии. Исследование выявило прямые

медицинские затраты за два года лечения каждым из

этих лекарственных веществ больных с впервые уста@

новленным диагнозом эпилепсии. В исследовании бы@

ло показано, что расходы, связанные с ламотриджи@

ном, были примерно вдвое больше, чем при

использовании традиционных средств. Хотя уменьше@

ние числа неблагоприятных реакций могло сократить

число визитов к врачу, такая экономия была признана

недостаточной для компенсации дороговизны лекар@

ства [92]. 

Цена стала главным фактором, определяющим вы@

бор ПЭП в алгоритмах лечения эпилепсии. Учитывая

эффективность и показатели неблагоприятных реак@

ций ламотриджина, эксперты полагали, что это лекар@

ство выписывалось бы сегодня даже более широко, ес@

ли бы не его высокая стоимость [77, 78].

Стоимость лекарственной терапии
эпилепсии в  РФ 

По прайс@листу крупнейшей оптовой дистрибьюто@

рской фирмы ЦВ «Протек» [26] (табл. 8) мы рассчита@

ли среднегодовые стоимости основных противоэпи@

лептических препаратов по международным

непатентованным названиям, провели анализ «мини@

мизации стоимости» (CMA@анализ), уменьшая на 15%

среднегодовую стоимость из@за возможной некомплае@

нтности пациентов. Анализ «минимизации стоимости»

в данном случае предполагает, что эффективность ана@

лизируемых препаратов с точки зрения снижения час@

тоты эпиприпадков одинакова в сравнимых терапевти@

ческих дозах.

Как видно из табл. 9, наименьшей средней годовой

стоимостью, по результатамСМА@анализа, обладают

«древние» ПЭП – барбитураты, поэтому становится

очевидным их широкое использование в российской

медицинской практике (рис. 1 и 2). Стоимость ПЭП@

II (табл. 8 и 9) объясняет их малую назначаемость по

сравнению с ПЭП@I, поэтому во многих странах они

выступают скорее в качестве дополнения, чем полной

терапевтической альтернативы ПЭП@I (табл. 5).

При расчёте наиболее экономичных схем рацио@

нальной терапии парциальных и генерализованных

приступов мы воспользовались общей схемой терапии

эпилепсии (см. рис. 10), показаниями к применению

зарегистрированных в России ПЭП (см. табл. 6), алго@

ритмами фармакологического лечения (см. табл. 7),

учли выбор лекарств при рациональной политерапии с

дополняющими механизмами действия (см. табл. 6) и

полученные данные CMA@анализа (табл. 9).

Вероятно, что комбинация из двух или трёх ПЭП с

множественными механизмами действия может сни@

зить терапевтические дозы лекарств и, соответственно,

стоимость терапии, однако, из@за усложнения общего

анализа, в расчёт такие обстоятельства мы не брали. 

Из@за широкого спектра побочных реакций барби@

тураты, бензодиазепины и фенитоин всегда переноси@

лись в конец схемы, как альтернатива более «новым»

ПЭП@I и ПЭП@II или как резервные препараты в слу@

чае их неэффективности. Естественно, в схему не вош@

ло, что при неэффективности или появлении побоч@

ных эффектов необходимо корректировать дозу,
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Название препарата, доза лекарственного
вещества в 1 таблетке, количество таблеток

в упаковке

Производитель Цена,
$США

МНН или
группа

Средняя
стои

мость 
1 мг, 

$ США

Сред

няя су

точная
доза, 

мг/сут

Стои

мость 
в год,

$ США
(минус
15% на

некомпла

ентность)  

1 2 3 4 5 6 7

Бензонал таб. 0,1г №50 Моск.эндокринный завод 1,41 ББ $0,0003 244 $21,35

Бензонал таб. 0,1г №50 Фармакон ОАО 1,67 ББ $0,0003 244 $25,28

Гексамидин таб. 250мг №50 Акрихин 1,71 ББ $0,0001 578 $24,53

Депакин лиоф. пор. д/ин. 400мг амп. 4мл №4 с
р@лем 

Sanofi 94,14 ВПА $0,0588 995 $99,52

Депакин сироп 150мл Sanofi 7,59 ВПА $0,0010 995 $312,40

Депакин энтерик таб. 300мг №100 Sanofi 20,92 ВПА $0,0007 995 $215,27

Депакин@Хроно таб. п/о 300мг №100 Sanofi 31,98 ВПА $0,0011 995 $329,07

Депакин@Хроно таб. п/о 500мг №30 Sanofi 16,28 ВПА $0,0003 995 $100,51

Дифенин таб. 117мг №10 Фармакон ОАО 0,78 ФТ $0,0007 302 $62,46

Карбамазепин таб. 0.2г №50 Щелковский витам.з@д 0,90 КБЗ $0,0001 523 $14,60

Карбамазепин таб. 0.2г №50 Оболенское фарм. предприя 0,95 КБЗ $0,0001 523 $15,41

Карбамазепин таб. 0.2г №50 Ферейн 0,96 КБЗ $0,0001 523 $15,58

Карбамазепин таб. 100мг №50 Nycomed Pharma 2,51 КБЗ $0,0005 523 $81,45

Карбамазепин таб. 200мг №50 Nycomed Pharma 4,42 КБЗ $0,0004 523 $71,72

Кеппра таб. п/о 1000мг №30 UCB 110,25 ЛТЦ $0,0037 1000 $1 140,17

Кеппра таб. п/о 250мг №30 UCB 33,45 ЛТЦ $0,0045 1000 $1 383,72

Кеппра таб. п/о 500мг №30 UCB 59,49 ЛТЦ $0,0040 1000 $1 230,45

Клоназепам таб. 2мг №30 Polfa Tarchomin 2,23 БЗП $0,0372 3 $34,59

Конвулекс капли 300мг/мл 100мл Gerot Pharmazeutika 7,55 ВПА $0,0003 995 $77,69

Конвулекс капс. 150мг №100 Gerot Pharmazeutika 6,95 ВПА $0,0005 995 $143,03

Конвулекс капс. 300мг №100 Gerot Pharmazeutika 11,59 ВПА $0,0004 995 $119,26

Конвулекс капс. 500мг №100 Gerot Pharmazeutika 17,42 ВПА $0,0006 995 $179,25

Конвулекс сироп д/детей 50мг/мл 100мл Gerot Pharmazeutika 4,76 ВПА $0,0010 995 $293,88

Конвульсофин таб. 300мг №100 AWD 15,35 ВПА $0,0005 995 $157,95

Ламиктал таб. 100мг №30 Glaxo@Wellcome 36,64 ЛТД $0,0122 50 $189,46

Ламиктал таб. 25мг №30 Glaxo@Wellcome 11,40 ЛТД $0,0152 50 $235,79

Ламиктал таб. 50мг №30 Glaxo@Wellcome 20,34 ЛТД $0,0136 50 $210,35

Ламиктал таб. жеват./раст. 25мг №30 Glaxo@Wellcome 11,56 ЛТД $0,0154 50 $239,10

Нейронтин капс. 300мг №100 Goedecke GmbH 81,16 ГБП $0,0027 900 $755,40

Паглюферал@1 0,025 г таб. №20 Московская фарм.ф@ка 0,53 ББ $0,0106 9,7 $31,90

Паглюферал@2 0,0351 г таб. №20 Московская фарм.ф@ка 0,63 ББ $0,0090 9,7 $27,01

Паглюферал@3 0,05 г таб. №20 Московская фарм.ф@ка 0,68 ББ $0,0068 9,7 $20,46

Суксилеп капс. 250мг №120 Jenapharm 24,59 ЭСМ $0,0008 625 $158,94

Тегретол сироп 100мг/5мл фл. 100мл Novartis Pharma 3,72 КБЗ $0,0019 523 $301,80

Таблица 8
Стоимость наиболее часто применяемых ПЭП в РФ, июнь 2004 г. (рис. 1 и 2) [26]
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проводить ТЛМ, проверить совместимость получаемых

ПЭП (что было описано выше) и только потом перехо@

дить к следующему препарату. При этом необходимо

учитывать сопутствующие заболевания и противопока@

зания к применению препарата (например, женщине

репродуктивного возраста с эпилепсией и наличием

поликистоза яичников, а также ожирением при неэф@

фективности карбамазепина не следует сразу назначать

вальпроаты, а стоит попробовать ламотриджин или по@

очередно другие ПЭП@II с учётом финансовых воз@

можностей, противопоказаний и индивидуальных осо@

бенностей пациентки: наличие поливалентной

аллергии с высоким риском развития тяжёлых кожно@

аллергических реакций (в этом случае нежелателен ла@

мотриджин); наличие мочекаменной болезни с часты@

ми почечными коликами (в этом случае нежелателен

топирамат); выраженные психические отклонения с

раздражительностью, нарушением поведения, психо@

зами (в этом случае нежелателен леветирацетам); час@

тые приступы с высокой вероятностью фармакорезис@

тентности (в этом случае следует ожидать низкой эф@

фективности габапентина). В любом случае, подбор

противоэпилептической терапии индивидуален и зави@

сит от исскуства врача.

Стоимость лекарственной терапии
парциальных приступов. 

В результате CMA@анализа в терапии парциальных

приступов наиболее предпочтительными являются

ПЭП@I с I по II ряд терапии: карбамазепин и вальпроа�

ты (рис. 11). Впоследствии, как терапию второй линии

возможно добавить ранее не применявшийся ПЭП@I

или как дополнительную терапию – ПЭП@II (напри@

мер, ламотриджин). Также можно перевести больного

на монотерапию ламотриджином, габапентином, леве@

тирацетамом или топираматом.

1 2 3 4 5 6 7

Тегретол таб. 200мг №50 Novartis Pharma 8,32 КБЗ $0,0008 523 $135,00

Тегретол ЦР таб. ретард 200мг №50 Novartis Pharma 8,28 КБЗ $0,0008 523 $134,35

Тегретол ЦР таб. ретард 400мг №30 Novartis Pharma 8,84 КБЗ $0,0007 523 $119,53

Топамакс таб. п/о 100мг №28 Janssen@Cilag AG 61,08 ТПМ $0,0218 200 $1 353,58

Топамакс таб. п/о 25мг №28 Janssen@Cilag AG 23,14 ТПМ $0,0331 200 $2 051,20

Фенобарбитал таб. 0,05г №6 ICN Октябрь г. Санкт@Петер@
бург

0,04 ББ $0,0001 9,7 $0,40

Фенобарбитал таб. 0,1г №6 Усолье@Сибирский ХФК ОАО 0,05 ББ $0,0001 9,7 $0,25

Финлепсин ретард таб. 200мг №50 AWD 6,11 КБЗ $0,0006 523 $99,14

Финлепсин ретард таб. 400мг №50 AWD 8,94 КБЗ $0,0004 523 $72,53

Финлепсин таб. 200мг №50 AWD 4,89 КБЗ $0,0005 523 $79,35

Примечание. ББ – барбитураты; ФТ – фенитоин; КБЗ – карбамазепин; ВПА – вальпроаты; ЭСМ – этосуксимид; БЗП – бензодиазепины; ЛТД
– ламотриджин; ТПМ – топирамат; ГБП – габапентин; ЛТЦ – леветирацетам.

ПЭП или МНН Средняя суточная доза, мг/сут Средняя стоимость в год, $США

Барбитураты Разная $18,9

Бензодиазепины (клоназепам) 3 $34,59

Фенитоин 302 $62,46

Карбамазепин 523 $100,35

Этосуксимид 625 $140,24

Вальпроаты 995 $184,35

Ламотриджин 50 $218,67

Габапентин 900 $611,13

Леветирацетам 1000 $759,34

Топирамат 200 $1502,11

Таблица 9
Среднегодовые стоимости ПЭП в России, 2004 г. (СМА
анализ) [26]
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Так как 31% больных имеют положительный ответ

на первый ПЭП, 59% положительный ответ на двух

ПЭП, 7% – на 3@х, 3% – 4@х, у более чем 2/
3

больных с

парциальными приступами политерапия может быть

необходимой [6, 59]. 

При использовании предложенной нами схемы те@

рапии парциальных приступов в России (рис. 11) смо@

делированные средние затраты на лекарства для лече@

ния парциальной эпилепсии будут составлять: из

305 769 больных с эпилепсией в России [24] больных с

парциальной эпилепсией 52% [69] (рис. 6), т. е. 158 999

человек. 

Из них по Brodie M.J. et al. [6, 59]:

– 49 289 больных (31%) будут иметь положительный

ответ на первый ПЭП,

– 93 809 больных (59%) положительный ответ на

двух ПЭП, 

– 11 129 больных (7%) – на 3@х ПЭП, 

Ряд терапии ПЭП Количество пациентов,
чел.

Сумма среднегодовой сто

имости ПЭП, $США

Сумма в год, $США

I
й КБЗ 49 289 $100,35 $ 4 946 151 

II
й КБЗ+ВПА 93 809 $284,70 $26 707 422 

III@й КБЗ+ВПА+ЛТД 11 129 $503,37 $ 5 602 005 

IV@й КБЗ+ВПА+ЛТД+ГБП 4 769 $1 224,00 $ 5 837 256 

ИТОГО $43 092 834 

– 4 769 больных (3%) – 4@х ПЭП. 

Используя CMA@схему терапии парциальных прис@

тупов (рис. 11), умножая среднегодовую стомость ПЭП

(табл. 9) на количество пациентов с положительным

ответом, мы получим следующие результаты (табл. 10). 

В результате проведённого CMA@анализа в терапии

парциальных приступов наименее затратными с эко@

номических позиций являются ПЭП@I с I по II ряд те@

рапии: карбамазепин и вальпроаты. Впоследствии, как

терапию второй линии, можно добавить ранее не при@

менявшийся ПЭП@I или как дополнительную терапию

– ПЭП@II (например, ламотриджин). Также можно пе@

ревести больного на монотерапию ламотриджином или

габапентином (рис. 12).

Стоимость рациональной лекарственной терапии

парциальных приступов в России может достигать 43

млн. долларов США в год в оптовых ценах с учётом

15% на некомплаентность пациентов (табл. 10). Как

Рис. 11
Схема рациональной терапии парциальных приступов эпилепсии 

в России в 2004 г., основанная на данных CMA
анализа 
(рис. 10, табл. 6, 7 и 9)

Таблица 10
Среднегодовая стоимость терапии парциальных приступов в России (табл. 1, 2, 9, рис. 6 и 11)

Примечание. КБЗ – карбамазепин; ВПА – вальпроаты; ЛТД – ламотриджин; ГБП – габапентин.

Рис. 12
СМА
схема терапии парциальных приступов
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видно из табл. 10, основным препаратом выбора при

лечении парциальных приступов должен быть карба�

мазепин. При ограничении схемы терапии только I@м

(карбамазепин) и/или II@м рядом (вальпроаты) будет

эффективно пролечено 90% больных с парциальной

эпилепсией при затратах в 31,6 млн. долларов США в

год. Назначение дополнительно ламотриджина обой@

дётся уже в 37,2 млн. долларов. Следовательно, тера@

пию парциальных приступов необходимо начинать с

карбамазепинов, а при неэффективности добавлять

вальпроаты; если приступы остаются, то можно назна@

чить ламотриджин, при этом снизить дозы как карба@

мазепина, так и вальпроатов. Если приступы остаются,

то надо предложить больному хирургическое лечение

или стимуляцию блуждающего нерва. Те пациенты, ко@

торые не соглашаются на оперативное вмешательство

или СБН (или нет возможности проведения опера@

ции), могут быть пролечены дополнительно барбиту�

ратами или другими ПЭП@II (лучше габапентином) с

учётом эффективности препарата и финансовых воз@

можностей (рис. 12).

Стоимость лекарственной терапии
генерализованных приступов

В результате CMA@анализа (табл. 9) в терапии гене@

рализованных приступов наиболее предпочтительны@

ми являются препараты с I по II ряд терапии (рис. 13):

вальпроаты, этосуксимид, карбамазепин, ламотрид@

жин и топирамат. При всех генерализованных присту@

пах врачами должны предпочитаться вальпроаты (за

исключением абсансов), как препараты первой линии

терапии. Во вторую или третью очереди: 

– тонико@клонические приступы – карбамазепин и

ламотриджин;

– абсансы – этосуксимид;

– миоклонии – ламотриджин и топирамат;

– атонико/тонические – ламотриджин;

– синдром Леннокса@Гасто или Веста – ламотрид�

жин и топирамат.

Из ПЭП@II как альтернатива и средства дополни@

тельной терапии генерализованных приступов чаще

назначаются ламотриджин и топирамат. Барбитураты

и клоназепам должны на практике применяться редко

и чаще всего при эпилептическом статусе, хотя бензо@

диазепины (например, клоназепам) могут быть вре@

менно назначены в сочетании с другим ПЭП, доза ко@

торого должна быть уменьшена.

Так как 31% больных имеют положительный ответ на

первый ПЭП, 59% больных – положительный ответ на

двух ПЭП, 7% больных – на 3@х ПЭП, 3% больных – на

4@х ПЭП, у более чем 2/
3

больных с генерализованными

приступами может быть необходима политерапия [6, 59]. 

При использовании предложенной нами схемы тера@

пии генерализованных приступов в России (рис. 13)

смоделированные средние затраты на лекарства для ле@

чения генерализованных приступов будут составлять: из

305 769 больных с эпилепсией в России [24] больных с:

– тонико&клоническими приступами – 35% [69] (рис. 6),

т.е. 107 019 человек, из них по Brodie M.J. et al. [6, 59]:

• 33 175 больных (31%) будут иметь положительный

ответ на первый ПЭП,

• 63 141 больной (59%) положительный ответ на

двух ПЭП, 

• 7 491 больной (7%) – на 3@х ПЭП, 

• 3 210 больных (3%) – на 4@х ПЭП. 

Используя CMA@схему терапии генерализован@

ных приступов (рис. 13) и умножая среднегодовую

стомость ПЭП (табл. 9) на количество пациентов с

тонико@клоническими приступами с положитель@

ным ответом, мы получим следующие результаты

(табл. 11). 

– абсансные приступы – 1% [69] (рис. 6), т.е. 6 115

человек, из них по Brodie M.J. et al. [6, 59]:

• 1 895 больных (31%) будут иметь положительный

ответ на первый ПЭП,

• 3 607 больных (59%) положительный ответ на

двух ПЭП, 

• 428 больных (7%) – на 3@х ПЭП, 

• 183 больных (3%) – 4@х ПЭП. 

Используя CMA@схему терапии парциальных прис@

тупов (рис. 13), умножая среднегодовую стомость ПЭП

(табл. 9) на количество пациентов с абсансными прис@

тупами с положительным ответом, мы получим следу@

ющие результаты (табл. 12). 

– миоклонические приступы – 1% [69] (рис. 6), т.е.

3 057 человек, из них по Brodie M.J. et al. [6, 59]:

• 947 больных (31%) будут иметь положительный

ответ на первый ПЭП,

• 1 803 больных (59%) положительный ответ на

двух ПЭП, 

• 213 больных (7%) – на 3@х ПЭП, 

• 91 больной (3%) – на 4@х ПЭП. 

Рис. 13
Схема рациональной терапии генерализованных приступов 

эпилепсии в России в 2004 г., основанная на данных CMA
анализа
(табл. 6, 7, 8 и 9, рис. 10)
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Ряд терапии ПЭП Колество пациентов, чел. Сумма среднегодовой сто

имости ПЭП, $США

Сумма в год, $США

I
й ВПА 33 175 $184,35 $ 6 115 811 

II
й ВПА+КБЗ 63 141 $284,70 $17 976 243 

III@й ВПА+КБЗ+ЛТД 7 491 $503,37 $ 3 770 745 

IV@й ВПА+КБЗ+ЛТД+ТПМ 3 210 $2 005,48 $ 6 437 591 

ИТОГО $34 300 389 

Используя CMA@схему терапии генерализованных

приступов (рис. 13), умножая среднегодовую стомость

ПЭП (табл. 9) на количество пациентов с миоклони@

ческими приступами с положительным ответом, мы

получим следующие результаты (табл. 13). 

– атонико/тонические приступы – 2% [69] (рис. 6),

т.е. 6 115 человек, из них по Brodie M.J. et al. [6,

59]:

• 1 895 больных (31%) будут иметь положительный

ответ на первый ПЭП,

• 3 607 больных (59%) положительный ответ на

двух ПЭП, 

• 428 больных (7%) – на 3@х ПЭП, 

• 183 больных (3%) – на 4@х ПЭП.

Используя CMA@схему терапии генерализованных

приступов (рис. 13), умножая среднегодовую стомость

ПЭП (табл. 9) на количество пациентов с атонико/то@

Ряд терапии ПЭП Кол
во пациентов, чел. Сумма среднегодовой
стоимости ПЭП, $ США

Сумма в год, $ США

I
й ВПА 947 $184,35 $ 174 579 

II
й ВПА+ЛТД 1 803 $403,02 $ 726 645 

III@й ВПА+ЛТД+ТПМ 213 $1 905,13 $ 405 793 

IV@й ВПА+ЛТД+ТПМ+БЗД 91 $1 939,72 $ 176 515 

ИТОГО $ 1 483 532 

Ряд терапии ПЭП Кол
во пациентов, чел. Сумма среднегодовой сто

имости ПЭП, $США

Сумма в год, $США

I
й ЭСМ 1 895 $140,24 $ 265 755 

II
й ЭСМ+ВПА 3 607 $324,59 $ 1 170 796 

III@й ЭСМ+ВПА+ЛТД 428 $543,26 $ 232 515 

IV@й ЭСМ+ВПА+ЛТД+ЛТЦ 183 $1 302,60 $ 238 376 

ИТОГО $ 1 907 442 

ническими приступами с положительным ответом, мы

получим следующие результаты (табл. 14). 

– Синдром Леннокса&Гасто или Веста – встречаются

приблизительно у 3% детей с эпилепсией [77, 78],

т.е. 3 389 детей, из них по Brodie M.J. et al. [6, 59]:

• 1 050 детей (31%) будет иметь положительный от@

вет на первый ПЭП,

• 1 999 детей (59%) – положительный ответ на двух

ПЭП, 

• 237 детей (7%) – на 3@х ПЭП, 

• 101 ребёнок (3%) – на 4@х ПЭП.

Используя CMA@схему терапии генерализован@

ных приступов (рис. 13), умножая среднегодовую

стомость ПЭП (табл. 9) на количество пациентов с

синдромом Леннокса@Гасто или Веста с положитель@

ным ответом, мы получим следующие результаты

(табл. 15). 

Таблица 11
Среднегодовая стоимость терапии тонико
клонических приступов в России (табл. 1, 2 и 9, рис. 6 и 13)

Примечание. КБЗ – карбамазепин; ВПА – вальпроаты; ЛТД – ламотриджин; ТПМ – топирамат

Таблица 12
Среднегодовая стоимость терапии абсансных приступов в России (табл. 1, 2 и 9, рис. 6 и 13)

Примечание. ЭСМ – этосуксимид; ВПА – вальпроаты; ЛТД –ламотриджин; ЛТЦ – леветирацетам

Таблица 13
Среднегодовая стоимость терапии миоклонических приступов в России (табл. 1, 2 и 9, рис. 6 и 13)

Примечание. ВПА – вальпроаты; ЛТД – ламотриджин; ТПМ – топирамат; БЗД – бензодиазепины (клоназепам)
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Таким образом, общая стоимость терапии генерали@

зованных приступов в России может достигать 42,3

млн. долларов США в год. Наибольшие затраты прихо@

дятся на тонико@клонические приступы – 80% (рис.

14).

В результате CMA@анализа в терапии генерализо@

ванных приступов наиболее предпочтительными явля@

ются препараты с I по II ряд терапии: вальпроаты, это�

суксимид, карбамазепин и ламотриджин (рис. 15). При

всех генерализованных приступах врачами должны

предпочитаться вальпроаты (за исключением абсан@

сов) как препараты первой линии терапии. Во вторую

очередь: тонико@клонические приступы – карбамазе�

пин; абсансы – вальпроаты; миоклонии – ламотрид�

жин; атонико/тонические – ламотриджин; синдром

Леннокса@Гасто или Веста – ламотриджин и топира�

мат (рис. 15).

Общая стоимость рациональной лекарственной ра&
пии парциальных и генерализованных приступов в России

может достигать 85,4 млн. долларов США в год, что в

3,9 раза (!) превышает современный уровень потребле@

ния ПЭП (табл. 16), так как на самом деле весь объём

фармацевтического рынка ПЭП в России в 2003 г. сос@

тавил 17 122 851 евро (рис. 1 и 3) [34]. Это наводит на

мысль о том, что даже выявленные в РФ пациенты с

эпилепсией не получают адекватной постоянной раци@

ональной терапии ПЭП, при этом, как было сказано

выше (табл. 3 и 4), имеется значительная вероятность

гиподиагностики эпилепсии в России, поэтому суще@

Ряд терапии ПЭП Кол
во пациентов, чел. Сумма среднегодовой 
стоимости ПЭП, $ США

Сумма в год, $ США

I
й ВПА 1 050 $184,35 $ 193 568 

II
й ВПА+ЛТД 1 999 $403,02 $ 805 637 

III@й ВПА+ЛТД+ТПМ 237 $1 905,13 $ 451 516 

IV@й ВПА+ЛТД+ТПМ+БЗД 101 $1 939,72 $ 195 912 

ИТОГО $ 1 646 632 

ствует огромная ниша невостребованных на фармацев@

тическом рынке противоэпилептических средств. 

Основные затраты на ПЭП приходятся на лечение

парциальных приступов (50,5%); у генерализованных

приступов «львиная» доля затрат приходится на тера@

пию тонико@клонических приступов (80%) (рис. 14,

табл. 11 и 16). Снизить затраты можно, если использо@

вать только с I по II ряд терапии (снижение затрат на

29% при потери эффективности у 10% пациентов) или

Ряд терапии ПЭП Кол
во пациентов, чел. Сумма среднегодовой 
стоимости ПЭП, $ США

Сумма в год, $ США

I
й ВПА 1 895 $184,35 $ 349 343 

II
й ВПА+ЛТД 3 607 $403,02 $ 1 453 693 

III@й ВПА+ЛТД+ТПМ 428 $1 905,13 $ 815 396 

IV@й ВПА+ЛТД+ТПМ+БЗП 183 $1 939,73 $ 354 971 

ИТОГО $ 2 973 403

Таблица 14
Среднегодовая стоимость терапии атонико/тонических приступов в России (табл. 1, 2 и 9, рис. 6 и 13)

Примечание. ВПА – вальпроаты; ЛТД – ламотриджин; ТПМ – топирамат; БЗП – бензодиазепины (клоназепам)

Таблица 15
Среднегодовая стоимость терапии синдромов Леннокса
Гасто или Веста в России (табл. 1, 2 и 9, рис. 6 и 13)

Примечание. ВПА – вальпроаты; ЛТД – ламотриджин; ТПМ – топирамат; БЗП – бензодиазепины (клоназепам)

Рис. 14
Распределение затрат на генерализованные приступы
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только с I по III ряд (снижение затрат на 16% при поте@

ри эффективности у 3% пациентов) (табл. 16), а при

неэффективности I@III ряда терапии предлагать боль@

ным хирургическое лечение или стимуляцию блужда@

ющего нерва (СБН), а родителям больных детей с

синдромами Леннокса@Гасто или Веста – дополнитель@

но кетогенную диету.

При использовании данной схемы будет рацио@

нально пролечена большая часть больных эпилепсией

в России (около 90%).

Расчёт коэффициентов «стоимости/эффективности»
(коэффициент CEA) разных схем терапии и форм присту

пов. Коэффициент «стоимость/эффективность» пока@

зывает, сколько будет стоить лекарственная терапия

эпилепсии в год (с учётом эффективности, усреднён@

ных цен и с 15% вероятности некомплаентности к те@

рапии). Расчёты проводились на 100 больных.

Ряд 
терапии

Парциальные, $США Генерализованные, $США Количество больных с эффек

тивным лечением, чел.

Сумма, $США В год в среднем
на чел., $США

I@й $ 4 946 151 $7 099 056 49 289 – парциальные,
38 962 – генерализованные,
88 251 чел. всего

$12 045 207 $136

II@й $26 707 422 $22 133 014 93 809 – парциальные,
74 157 – генерализованные,
167 966 чел. всего

$48 840 436 $291

III@й $5 602 005 $5 675 965 11 129 – парциальные,
8 797 – генерализованные,
19 926 чел. всего

$11 277 970 $566

IV@й $5 837 256 $7 403 365 4 769 – парциальные,
3 768 – генерализованные,
8 538 чел. Всего

$13 240 621 $1 551

ВСЕГО $43 092 834 $42 311 400 284 681 чел. $85 404 234 $300 

50,5% 49,5%

Парциальные приступы эпилепсии. Так, у 31 из 100

больных (т.е. у 31%) с парциальными приступами

эпилепсии затраты на лечение (без подбора терапии,

расходов на госпитализацию и амбулаторные визиты

и т.д.) препаратом первого ряда (карбамазепин) с учё@

том возможной неэффективности и смены терапии

обойдутся в среднем в 1595$ в год на каждого или 133$

в месяц (табл. 17); у 59% больных успешная терапия

препаратами первого и второго ряда (карбамазепин и

вальпроаты) обойдётся уже в 4526$ в год на каждого

или 377$ в месяц (в 2,8 раз больше!). В целом стои@

мость I и II рядов терапии приемлима, учитывая то,

что будет эффективно пролечено 90 из 100 больных.

Однако, уже при добавлении к терапии третьего пре@

парата затратная эффективность этой схемы сущест@

венно возрастает и достигает 8002$ в год на каждого

или 666$ в месяц, при этом будет успешно пролечено

уже 97% пациентов, не говоря уже о четвёртом препа@

рате (табл. 17). 

Таким образом, для Российского здравоохранения в

целом в терапии парциальных приступов фармакоэко@

номически эффективно применение только первого

и/или второго ряда терапии, а именно карбамазепина

и/или вальпроатов. При использовании других препа@

ратов эффективность в 97@100%, если и будет достиг@

нута, то обойдётся чрезвычайно дорогой ценой. 

Соответственно, в России ещё долго будут оставать@

ся препаратами первого выбора в терапии парциаль@

ных приступов в основном карбамазепин и вальпроаты,

а при неэффективности третьего ряда терапии – ла&
мотриджина – необходимо предлагать больным хирур@

гическое вмешательство или СБН, которые в любом

случае будут более затратно@эффективнее, чем добав@

ление препаратов IV ряда терапии. При отказе пациен@

тов от операции или СБН можно дополнительно при@

менять барбитураты, габапентин, леветирацетам или

топирамат.

Рис. 15
СМА
схема терапии генерализованных приступов

Таблица 16
Общие затраты на рациональную терапию эпилепсии
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Генерализованные приступы эпилепсии (все формы). У

31 из 100 больных (31%) с генерализованными присту@

пами эпилепсии затраты на лечение (без подбора тера@

пии, расходов на госпитализацию и амбулаторные ви@

зиты и т.д.) препаратом первого ряда (вальпроаты,

кроме абсансных приступов, где CMA@ и CEA@эффек@

тивен этосуксимид) с учётом процента возможной не@

эффективности и смены терапии обойдутся в среднем

в 2290$ в год на каждого или 191$ в месяц (табл. 18). У

59% больных успешная терапия препаратами I и II ря@

дов (карбамазепин или ламотриджин) обойдется уже в

3751$ в год на каждого или 313$ в месяц (увеличение в

1,6 раз!). В целом стоимость I и II рядов терапии при@

емлима, учитывая то, что будет эффективно пролече@

но 90 из 100 больных. Однако, уже при добавлении к

терапии третьего препарата, стоимость лечения с учё@

том процента эффективности существенно возрастает

и достигает на каждого 8108$ в год или 676$ в месяц,

при этом будет успешно пролечено уже 97% пациен@

тов, не говоря уже о четвёртом препарате (табл. 18). 

Таким образом, для Российского здравоохранения в

терапии генерализованных приступов фармакоэконо@

мически эффективно только применение первого

и/или второго ряда терапии, а именно вальпроатов,

этосуксимида, карбамазепина или ламотриджина. При

использовании других препаратов эффективность в 97@

100% обойдётся, если и будет достигнута, то чрезвы@

чайно дорогой ценой.

Соответственно, в России ещё долгие годы будут

оставаться препаратами первого выбора в терапии всех

форм генерализованных приступов в основном вальп&
роаты: 

Ряд терапии Стоимость схемы, $США Эффективность,% Коэффициент CEA, $США

I $4 946 151 31 $159 553 

II $26 707 422 59 $452 668 

III $5 602 005 7 $800 286 

IV $5 837 256 3 $1 945 752 

– тонико@клонических – вальпроаты и/или карба�

мазепин; 

– абсансы – этосуксимид и/или вальпроаты; 

– миоклонии – вальпроаты и/или ламотриджин; 

– атонико/тонические – вальпроаты и/или ламот�

риджин; 

– синдромы Ленокса@Гасто или Веста – вальпроаты

и/или ламотриджин.

При неэффективности третьего ряда терапии – ла�

мотриджина, необходимо предлагать больным хирур@

гическое вмешательство или СБН, у детей возможна

кетогенная диета. При отказе пациентов от операции –

дополнительно применять клоназепам, топирамат или

леветирацетам.

Все приступы эпилепсии, кроме неклассифицируемых.
При расчёте коэффициентов «стоимость/эффектив@

ность» наиболее лучшие показатели у I и II@го ряда те@

рапии (табл. 17 и 18). У 31 из 100 больных (31%) эпи@

лепсией затраты на лечение (без подбора терапии,

расходов на госпитализацию и амбулаторные визиты и

т.д.) препаратом первого ряда терапии лечение в год на

каждого (с учётом неэффективности и смены терапии)

обойдётся в среднем в 3885$, второго ряда уже в 8278$

(более чем двухкратное увеличение!), учитывая то, что

будет эффективно пролечено 90 из 100 больных. Одна@

ко уже при добавлении к терапии третьего препарата

стоимость существенно возрастает и достигает 16111$,

при этом будет успешно пролечено уже 97% пациен@

тов, не говоря уже о четвёртом препарате (табл. 19). 

В то время как 31% больных эпилепсией довольно

быстро и сравнительно низкой ценой достигают ремис@

сии (парциальные 1595$ в год на одного успешно про@

Ряд терапии Стоимость схемы, $США Эффективность,% Коэффициент CEA, $США

I $7 099 056 31 $229 002 

II $22 133 014 59 $375 136 

III $5 675 965 7 $810 852

IV $7 403 365 3 $2 467 788 

Таблица 17
«Стоимость/эффективность» схем терапии парциальных приступов эпилепсии

Примечание. СЕА = стоимость/эффективность. Показывает сколько будет стоить лекарственная терапия эпилепсии в год у 100 успешно про�
леченных больных с учётом эффективности, смены терапии, усреднённых цен и с 15% вероятностью некомплаентности.

Таблица 18
«Стоимость/эффективность» схем терапии генерализованных приступов эпилепсии

Примечание. СЕА = стоимость ч эффективность. Показывает сколько будет стоить лекарственная терапия эпилепсии в год у 100 успешно про�
леченных больных с учётом эффективности, смены терапии, усреднённых цен и с 15% вероятностью некомплаентности.
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леченного пациента (табл. 17); генерализованные прис@

тупы – 2290$ (табл. 18), 69% больных эпилепсией, труд@

но поддающиеся лечению, берут на себя большую часть

прямых медицинских расходов на лекарства – до 86%

(парциальные от 4526$ США до 19457$ США в год на

одного успешно пролеченного пациента (табл. 17); ге@

нерализованные от 3751$ США до 24677$ США в год на

одного успешно пролеченного пациента (табл. 18). 

В клинической практике цена становится менее су@

щественным вопросом для тяжёлых и фармакорезисте@

нтных больных, так как они составляют меньший про@

цент популяции (около 3@10%), который имеет немного

подходящих терапевтических альтернатив (здесь необхо@

димо отличать действительно фармакорезистентных

больных от тех больных, которым просто неправильно

подобрана терапия, не теми препаратами и не в тех до@

зах: при коррекции лечения у таких больных удаётся дос@

тичь ремиссии в 50% случаев). Эта отличительная осо@

бенность способствует широкому применению в мире

ламотриджина и других дорогостоящих ПЭП@II (габа�

пентина, топирамата и леветирацетама) среди трудно

излечимых больных и незначительное их применение у

пациентов с легко контролируемыми приступами. 

Применение более 3@х препаратов при терапии пар@

циальных приступов имеет мало смысла, поэтому назна@

чение IV@VII ряда терапии вряд ли оправдано как с точки

зрения эффективности, так и с экономической точки

зрения. Следовательно, возможность назначения габа�

пентина, леветирацетама или топирамата у пациентов с

парциальной эпилепсией без вторичной генерализации

как в монотерапии, так и в политерапии должна быть

подтверждена российскими клинико@экономическими

исследованиями (анализ «стоимость/эффективность»

и/или «стоимость/полезность»). Пока таких исследова@

ний проведено не будет, применение этих дорогостоя@

щих ПЭП@II у пациентов с парциальными приступами

должно быть ограничено теми пациентами, которые не

соглашаются на хирургическое вмешательство или СБН,

а также готовы самостоятельно платить за назначаемый

им эффективный и малотоксичный ПЭП. В других слу@

чаях предпочтение следует отдавать барбитуратам или

габапентину.

Применение более 3@х препаратов при всех формах

генерализованных приступов имеет также мало смысла,

поэтому назначение IV@V ряда терапии вряд ли оправда@

Ряд терапии Стоимость схемы, $США Эффективность,% Коэффициент CEA, $США

I $12 045 207 31 $ 388 555 

II $48 840 436 59 $ 827 804 

III $11 277 970 7 $1 611 139

IV $13 240 621 3 $ 4 413 540 

но как с точки зрения эффективности, так и с экономи@

ческой. Следовательно назначение ПЭП@II – топирама�

та при тонико@клонических приступов, леветирацетама

при абсансах как в монотерапии, так и в политерапии

должно быть подтверждено в том числе российскими

клинико@экономическими исследованиями (анализ

«стоимость/эффективность» и анализ «стоимость/полез@

ность»). Пока таких исследований проведено не будет,

применение этих дорогостоящих ПЭП@II должно быть

ограничено в массовой практике: применять топирамат

только как препарат III@го ряда терапии при миоклони@

ях, атонико/тонических приступах и синдромах Леннок@

са@Гасто или Веста.

Хотя специалисты утверждают, что хотели бы ви@

деть больше выполненных фармакоэкономических ис@

следований «стоимости/эффективности» (CEA) и «сто@

имости/полезности» (CUA), эффект цены препарата в

медицинской практике имеет большее влияние на

третьем и четвёртом рядах терапии. Поэтому врачи,

осознавая стоимость ПЭП@II, очень сильно стеснены

ею при выборе лекарственной терапии.

Стоимость госпитализации и амбулаторных посеще

ний врача (табл. 20@25). При подборе стоимости меди@

цинских услуг использованы следующие источники:

прейскуранты цен на амбулаторные и стационарные

медицинские услуги МСЧ №1 АМО ЗИЛ г. Москвы,

городской поликлиники №220 г. Москвы, НМХЦ им.

Н.И. Пирогова г. Москвы, ЦМСЧ №119 г. Москвы, по@

ликлиники ЗАО «МЕДСИ» г. Москвы, ЦКВГ ФСБ РФ

г. Москвы. При этом, из этих прейскурантов, были

выбраны наиболее дешёвые варианты.

После того, как больной эпилепсией попал на при@

ём к невропатологу районной поликлиники, который

поставил или заподозрил эпилепсию, пациент должен

направляться (в среднем на 20 дней) в стационар или

специализированный центр [28] для обследования и

подбора лечения, что в настоящее время на практике

встречается очень редко. 

Как уже упоминалось выше, далеко не все (а пра@

вильнее сказать, никакие) из подобранных в специали@

зированном центре эффективных противоэпилептичес@

ких препаратов пациенту смогут в дальнейшем

выписывать бесплатно в его районной поликлинике,

как этого требует Закон о льготном лекарственном обес@

печении отдельных групп граждан (к которым относят@

Таблица 19
«Стоимость/эффективность» терапии эпилепсии (парциальных и генерализованных)

Примечание. СЕА = стоимость/эффективность. Показывает сколько будет стоить лекарственная терапия эпилепсии в год у 100 успешно про�
леченных больных с учётом эффективности, смены терапии, усреднённых цен и с 15% вероятностью некомплаентности.
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ся и больные эпилепсией), а пациент, осознающий, что

его не могут эффективно и правильно лечить потому что

у государства (и у его районной поликлиники) не хвата@

ет на него денег, становится постоянным источником

жалоб в вышестоящие инстанции, что крайне нежела@

тельно для администрации поликлиники. Вследствие

этого возникает ещё одна чисто российская тенденция:

нежелание направлять пациента в специализированные

федеральные центры, где консультируют высокопро@

фессиональные специалисты, чтобы в дальнейшем не

получить дополнительные проблемы, связанные со ль@

готным лекарственным обеспечением.

В то же время, для диагностики эпилепсии необхо@

димо проведение серьёзных диагностических процедур

и инструментальных исследований [28], которые воз@

можно сделать только в условиях хорошо оснащённо@

го медицинского учреждения. Впоследствии пациент

должен наблюдаться у эпилептолога (окружного эпи@

лептолога) или психиатра в психоневрологическом

диспансере (ПНД). Согласно действующему приказу

Комитета здравоохранения г. Москвы №16 «О рацио@

нальном использовании лекарственных средств» от

20.01.2000 г., врачи выписывают препараты для боль@

ных эпилепсией не более чем на один месяц лечения,

таким образом, пациент должен посетить врача, как

минимум, 12 раз в год только, чтобы получить рецепт. 

Стоимость медицинских услуг для впервые диагнос&
тированных больных. Для расчёта стоимости амбула@

торных и стационарных услуг для лечения эпилепсии,

мы предположили, что большинство больных с впервые

установленными диагнозами (табл. 2), должны получить

хотя бы раз следующие услуги: обязательная лабора�

торная диагностика; обязательная инструментальная

Код 
услуги,
МЭС

Перечень диагностических процедур Крат

ность,

раз 
в год

Стои

мость,

руб.

Сумма,
руб.

Источник

26.016 Общий анализ крови 2 220 440 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

26.023 Кальций крови 1 77 77 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

26.001 Фосфор крови 1 50 50 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

26.015 Определение глюкозы в крови 1 50 50 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

26.035 Определение креатинина в крови 1 80 80 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

25.102 Билирубин крови 1 80 80 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

26.027 Анализ мочи общий 1 170 170 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

26.027 АЛТ 1 80 80 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

28.003 АСТ 1 104 80 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

28.055 Исследование на сифилис. Реакция связывания комп@
лемента (РСК)

1 100 100 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

28.056 Анализ крови на ВИЧ 1 170 170 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

28.056 Вирусный гепатит В (HBs@Ag) 1 150 150 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

Итого 1 527

диагностика; обязательные консультации специалистов;

дополнительная инструментальная диагностика (табл.

20@24). Тогда, согласно статистическим данным МЗ и

СР РФ, 2000 г., на госпитальные и амбулаторные затра@

ты на впервые диагностированных больных (39 204

больных) придётся в ценах 2004 г.:

• взрослые = 17 102 чел. х (1527р. (табл. 20) + 1826р.

(табл. 21) + 2142р. (табл. 22) + 2120р. (табл. 23) +

10700р. (табл. 24) = 313 223 130р. или $10 932 745;

• подростки 15�17 лет = 3 864 чел. х (1527р.

(табл.20) + 1826р. (табл. 21) + 2142р. (табл. 22) +

2120р. (табл. 23) + 10700р. (табл. 24) = 70 769 160р.
или $2 470 128;

• дети 0�14 лет = 18 238 чел. х (1527р. (табл.20) +

1826р. (табл. 21) + 2142р. (табл. 22) + 2120р. (табл.

23) + 10700р. (табл. 24) = 334 028 970р. или $11
658 952;

• итого: 718 021 260р. или 25 061 824 $США.
На одного больного – 18 315 руб/год (639 $США).

Наибольшие расходы приходятся на детей 0@14 лет

(46%); взрослых (44%), подростков 15@17 лет (10%). 

Стоимость медицинских услуг для больных, состоя&
щих на учёте. Для расчёта стоимости амбулаторных и

стационарных услуг для лечения эпилепсии, мы пред@

положили, что большинство больных, уже состоящих

на учёте (табл. 1), должны получать хотя бы раз в год

следующие услуги: обязательная лабораторная диагнос�

тика, обязательная инструментальная диагностика,

обязательные консультации специалистов (табл. 20@22). 

Тогда, согласно статистическим данным МЗ и СР

РФ, 2000 г., на госпитальные и амбулаторные затраты

на больных состоящих на учёте (266 565 больных)

прийдётся в ценах 2004 г.:

Таблица 20
Обязательная лабораторная диагностика больных
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Код услуги, МЭС Перечень диагностических процедур Крат

ность, раз

в год

Стои

мость,

руб.

Сумма,
руб.

Источник

35.630/
??

КТ головного мозга/
МРТ головного мозга

1 1 140
2200

1 670* ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

?? ЭЭГ с компьютерной обработкой 1 450 450 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

Итого 2 120

Код услуги, МЭС Перечень диагностических процедур Крат

ность, раз

в год

Стои

мость,

руб.

Сумма,
руб.

Источник

1261 Приём офтальмолога лечебно@диагности@
ческий, первичный, амбулаторный

1 512 512 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

1321 Приём психиатра, первичный, амбулатор@
ный

1 442 442 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

1301 Приём невролога, первичный, амбулатор@
ный

1 37. 374 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

1550 Выписка рецептов без осмотра больного 11 74 814 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

Итого 2 142

Код услуги, МЭС Перечень диагностических процедур Крат

ность, раз

в год

Стои

мость,

руб.

Сумма,
руб.

Источник

22.401@22.407 ЭЭГ с функциональными пробами 1 262 1 068 Поликлиника №220, Москва, 2004 г.

35.222 Rg@граф.турецкого седла в 2@х проекциях 1 350 350 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

Итого 1 826

• взрослые = 146 736 чел. х (1527р. (табл. 20) + 1826р.

(табл. 21) + 2142р. (табл. 22) = 806 314 320р. или

$28 143 606;

Код услуги, МЭС Перечень диагностических процедур Крат

ность, раз

в год

Стои

мость,

руб.

Сумма,
руб.

Источник

?? Терапевтический лекарственный монито@
ринг

3* 400 1 600 ГКБ №6, Москва, 2004 г.

?? Срок стационарного лечения (общая пала@
та 3@х, 4@х местная), койко@дней

20** 455 9 100 ЦКВГ ФСБ России, Москва, 2004 г.

Итого 10 700

• подростки 15�17 лет = 25 083 чел. х (1527р. (табл.

20) + 1826р. (табл. 21) + 2142р. (табл. 22) = 137 831
085р. или $4 810 858;

Таблица 21
Обязательная инструментальная диагностика больных

Таблица 22
Обязательные консультации специалистов больных

Таблица 23
Дополнительная инструментальная диагностика

Примечание. * – среднеарифметическое от стоимости КТ и МРТ головного мозга; ?? – код услуги нам не удалось найти. 

Таблица 24
Прочее

Примечание. 
* – минимальное количество при подборе терапии 2�3 раза в год. При смене терапии 2�3 раза в год минимум. Только для ПЭП�I или при совмест�
ном приёме ПЭП�I и ПЭП�II.
** – госпитализируются при постановке диагноза, подбора дозы или при смене схемы терапии.
?? – код услуги нам не удалось найти.
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• дети 0�14 лет = 94 746 чел. х (1527р. (табл. 20) +

1826р. (табл. 21) + 2142р. (табл. 22) = 520 629 270р.
или $18 172 051;

• итого: 1 464 774 675р. или 51 126 516 $США.
На одного больного 5 495 руб./год (191 $США). На@

ибольшие расходы приходятся на взрослых (55%); де@

тей 0@14 лет и подростков 15@17 лет (36 и 9%, соответ@

ственно).

Общая стоимость медицинских услуг. Таким обра@

зом, стоимость медицинских услуг для пациентов, уже

состоящих на учёте, а также впервые диагностирован@

ных больных, в РФ может достигать в год 76 млн. дол@

ларов США (табл. 25). 

Наибольшие затраты на медицинское обслужива@

ние приходятся на взрослых пациентов – 51% и детей в

возрасте до 14 лет – 39% (рис. 16); на больных уже сос�

тоящих на учёте – 67%, из них на взрослую популяцию

пациентов приходится до 55% расходов (табл. 25). У

впервые диагностированных пациентов наибольшие

медицинские расходы приходятся на детей в возрасте

до 14 лет (47%) (табл. 25). 

Категория пациентов Средняя стоимость в год для
впервые диагностированных

больных

Средняя стоимость в год для
больных, состоящих на учёте

Сумма

взрослые $10 932 745
(28%)

$28 143 606
(72%)

$39 076 351
(51%)

подростки 
15@17 лет

$2 470 128
(34%)

$4 810 858
(66%)

$7 280 986
(10%)

дети 
0@14 лет

$11 658 952
(39,1%)

$18 172 051
(60,9%)

$29 831 003
(39%)

Итого $25 061 825
(32,9%)

$51 126 515
(67,1%)

$76 188 340
(100%)

Прямые затраты (общие затраты на лекарственную
терапию и медицинские услуги на лечение эпилепсии в
России). Согласно приведённым данным (рис. 1 и 2)

объём фармацевтического рынка ПЭП в Россию в 2003

г. достиг 17 122 851 Евро (21 407 894 $США) или 634 744

087р. Стоимость амбулаторных и стационарных услуг

по ценам 2004 г. в России может достигать 76 188 340$

США или 2 182 795 941р. (табл. 24). Общая стоимость

лекарственной терапии и медицинских услуг могут

составлять 2 817 540 028р. или 98 343 456$ США. На 1

больного в год – 321 $США (9 214р.). 

Как видно из табл. 26, Россия отличается от других

стран более скромными прямыми затратами, что свя@

зано с низкой стоимостью медицинских услуг.

Затраты на терапию эпилепсии в России могут су@

щественно возрасти за счёт увеличения «рационально@

го потребления» ПЭП (табл. 16 и 25): при использова@

нии I@II рядов терапии стоимость лекарственной

терапии может вырасти до 1 744 373 672р. или 60 885

643$ США (табл. 16), а общая стоимость терапии и ме@

дицинских услуг на лечение эпилепсии может достиг@

нуть 3 927 169 613р. или 137 073 983$ США, тогда на ме@

дицинские услуги будет приходиться около 56% затрат,

однако при этом будет успешно пролечено до 90% за@

регистрированных МЗ и СР РФ в 2000 г. пациентов с

парциальной и генерализованной эпилепсией, что в

свою очередь снизит расходы на госпитальные и, воз@

можно, амбулаторные услуги, являющиеся сегодня ос@

новными источниками затрат (до 77%). 

Однако пока объём рынка ПЭП в РФ невелик

(рис. 1) наибольшие средства (до 77%) российское об@

щество будет тратить на предоставляемые медицинс@

кие услуги больным эпилепсией (амбулаторные и гос@

питальные), а не на рациональную лекарственную

терапию.

Всё это существенно увеличивает нагрузку на Фон@

ды государственного социального и обязательного ме@

дицинского страхования. Расходы, связанные с эпи@

лепсией, ложатся тяжёлым «бременем» на систему

здравоохранения, социального обеспечения, на паци@

ентов и их родственников.

Таблица 25
Общая стоимость медицинских услуг в терапии эпилепсии в России в 2004 г.

Рис. 16
Процентное распределение средней стоимости в год

на медицинское обслуживание
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Непрямые затраты (экономические потери ВВП,
связанные с эпилепсией). В одной из работ Baker G.A.

1997 г. [53] было показано, что эпилепсия нарушила

работоспособность у 18% взрослых больных, у кото@

рых в течение года не было приступов, по сравнению

с 45% больных, у которых в течение месяца, в сред@

нем, имел место один приступ и более. В том же ис@

следовании, 18% пациентов из группы, не имевших

приступов, говорили о том, что эпилепсия негативно

повлияла на уровень их общественной жизни, по

сравнению с 55% больных, которые испытывали

приступы более часто, а 23% больных, не имевших

приступов, и 50% больных с одним или более присту@

пом в месяц, отмечали, что их работоспособность, ха@

рактер работы, общественная жизнь и качество жизни

были затронуты эпилепсией некоторым образом или

существенно. 

Многие безработные больные занимают положение

ниже уровня их способностей и образования. Степень

нетрудоспособности имеет высокую корреляцию с час@

тотой приступов [67].

Оценка потерь валового внутреннего продукта

(ВВП) в РФ, связанная с нетрудоспособностью, прово@

дилась на основе данных о заболеваемости эпилепсией

в группах трудоспособного возраста и данных о сред@

нем ВВП на душу населения Госкомстата РФ [24]. Не

учитывались различия по полу и региону. Расчёт по@

терь ВВП проводился только для лиц трудоспособного

возраста в течение одного года и учитывал потерю тру@

доспособности и, соответственно, ВВП за год по дан@

ным о безработице среди больных эпилепсией из эпи@

демиологических исследований [67]. При этом

проводилась стратификация популяции по трём возра@

стным группам: взрослые; подростки (15@17 лет) и дети

(0@14 лет) – не включены в анализ, т.е. включено толь@

ко взрослое население. 

Согласно опубликованным материалам Минздрава

и Госкомстата РФ в 2000 г. о заболеваемости населения

[24], состояло на учёте 146 736 взрослых больных эпи@

лепсией, а впервые в жизни было выявлено у 17 102

взрослых больных (табл. 1 и 2). 

Исследование Страна Ср. год. стоимость/
пациент

Комментарии

Halpern, 2000 США от $1 192 до $5 889 для первого года терапии

Halpern, 2000 США от $807 до $2 066 для второго года терапии и последующие года

Cockerell, 1994 ВБ $1 109 для первого года терапии

de Zelicourt, 2000 ФР $2 153 для первого года терапии

Jacoby, 1998 ВБ $2 774 от $784 до $6,205 в зависимости от частоты приступов

Frost, 2000 США $3 122 случай@контроль

Halpern, 2000 США $1 591 $1 858 у детей

Среди взрослых больных эпилепсией, физически

способных работать, 20@30% остаются безработными

[67], а это около 32 767 – 49 151 человек взрослого на@

селения РФ в 2000 г. Средний ВВП в РФ в 2002 году

составлял 7924$ США на душу населения [24], поэтому

только у этих больных эпилепсия приводит к недопо@

лученному ВВП в размере 259,654 – 389,472 млн. дол@

ларов США в год (в среднем около 324,5 млн. долларов

США в год), если считать, что потеря работы связана с

неэффективной терапией эпилепсии.

Стоимость эпилепсии (Cost
of
Illness/CoI). Сумми@

руя затраты на лекарственные препараты, амбулатор@

ные и госпитальные медицинские услуги и потерю

ВВП оценочная стоимость болезни эпилепсии (Cost@

of@Illness/CoI) для российского общества может дости@

гать 10,256 – 13,975 млрд. рублей в год (357,989 –
487,815 млн. долларов США). На одного больного при@

дётся от 33 541 руб. в год (1 170$США) до 45 704 руб. в

год (1 595$США)

Прямые затраты общества в целом составят при

этом: затраты на лекарственную терапию ПЭП всего

5@6%, на медицинские услуги – 16@21%; непрямые

затраты – около 73@79% расходов от всех затрат. Сле@

довательно, эпилепсия является достаточно серьёз@

ной социально@экономической проблемой, приво@

дящей к значительным экономическим потерям в

обществе. Учитывая, что рационально подобранная

терапия эпилепсии влечёт за собой сокращение неп@

рямых расходов, превышающих вложенные средства

в лекарства, актуальность проблемы оптимизации

лечения очевидна. Однако, для этого необходимо

увеличить объём потребления ПЭП. При увеличении

затрат на рациональную лекарственную терапию (хо@

тя бы по II ряд терапии) эффективно будет пролече@

но около 90% больных с парциальными и генерали@

зованными припадками (около 256 тыс. больных),

что позволит прямо пропорционально снизить зат@

раты на медицинские услуги (в основном на госпи@

тализацию) и непрямые затраты, что позволит сэко@

номить для России колоссальные материальные

ресурсы.

Таблица 26
Прямые затраты на эпилепсию в других странах

Примечание. ВБ – Великобритания, США – Соединённые Штаты Америки, ФР – Франция
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Парциальные приступы. Как было сказано выше (см.

рис. 11 и 12, табл. 10, 16, 17, 19), в терапии парци@

альных приступов наиболее фармакоэкономичными

(по результатам CMA и CEA), эффективными и пред@

почтительными являются препараты с I по II ряд тера@

пии, позволяющие добиться 90% эффективности. К

ним относятся карбамазепин и вальроаты, а при неэф@

фективности второго ряда терапии (около 7@10% боль@

ных) необходимо применять ламотриджин; при неэф@

фективности третьего ряда (около 3% больных) –

барбитураты, а лучше габапентин. Пациентам, которые

рефрактерны к трём препаратам, следует рекомендо@

вать хирургическое вмешательство или СБН. При от@

казе больных от операции можно применять барбиту@

раты, габапентин или другие ПЭП@II (леветирацетам

или топирамат). 

Какова же «рациональная потребность» в ПЭП при
терапии парциальных приступов? Для этого мы рассчи@

тали по CMA@ и СЕА@схемам рациональной терапии

парциальных приступов количество пациентов и сред@

негодовые затраты на каждый из ПЭП (табл. 27@30).

Следует учесть, что 90% эффективности достигается

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 42 289 $4 243 701

II 93 809 $9 413 733

III 11 129 $1 116 795

IV 4 769 $478 569

Итого: 151 996 $15 252 798

при применении I и II рядов терапии. Максимальная

эффективность (97@100%) может быть достигнута при

применении препаратов III и IV рядов терапии [6, 59].

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти рациональной терапии парциальных приступов не@

обходимо в оптовых ценах затратить на карбамазепин

13 657 434$ США (табл. 27, сумма I и II рядов). Макси@

мальная потребность в карбамазепине при парциаль@

ной эпилепсии составляет 15 252 798$ США (табл. 27,

сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти терапии парциальных приступов необходимо в оп@

товых ценах затратить на вальпроаты 17 293 689$ США

(табл. 28, ряд II). Максимальная потребность в вальпро�

атах при парциальной эпилепсии составляет

20 224 485$ США (табл. 28, сумма II@IV рядов).

Максимальная потребность в ламотриджине при

терапии парциальных приступов эпилепсии составляет

3 476 415$ США (табл. 29, сумма III@IV рядов).

Пациентам, рефрактерным к трём препаратам, не@

обходимо рекомендовать хирургическое вмешательство

или СБН. При отказе больных от операции или СБН

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 93 809 $17 293 689

III 11 129 $2 051 631

IV 4 769 $879 165

Итого: 109 707 $20 224 485

«Рациональная потребность»
и истинное потребление ПЭП в РФ

Таблица 27
Потребность в карбамазепине в год для терапии парциальных приступов

Таблица 28
Потребность в вальпроатах в год для терапии парциальных приступов
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применять барбитураты или габапентин. Максималь@

ная потребность в габапентине при парциальной эпи@

лепсии составляет 2 914 478$ США (табл. 30, ряд IV).

Генерализованные приступы. Как было сказано выше

(см. рис. 13 и 15, табл. 9, 11@16, 18 и 19), в терапии гене@

рализованных приступов наиболее CMA и CEA эконо@

мичными, эффективными и предпочтительными явля@

ляются препараты с I по II ряд терапии, позволяющие

добиться 90% эффективности. К ним относятся вальро�

аты, этосуксимид и ламотриджин; при неэффектив@

ности второго ряда терапии (около 7% больных) необ@

ходимо применять ламотриджин и топирамат; при

Общая «рациональная потребность» в ПЭП

при терапии парциальных приступов составляет

30 951 123$ США (90% потребности и эффектив@

ности), при этом будет успешно пролечено 136 098
больных; достигая «максимально желаемой ёмкос@

ти» рынка в 41 868 176$ США (табл. 27@30).

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 4 769 $2 914 478

Итого: 4 769 $2 914 478

неэффективности третьего ряда (около 3% больных) –

топирамат, леветирацитам и бензодиазепины (клоназе�

пам). Пациентам, которые рефрактерны к трём препа@

ратам, необходимо настойчиво рекомендовать хирурги@

ческое вмешательство или СБН; у детей с синдромами

Леннокса@Гасто или Веста – кетогенную диету. При от@

казе больных от операции применять бензодиазепины

(клоназепам), а лучше топирамат или леветирацетам. 

Какова же «рациональная потребность» в ПЭП при
терапии генерализованных приступов? Для этого мы

рассчитали по CMA@ и СЕА@схемам анализов терапии

генерализованных приступов количество пациентов и

среднегодовые затраты на каждый из ПЭП (табл. 31@

51). Следует учесть, что 90% эффективности достигает@

ся при применении I и II ряда терапии. Максимальная

эффективность (97@100%) может быть достигнута при

применении препаратов III и IV рядов терапии [6, 59].

Тонико&клонические приступы
Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении тонико@клонических

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 63 141 $6 336 199

III 7 491 $751 721

IV 3 210 $322 123

Итого: 73 842 $7 410 043

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 33 175 $6 115 811

II 63 141 $11 640 043

III 7 491 $1 380 965

IV 3 210 $591 763

Итого: 107 017 $19 728 582

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 11 129 $2 433 578

IV 4 769 $1 042 837

Итого: 15 898 $3 476 415

Таблица 29
Потребность в ламотриджине в год для терапии парциальных приступов

Таблица 30
Потребность в габапентине в год для терапии парциальных приступов

Таблица 31
Потребность в вальпроатах в год для терапии тонико
клонических приступов

Таблица 32
Потребность в карбамазепинах в год для терапии тонико
клонических приступов
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приступов необходимо в оптовых ценах затратить на

вальпроаты 17 755 854$ США (табл. 31, сумма I и II ря@

дов). Максимальная потребность в вальпроатах при то@

нико@клонических приступах эпилепсии составляет

19 728 582$ США (табл. 31, сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении тонико@клонических

приступов необходимо в оптовых ценах затратить на

карбамазепин 6 336 199$ США (табл. 32, ряд II). Макси@

мальная потребность в карбамазепине при тонико@кло@

нических приступах эпилепсии составляет 7 410 043$

США (табл. 32, сумма II@IV рядов).

Максимальная потребность в ламотриджине при

тонико@клонических приступах эпилепсии составляет

2 339 986$ США (табл. 33, сумма III@IV рядов).

Пациенты, которые рефрактерны к трём препара@

там, необходимо настойчиво рекомендовать хирурги@

ческое вмешательство или СБН. При отказе пациентов

от операции применять топирамат. Максимальная

потребность в топирамате при тонико@клонических

приступах эпилепсии составляет 4 821 773$ США

(табл. 34, ряд IV).

Таким образом «рациональная потребность» в

ПЭП при генерализованных тонико&клонических
приступах составляет 24 092 053$ США (90% пот@

ребности и эффективности), при этом будет ус@

пешно пролечено 96 316 больных; достигая «макси@

мально желаемой ёмкости» рынка в 39 930 029$
США (табл. 31@34).

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 3 210 $4 821 773

Итого: 3 210 $4 821 773

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 7 491 $1 638 056

IV 3 210 $701 930

Итого: 10 701 $2 339 986

Абсансные приступы
Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении абсансных приступов

необходимо в оптовых ценах затратить на этосуксимид

771 599$ США (табл. 35, сумма I и II рядов). Макси@

мальная потребность в этосуксимиде при абсансных

приступах эпилепсии составляет 857 284$ США

(табл.35, сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении абсансных приступов

необходимо в оптовых ценах затратить на вальпроаты

664 950$ США (табл. 36, ряд II). Максимальная потреб@

ность в вальпроатах при абсансных приступах эпилеп@

сии составляет 777 587$ США (табл. 36, сумма II@IV ря@

дов).

Максимальная потребность в ламотриджине при

абсансных приступах эпилепсии составляет 133 606$

США (табл. 37, сумма III@IV рядов).

Пациентам, рефрактерным к трём препаратам, не@

обходимо настойчиво рекомендовать хирургическое

вмешательство или СБН. При отказе больных от опе@

рации или СБН применять леветирацетам. Макси@

мальная потребность в леветирацетаме при абсансных

приступах эпилепсии составляет 138 959$ США (табл.

38, ряд IV).

Таким образом «рациональная потребность» в

ПЭП при абсансных приступах составляет 1 436
549$ США (90% потребности и эффективности),

достигая «максимально желаемой ёмкости» рын@

ка в 1 907 436$ США.

Таблица 33
Потребность в ламотриджине в год для терапии тонико
клонических приступов

Таблица 34
Потребность в топирамате в год для терапии тонико
клонических приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 1 895 $265 754

II 3 607 $505 845

III 428 $60 022

IV 183 $25 663

Итого: 6 113 $857 284

Таблица 35
Потребность в этосуксимиде в год для терапии абсансных приступов



71КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №4, 2004

«Рациональная потребность» и истинное потребление ПЭП в РФ

Миоклонические приступы
Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении миоклонических присту�

пов необходимо в оптовых ценах затратить на вальпроа�

ты 506 962$ США (табл. 39, сумма I и II рядов).

Максимальная потребность в вальпроатах при миокло�

нических приступах эпилепсии составляет 563 003$

США (табл. 39, сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении миоклонических присту�

пов необходимо в оптовых ценах затратить на ламот�

риджин 394 262$ США (табл. 40, ряд II). Максимальная

потребность в ламотриджине при миоклонических прис�

тупах эпилепсии составляет 460 736$ США (табл. 40,

сумма II@IV рядов).

Максимальная потребность в топирамате при ми�

оклонических приступах эпилепсии составляет 456 641$

США (табл. 41, сумма III@IV рядов).

Пациентам, рефрактерным к трём препаратам, не@

обходимо настойчиво рекомендовать хирургическое

вмешательство или СБН. При отказе больных от опера@

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 947 $174 579

II 1 803 $332 383

III 213 $39 266

IV 91 $16 775

Итого: 3 054 $563 003

ции или СБН применять клоназепам. Максимальная

потребность в клоназепаме при миоклонических присту�

пах эпилепсии составляет 3 147$ США (табл.42, ряд IV).

Атонико/тонические приступы
Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении атонико/тонических

приступов необходимо в оптовых ценах затратить на

вальпроаты 1 014 293$ США (табл. 43, сумма I и II ря@

дов). Максимальная потребность в вальпроатах при

атонико/тонических приступах эпилепсии составляет

1 126 930$ США (табл. 43, сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении атонико/тонических

Таким образом «рациональная потребность» в

ПЭП при миоклонических приступах составляет

901 224$ США (90% потребности и эффективнос@

ти), достигая «максимально желаемой ёмкости»

рынка в 1 483 527$ США.

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 3 607 $664 950

III 428 $78 901

IV 183 $33 736

Итого: 4 218 $777 587

Таблица 36
Потребность в вальпроатах в год для терапии абсансных приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 428 $93 590

IV 183 $40 016

Итого: 611 $133 606

Таблица 37
Потребность в ламотриджине в год для терапии абсансных приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 183 $138 959

Итого: 183 $138 959

Таблица 38
Потребность в леветирацетаме в год для терапии абсансных приступов

Таблица 39
Потребность в вальпроатах в год для терапии миоклонических приступов
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Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 213 $319 949

IV 91 $136 692

Итого: 304 $456 641

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 1 803 $394 262

III 213 $46 576

IV 91 $19 898

Итого: 2 107 $460 736

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 1 895 $349 343

II 3 607 $664 950

III 428 $78 901

IV 183 $33 736

Итого: 6 113 $1 126 930

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 91 $3 147

Итого: 91 $3 147

приступов необходимо в оптовых ценах затратить на

ламотриджин 788 742$ США (табл. 44, ряд II). Макси@

мальная потребность в ламотриджине при атони�

ко/тонических приступах эпилепсии составляет 922

348$ США (табл. 44, сумма II@IV рядов).

Максимальная потребность в топирамате при ато�

нико/тонических приступах эпилепсии составляет 917

789$ США (табл. 45, сумма III@IV рядов).

Пациентам, рефрактерным к трём препаратам, не@

обходимо рекомендовать хирургическое вмешатель@

ство или СБН. При отказе больных от операции при@

менять клоназепам. Максимальная потребность в

клоназепаме при атонико/тонических приступах эпи@

лепсии составляет 6 329$ США (табл. 46, ряд IV).

Таким образом «рациональная потребность» в

ПЭП при атонико/тонических приступах состав@

ляет 1 803 035$ США (90% потребности и эффек@

тивности), достигая «максимально желаемой ём@

кости» рынка в 2 973 396$ США.

Синдромы Леннокса&Гасто или Веста
Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении синдромов Леннокса�Гас�

то или Веста, необходимо в оптовых ценах затратить

на вальпроаты 562 082$ США (табл. 47, сумма I и II ря@

дов). Максимальная потребность в вальпроатах при

синдромах Леннокса�Гасто или Веста составляет 624

391$ США (табл. 47, сумма I@IV рядов).

Таким образом, для достижения 90% эффективнос@

ти и потребности при лечении синдромов Леннокса�Гас�

то или Веста, необходимо в оптовых ценах затратить

на ламотриджин 457 121$ США (табл. 48, ряд II). Мак@

симальная потребность в ламотриджине при синдромах

Леннокса�Гасто или Веста составляет 511 038$ США

(табл. 48, сумма II@IV рядов).

Максимальная потребность в топирамате при синд�

ромах Леннокса�Гасто или Веста составляет 507 713$

США (табл. 49, сумма III@IV рядов).

Родителям больных детей с синдромами Леннокса�

Гасто или Веста, рефрактерным к трём препаратам,

необходимо рекомендовать кетогенную диету. При от@

Таблица 40
Потребность в ламотриджине в год для терапии абсансных приступов

Таблица 41
Потребность в топирамате в год для терапии миоклонических приступов

Таблица 42
Потребность в бензодиазепинах (клоназепаме) в год для терапии миоклонических приступов

Таблица 43
Потребность в вальпроатах в год для терапии атонико/тонических приступов
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Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 101 $3 493

Итого: 101 $3 493

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 3 607 $788 742

III 428 $93 590

IV 183 $40 016

Итого: 4 218 $922 348

Таблица 44
Потребность в ламотриджине в год для терапии атонико/тонических приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 428 $642 903

IV 183 $274 886

Итого: 611 $917 789

Таблица 45
Потребность в топирамате в год для терапии атонико/тонических приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

IV 183 $6 329

Итого: 183 $6 329

Таблица 46
Потребность в бензодиазепинах (клоназепаме) в год  для терапии атонико/тонических приступов

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

I 1 050 $193 567

II 1 999 $368 515

III 237 $43 690

IV 101 $18 619

Итого: 3 387 $624 391

Таблица 47
Потребность в вальпроатах в год для терапии синдромов Леннокса
Гасто или Веста

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

II 1 999 $437 121

III 237 $51 824

IV 101 $22 085

Итого: 2 337 $511 038

Таблица 48
Потребность в ламотриджине в год для терапии синдромов Леннокса
Гасто или Веста

Ряд терапии Количество пациентов, чел. Сумма, $США

III 237 $356 000

IV 101 $151 713

Итого: 338 $507 713

Таблица 49
Потребность в топирамате в год для терапии синдромов Леннокса
Гасто или Веста

Таблица 50
Потребность в бензодиазепинах (клоназепаме) в год для терапии синдромов Леннокса
Гасто или Веста
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казе родителей от диеты, или при её неэффективности

применять клоназепам. Максимальная потребность в

клоназепаме при синдромах Леннокса�Гасто или Веста

составляет 3 493$ США (табл. 50, ряд IV).

Общая «рациональная потребность» в ПЭП

при всех формах генерализованных приступов сос@

тавляет 29 232 206$ США (90% потребности и эф@

фективности), достигая «максимально желаемой

ёмкости» рынка в 42 311 378$ США (табл. 31@50).

Таким образом «рациональная потребность» в

ПЭП при синдромах Леннокса&Гасто или Веста
составляет 999 203$ США (90% потребности и эф@

фективности), достигая «максимально желаемой

ёмкости» рынка в 1 646 635$ США.

С 90% вероятностью рынок ПЭП в РФ в 2003 г.

был заполнен всего лишь на 37% от его «рациональ@

ной потребности» и на 26% от его «максимально же@

лаемой ёмкости» (табл. 51). При увеличении «рацио@

нального потребления» ПЭП, сохранении

современного темпа прироста фармрынка в РФ, от@

сутствия политических и экономических потрясений,

рынок ПЭП может через три года увеличиться и ста@

билизироваться на уровне 60 млн. долларов США в

год, при этом будет успешно и рационально пролече@

но большинство зарегистрированных МЗ и СР РФ в

2000 г. больных; на каждого больного эпилепсией как

и в 2003 г. будет приходится 1,3 препарата; при «мак@

симально желаемой ёмкости» – до 1,7 препарата на

одного пациента. 

Большинство «рациональной потребности» в ПЭП

приходится на препараты первого поколения – вальп�

Препарат «Рациональная 
потребность»

Возможное
количество
рациональ

но проле


ченных
больных

Ёмкость рынка,
2004 г., $США

Существующий объём
рынка ПЭП, 2003 г.

[34]

Возможности будущего прироста,%

«Максимально желаемая
ёмкость»

КБЗ 90% 199 239 19 993 633 5 814 214 Пuro
7 523 041 $

+265

Максимально 225 838 22 662 841 +301

ВПА 90% 205 033 37 797 830 7 159 680 Пuro
9 263 851 $

+408

Максимально 232 896 43 044 978 +464

ЛТД 90% 7 409 1 620 126 832 193 Пuro
1 076 767 $

+150

Максимально 35 872 7 844 129 +728

ГБП 90% @ @ 0 Пuro
0 $

@

Максимально 4 770 2 914 478 «открытие ниши» на рынке ПЭП

ТПМ 90% @ @ 314 528Пuro
678 987 $

@ 

Максимально 4 463 6 703 416 «развитие ниши» на рынке ПЭП 
+987

ЭСМ 90% 5 502 771 599 220 913 Пuro
285 837 $

+269, но пока тенденция к демарке@
тингу на рынке ПЭП

Максимально 6 113 857 284 +299

ЛТЦ 90% @ @ 0 Пuro
0 $

@ 

Максимально 183 138 959 «открытие ниши» на рынке ПЭП

БЗП 90% @ @ 435 567 Пuro
563 567 $

@

Максимально 375 12 969 демаркетинг на рынке ПЭП

ИТОГО 90% 417 183
(1,3 пр
та
на 1 б
го)

60 143 188 17 122 849 Пuro
22 155 113 $

+271

Максимально 510 510
(1,7 пр
та
на 1 б
го)

84 179 553 +379

Таблица 51
Потребность в ПЭП при эпилепсии (парциальные и генерализованные приступы)

Примечание. КБЗ – карбамазепин; ВПА – вальпроаты; ЭСМ – этосуксимид; БЗП – бензодиазепины (клоназепам); ЛТД – ламотриджин; ТПМ
– топирамат; ГБП – габапентин; ЛТЦ – леветирацетам
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роаты и карбамазепин. Этосуксимид вряд ли сущест@

венно повлияет на рынок ПЭП. 

Из ПЭП@II наибольшие возможности (вероятность

7%) как с точки зрения фармакоэкономики, так и с

точки зрения эпидемиологии, рациональной ПЭП@те@

рапии и маркетинга существуют у ламотриджина в си@

лу его относительно невысокой цены относительно

других ПЭП@II и достаточно высокой эффективнос@

ти. Однако, при неэффективности терапии парциаль@

ных приступов тремя ПЭП появляются небольшие

перспективы у габапентина (вероятность 3%); при не@

которых формах генерализованных приступов откры@

вается незначительная «ниша» у топирамата (вероят@

ность 3@7%). Новейший ПЭП@II – леветирацетам,

хоть и является на сегодняшний день «золотым стан@

дартом» в терапии эпилепсии во всём мире, в России

будет иметь ограниченные возможности для внедре@

ния в повседневную медицинскую практику, и вряд ли

будет широко применяться врачами у больных. Поэто@

му леветирацетам, в ближайшие 3 года, не сможет пре@

тендовать на сколько@нибудь заметный сегмент рынка

ПЭП в РФ.

Барбитураты, как и бензодиазепины (клоназепам),

из@за своей дешевизны неоправданно заняли слишком

большой сегмент рынка ПЭП (рис. 1), и в будущем их

назначение будет значительно снижаться, при этом их

место постепенно будут занимать вальпроаты, карба�

мазепин и ламотриджин. 

Таким образом, проведённые нами анализы «мини@

мизации затрат» (CMA), «эффективности затрат»

(CEA), анализ существующего потребления и «рацио@

нальной потребности» ПЭП показали те препараты,

которые требуют наибольшего внимания при закупках

оптовых и розничных фармацевтических сетей. С 90%

вероятностью это вальпроаты, карбамазепин и ламот�

риджин. С 3@7% вероятностью это топирамат и габа�

пентин. Леветирацетам имеет мало шансов высоких

продаж и широкого массового потребления в силу сво@

ей высокой стоимости. 

Поэтому, пока в большистве прайс@листах дист@

рибьюторов и аптек из ПЭП должны присутствовать

вальпроаты (41% в денежном выражении) и карбама�

зепин (33%); в меньшей степени – ламотриджин (4%);

ещё меньше – этосуксимид (1%); другие препараты –

барбитураты, клоназепам, топирамат и габапентин (в

общей сложности 22% в денежном выражении).

Таким образом, у российских врачей в настоящее

время в силу ограниченных финансовых возможностей

имеется мало терапевтических альтернатив в лечении

эпилепсии, а у большинства больных (63%) пока мало

шансов получить рациональную и современную ПЭП@

терапию. Доступными современными ПЭП являются

вальпроаты, карбамазепин и ламотриджин. При усло@

вии широкой доступности бесплатного лечения часть

фармакорезистентных к трём препаратам больных (3@

7%) имеет шанс получить топирамат или габапентин.
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Любопытно, но факт! Несмотря на сравнительную

дешевизну нескольких генериков вальпроатов,

отечественные врачи назначают в основном ориги@

нальные препараты – Депакин и его формы (фирмы

Санофи@Авентис). Мы полагаем, что это можно объяс@

нить не только маркетинговыми усилиями фармфир@

мы, но и существованием лишь «тонкой грани» между

эффективностью и токсичностью, что делает сущест@

венным назначение пациенту точной дозы уже извест@

ного препарата. Это положение относится к большин@

ству ПЭП@I и ко многим ПЭП@II. Такое предпочтение

оригинальных (инновационных) ПЭП связано с отсут@

ствием или неполной информацией практикующих

врачей о фармакокинетической и терапевтической эк@

вивалентности и биодоступности генериковых ПЭП и

их лекарственных форм по отношению к оригиналу

воспроизведённых препаратов [5, 20, 73]. В обычных

условиях эксперимента фармакокинетически эквива@

лентные оригиналу воспроизведённые препараты

обеспечивают одинаковую эффективность и безопас@

ность фармакотерапии [31]. Терапевтическая эквивале@

нтность большинства ПЭП@генериков, обоснованная

клиническими исследованиями и изучением профиля

безопасности генерика, вообще неизвестна, а проведе@

ние таких исследований в РФ в настоящее время не яв@

ляется обязательным [5], есть лишь косвенные доказа@

тельства об их различиях [4, 73], поэтому вопрос о

терапевтической эквивалентности ПЭП@генериков ос@

таётся открытым [5], так как в настоящее время эффек@

тивность ПЭП@терапии определяется не только сниже@

нием частоты эпилептических приступов (а некоторые

из генериков их и не снижают!), но и улучшением ка@

чества жизни больных эпилепсией [4, 5].

Зарубежные авторы, Koch в 1985 г. и Allen в 1987 г.

одними из первых сообщили об усилении судорожной

активности и/или неблагоприятных реакциях, после@

довавших в результате перехода с Тегретола (фирма

Новартис) на генерические карбамазепины, далее поя@

вились сообщения от Sachedeo, Belendiuk (1987 г.), затем

Hartley и др. (1991 г.), Welty и др. (1992 г.). В 1993 г. Jain

указал, что в 20% случаев потеря эффективности выз@

вана снижением уровня сывороточного карбамазепина

при переключении с Тегретола на генерики. Таких,

описанных в медицинской литературе случаев с анти@

конвульсантами, немало [5].

В 1997 г. подкомитет по оценке лекарств и техноло@

гий при Американской Академии неврологии также

подсчитал, что ежегодная экономия при применении

генериковых ПЭП может быть в несколько раз перек@

рыта расходами на преодоление медицинских проб@

лем, возникающих при лечении генериками [58].

Следовательно, необходимо стараться использовать

только инновационные противоэпилептические пре@

параты с доказанной эффективностью, безопасностью

и переносимостью. 

Таким образом, при назначении и расчётах эконо@

мических преимуществ тех или иных противоэпилеп@

тических средств, необходимо использовать:

– либо только инновационные ПЭП, прошедшие

отечественные регистрационные или пострегист@

рационные клинические исследования; 

– либо генерики, прошедшие пострегистрацион@

ные исследования терапевтической эквивалент@

ности; 

– либо, ПЭП@генерики, при регистрации которых в

МЗ и СР РФ было проведено исследование на би@

оэквивалентность [8].

Так какие же препараты из нашего списка CMA и

CEA�анализов отвечают этим требованиям? Критери@

ям поиска отвечают лишь оригинальные (инновацион@

ные) препараты и, возможно, несколько генериков.

Поэтому, для применения у всех пациентов мы реко@

мендуем: во@первых, не переключать больных с инно@

вационных препаратов на генерики, во@вторых, огра@

ничиться использованием следующих основных и

надёжных, с нашей точки зрения, препаратов: 

– карбамазепин – оригинальный Тегретол, Новар@

тис Фарма; генерик Финлепсин, АВД;

– вальпроаты – оригинальный Депакин, Депакин

Хроно, Санофи@Авентис; 

Какие ПЭП назначать:
генерики или инновационные

препараты? 
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Какие ПЭП назначать: генерики или инновационные препараты?

– этосуксимид –оригинальный Суксилеп, Йена@

фарм/Шеринг АГ;

– ламотриджин – оригинальный Ламиктал, Глак@

соСмитКляйн;

– топирамат – оригинальный Топамакс, Янссен@

Силаг;

– габапентин – оригинальный Нейронтин, Пфай@

зер;

– леветирацетам – оригинальный Кеппра, ЮСБ

Фарма.

При применении этих препаратов и врачи и паци@

енты будут уверены в известной эффективности лекар@

ственной терапии эпилепсии. Пока не будет проведено

прямых сравнительных исследований терапевтической

эквивалентности генериков и оригинальных ПЭП у

вновь диагностированных больных, назначение гене@

риковых препаратов должно быть ограничено. Особен@

но недопустим переход с инновационного препарата

на генерический (с целью экономии средств поликли@

ники или региона, из@за перерывов в поставке препа@

рата фармдисрибьютором или из@за несвоевременных

платежей и задолженности), так как это влечёт за со@

бой возможность ухудшения состояния, увеличения

частоты и тяжести приступов, снижения качества жиз@

ни и, в конечном итоге, увеличения стоимости меди@

цинских услуг.
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Эпидемиология. По опубликованным материалам

МЗ и СР РФ в 2000 г. в России лечение потребова@

лось 305 769 пациентам с эпилепсией: 192 785 чел. в

возрасте от 15 и более лет; 112 984 чел. в возрасте до 14

лет. 

Анализ эпидемиологических исследований пока@

зал, что существует значительная вероятность наличия

в России гиподиагностики эпилепсии от 60 тыс. до 900

тыс. – в среднем, около 450 тыс. больных, т.е. больше,

чем состоит на учёте по данным МЗ и СР РФ (!). При

этом эти больные, возможно, не знают о своём заболе@

вании, не обращаются за помощью к эпилептологам,

не диагностируются, не лечатся и не попадают в ста@

тистическую отчётность МЗ и СР РФ. 

Это может быть обусловлено различными фактора@

ми: периодом ремиссии, во время которого пациент

обычно не обращается к врачу (известно, что в течение

20 лет с момента установления диагноза приблизитель@

но 75% больных эпилепсией испытывают период ре@

миссии, который характеризуется, по меньшей мере,

пятью последовательными годами без приступов); пло@

хой обеспеченностью медицинских центров современ@

ным диагностическим оборудованием, что приводит к

недостаточному определению этиологии эпилепсии и

отрицательно сказывается на эффективности лечения;

незнанием врачей современной классификации эпи@

лепсии, вследствие чего в статистику эпилепсии МЗ и

СР РФ не входят такие часто выставляемые диагнозы,

как «эпилептиформный синдром», «судорожный синд@

ром», которые не употребляются ни в одной стране ми@

ра, кроме России, а, по сути, являются тем же заболе@

ванием – эпилепсией; малым количеством школ по

эпилептологии для практикующих врачей; неэффек@

тивностью назначаемой терапии (например, только у
2/

3
пациентов приступы контролируются полностью

или почти полностью с помощью ПЭП), вследствие

чего пациенты перестают обращаться в муниципаль@

ные медицинские учреждения; плохой информирован@

ностью врачей общего профиля об эпилепсии, в ре@

зультате чего легкие приступы остаются

нераспознанными или маскируются сердечно@сосу@

дистой патологией; длительным периодом отнесения

эпилепсии к психиатрическим заболеваниям и сохра@

нением до сих пор двойного курирования данных

больных психиатрами и неврологами, что также иска@

жает статистику; несовершенством системы кодирова@

ния заболевания, когда в статистику амбулаторного

приёма попадает только одно заболевание из всех, тре@

бованием «профильности» отделения или больницы

при кодировании заболеваний; различными социаль@

ными причинами, которые заставляют пациентов не

обращаться за медицинской помощью (боязнь оглас@

ки, нежелание лишиться водительских прав или полу@

чить ограничения по работе и т.д.).

Чтобы разобраться в этой проблеме – «пропаже»

больных – необходимо проведение крупномасштабно@

го эпидемиологического исследования во всех регио@

нах России, а также создание единого Реестра больных

эпилепсией. 

Учитывая то, что 52% больных эпилепсией перенес@

ли парциальные или вторично@генерализованные

приступы; другие 39% перенесли первично@генерали@

зованные приступы; у оставшихся 9% были эпилепти@

ческие приступы, которые не удаётся классифициро@

вать иным образом, в 2000 г. в РФ с эпилептическими

приступами различных клинических форм было: пар@

циальные – всего около 158 тыс. больных; генерализо@

ванные – всего около 119 тыс. больных; неклассифи@

цируемые – всего около 27 тыс. больных.

Фармацевтический рынок. Согласно данным анали@

тической компании RMBC («Розничный аудит ГЛС в

РФд« и «Анализ госпитальных закупок ГЛС в РФд«)

объём рынка противоэпилептических препаратов

(ПЭП) в России в 2003 г. составлял 17,122 млн. евро

(21,407 млн. $ США). Предварительные расчёты пока@

зывают, что в 2004 г. рынок увеличится на 38,8% и дос@

тигнет 23,761 млн. евро (30,745 млн. $США). 

Наибольший объём рынка в денежном выражении в

2003 г. занимают вальпроаты – 41%, карбамазепин –

33%, барбитураты – 13%, ламотриджин – 5%, бензоди�

азепины (3%), прочие – 2%, этосуксимид – 1% и фени�

тоин – 1%.

Согласно данным компании ДАЙМОНД ВИЖН

объём импорта ПЭП в России в 2003 г. составил 16,074

млн. долларов США, что на 10,8% больше, чем в 2002 г.

В Россию для лечения судорожных расстройств

преимущественно импортируются ПЭП@I: вальпроаты

Основные выводы
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Основные выводы

(58% объёма импорта в денежном выражении) и карба�

мазепин (31%). 

Таким образом, до 73% от всего объёма рынка ПЭП

приходится на зарубежные препараты – в основном,

на вальпроаты и карбамазепин.

На одного больного в среднем приходится около 1,3

препарата. Большинство больных с эпилепсией

(55,9%) получают «устаревшие» ПЭП@I: барбитураты.

Из более «новых» ПЭП@I на карбамазепин приходится

27,8% назначений. Вальпроаты назначаются всего

8,1% больных. Из группы бензодиазепинов клоназепам

получают 3,2% больных. Фенитоин получают 3,1% па@

циентов. Из ПЭП@II – ламотриджин – назначается в

1% случаев. Этосуксимид имеет малую популярность у

врачей – всего 0,4% назначений.

К сожалению, в России врачи слишком часто наз@

начают барбитураты для лечения больных с эпилепси@

ей. Они занимают 1@е место по количеству назначений.

Барбитураты в 2003 г. были назначены 55,9% больных

или 223 262 чел., причём в основном Фенобарбитал –

29,2% (116 640 чел.); Паглюферал – 8,8% (35 279 чел.) и

Гексамидин @ 1,8% (7 332 чел.). Общий объём фарма@

цевтичекого рынка барбитуратов в 2003 г. в РФ достиг

13% от всех ПЭП, наибольший у Бензонала – 5,9%. 

Карбамазепин в мире в среднем занимает 2@е место в

ряду назначений ПЭП после вальпроатов. В России

карбамазепин также занимает второе место по количе@

ству назначений, но, к сожалению, только после бар@

битуратов – 27,8%. Наиболее популярным в РФ явля@

ется Финлепсин (АВД), который занимал в 2003 г.

25,1% объёма рынка ПЭП в денежном выражении. Он

был назначен 14,8% больных (59 238 чел.). Другие гене@

рики карбамазепина заняли 7,2% объёма рынка и ими

было пролечено 12,4% больных (49 383 чел.). Иннова@

ционный карбамазепин – Тегретол (Новартис Фарма)

– не имеет столь большой популярности в России. Его

объём рынка в 2003 г. составил 1,7%; было пролечено

всего 0,6% больных или 2299 человек.

Вальпроаты широко признаны во всех развитых

странах, как терапевтические средства с обширным

спектром эффективности. Это привело к тому, что во

многих странах вальпроаты постепенно превращаются

в основной противосудорожный препарат, используе@

мый в лечении в среднем у 38% больных эпилепсией.

Такая популярность вальпроатов связана с тем, что

вальпроаты эффективны в монотерапии как генерали@

зованных, так и парциальных, а также неклассифици@

руемых приступов.

В России вальпроаты заняли в 2003 г. 41% объёма

фармрынка ПЭП в денежном выражении, а ими, в об@

щей сложности, было пролечено 32 206 пациентов или

8,1%. На долю оригинального препарата Депакин (Са@

нофи@Авентис) из всех ПЭП приходится 40% объёма

рынка в денежном выражении. Депакин в 2003 г. назна@

чался 7,1% больным эпилепсией или 28 328 пациентам. 

На долю генериковых вальпроатов – Конвулекс (Ге@

рот Фармацевтика); Конвульсофин (АВД) – приходит@

ся, соответственно, 0,9 и 0,3% объёма рынка в денеж@

ном выражении. Они так же значительно реже назна@

чаются, соответствено, 0,7% (2855 больных) и 0,3%

(1023 больных). 

Этосуксимид – препарат Суксилеп производится

фирмой Йенафарм/Шеринг. В 2003 г. в РФ он занял

1,3% объёма фармацевтического рынка ПЭП. Им было

пролечено всего 0,4% больных с абсансами или 1780

человек.

В России фенитоин известен под названием Дифе@

нин. Фенитоин в мире в среднем занимает третье место

в ряду назначений ПЭП после карбамазепина. В Рос@

сии фенитоин имеет низкую популярность – объём

рынка фенитоина в 2003 г. достиг 0,8% от всех ПЭП;

его назначают 3,1% больных эпилепсией или 12204 чел. 

Бензодиазепины занимают 2,9% российского фарма@

цевтического рынка ПЭП. Основной представитель

группы – клоназепам занимает ведущее место среди

бензодиазепинов. Им в 2003 г. было пролечено 3,2%

больных (12791 чел.). 

Ламотриджин в мире в среднем занимает чевёртое

место в ряду назначений ПЭП после фенитоина – 11%.

Он является единственным из ПЭП@II, который занял

4,9% объёма фармацевтического рынка ПЭП в РФ в

2003 г. Из@за своей дороговизны инновационный пре@

парат Ламиктал (ГлаксоСмитКляйн) в 2003 г. был наз@

начен всего 1% больных (3969 чел.).

Топирамат занимает в мире в среднем пятое место в

ряду назначений ПЭП после ламотриджина – 5%. То@

памакс (Янссен@Силаг) применяется в РФ редко, он

занимает 4% от объёма импорта ПЭП в РФ. 

Габапентин (Нейронтин, Пфайзер) является новей@

шим зарегистрированным ПЭП@II в РФ. Однако, габа@

пентин чаще применяется в медицинской практике и

продвигается фирмой Пфайзер для лечения нейропа@

тических болей.

Леветирацетам (Кеппра, ЮСБ Фарма) – ещё более

новое противосудорожное средство – являющееся на

сегодняшний день «золотым стандартом» противоэпи@

лептических средств во всём мире. 

Объём рынка противоэпилептических препаратов в

РФ мог бы развиваться значительно быстрее: при уве@

личении потребления ПЭП@I и ПЭП@II; замещении

«устаревших», хотя и дешёвых ПЭП@I (фенобарбитал,

бензонал, гексамидин, дифенин и панглюферал) на

«новые» ПЭП@I и новейшие ПЭП@II; появлении новых

препаратов и включении их в монотерапию.

Однако стоимость большинства ПЭП@II ограничи@

вает их широкое применение в РФ, а профилактичес@

кой терапии пока не существует, что является препят@

ствием для значительного увеличения потребления

ПЭП в обозримом будущем и не может привести к су@

щественным переменам на сложившемся фармацевти@

ческом рынке. 

Выявление недиагностированных, фармакорезисте@

нтных и некомплаентных больных, получение разреше@

ния к применению в РФ новых ПЭП@II, использование
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современных знаний генетики при открытии новых ле@

карств, а также информирование врачей и совершен@

ствование существующих методов диагностики эпилеп@

сии сможет обеспечить дополнительные возможности

для оптимизации лечебного процесса в России.

Фармакоэкономика. По прайс@листу крупнейшей

оптовой дистрибьюторской фирмы ЦВ «Протек» мы

рассчитали среднегодовые стоимости основных проти@

воэпилептических препаратов по международным не@

патентованным названиям, провели анализ «миними@

зации стоимости» (СМА@анализ), уменьшая на 15%

среднегодовую стоимость из@за возможной некомплае@

нтности пациентов. Затем проведён анализ «эффектив@

ности затрат» (CEA@анализ) схем терапии парциаль@

ных и генерализованных приступов эпилепсии. Далее

оценена стоимость эпилепсии для общества (СoI).

Наименьшей средней годовой стоимостью облада@

ют «древние» ПЭП – барбитураты, поэтому становит@

ся очевидным их широкое использование в российс@

кой медицинской практике. 

Высокая среднегодовая стоимость ПЭП@II объяс@

няет их второстепенное положение на рынке по отно@

шению к ПЭП@I, поэтому во многих странах они выс@

тупают скорее в качестве дополнения, чем

терапевтической альтернативы ПЭП@I.

При расчёте наиболее экономичных схем рациональ@

ной терапии парциальных и генерализованных присту@

пов мы воспользовались общей схемой терапии эпилеп@

сии, показаниями к применению зарегистрированных в

России ПЭП, алгоритмами фармакологического лече@

ния, учли выбор лекарств при рациональной политера@

пии с дополняющими механизмами действия и получен@

ные данные анализа «минимизации стоимости». 

Вероятно, что комбинация из двух или трёх ПЭП с

множественными механизмами действия может сни@

зить терапевтические дозы лекарств и, соответственно,

стоимость терапии, однако, из@за усложнения общего

анализа, в расчёт такие обстоятельства мы не брали. 

Из@за спектра побочных реакций барбитураты, бен�

зодиазепины и фенитоин всегда переносились в конец

схемы, как альтернатива более «новым» ПЭП@I и

ПЭП@II.

Схема терапии парциальных приступов, основанная
на анализе «минимизации затрат». В результате прове@

дённого CMA@анализа в терапии парциальных прис@

тупов наиболее предпочтительными являются ПЭП@I с

I по II ряд терапии: карбамазепин и вальпроаты. В пос@

ледствии как терапию второй линии можно добавить

ранее не применявшийся ПЭП@I или как дополнитель@

ную терапию – ПЭП@II (например, ламотриджин).

Также можно перевести больного на монотерапию ла�

мотриджином, габапентином или топираматом. Леве�

тирацетам пока не разрешён к применению в моноте@

рапии.

Так как 31% больных эпилепсией имеют положи@

тельный ответ на первый ПЭП, 59% положительный

ответ на двух ПЭП, 7% – на 3@х, 3% – 4@х, у более чем

2/
3

больных с парциальными приступами может пона@

добиться политерапия.

Стоимость рациональной лекарственной терапии

парциальных приступов в России может достигать 43

млн. долларов США в год в оптовых ценах с учётом

15% на некомплаентность пациентов. Основным пре@

паратом выбора при лечении парциальных приступов

должен быть карбамазепин. При ограничении схемы

терапии только I@м (карбамазепин) и/или II@м рядом

(вальпроаты) будет эффективно пролечено 90% зареги@

стрированных больных с парциальной эпилепсией при

затратах в 31,6 млн. долларов США в год. При неэф@

фективности карбамазепина и вальпроатов дополни@

тельное назначение ламотриджина обойдётся уже в

37,2 млн. долларов. 

Следовательно, терапию парциальных приступов

необходимо начинать с карбамазепинов, а при неэф@

фективности добавлять вальпроаты; если приступы ос@

таются, то можно назначить ламотриджин, при этом

снизить дозы как карбамазепина, так и вальпроатов.

Если приступы остаются, то надо предложить больно@

му хирургическое лечение или стимуляцию блуждаю@

щего нерва (СБН). Те пациенты, которые не соглаша@

ются на оперативное вмешательство или СБН, могут

быть дополнительно пролечены барбитуратами, а луч@

ше габапентином.

Схема терапии генерализованных приступов, осно&
ванная на анализе «минимизации затрат». В результате

CMA@анализа в терапии генерализованных приступов

наиболее предпочтительными являются препараты с I

по II ряд терапии: вальпроаты, этосуксимид, карбама�

зепин и ламотриджин. При всех генерализованных

приступах врачами должны предпочитаться вальпроа�

ты (за исключением абсансов), как препараты первой

линии терапии. Во вторую очередь: тонико@клоничес@

кие приступы – карбамазепин; абсансы – вальпроаты;

миоклонии – ламотриджин; атонико/тонические – ла�

мотриджин; синдром Леннокса@Гасто или Веста – ла�

мотриджин и топирамат.

Из ПЭП@II как альтернатива и средства дополни@

тельной терапии генерализованных приступов должен

чаще назначаться ламотриджин; как препарат III ряда

терапии при миоклониях и синдромах Леннокса@Гасто

или Веста – топирамат. Барбитураты и клоназепам

должны на практике применяться редко и чаще всего

при эпилептическом статусе, хотя бензодиазепины

(например, клоназепам) могут быть временно назначе@

ны в сочетании с другим ПЭП, доза которых должна

быть уменьшена.

Таким образом, общая стоимость терапии генерали@

зованных приступов в России может достигать 42,3

млн. долларов США в год в оптовых ценах с учётом 15%

на некомплаентность пациентов. Наибольшие затраты

приходятся на тонико@клонические приступы – 80%

Основным препаратом выбора при лечении генера@

лизованных приступов должен быть вальпроат. При ог@

раничении схемы терапии только I@м (вальпроаты)
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и/или II@м рядом (этосуксимид, карбамазепин, ламот�

риджин) будет эффективно пролечено 90% зарегист@

рированных больных с генерализованной эпилепсией.

Из ПЭП@II как альтернатива и средства дополнитель@

ной терапии генерализованных приступов должен ча@

ще назначаться ламотриджин; как препарат III ряда те@

рапии при миоклониях и синдромах Леннокса@Гасто

или Веста – топирамат. 

Общая стоимость рациональной лекарственной те&
рапии парциальных и генерализованных приступов в Рос@

сии может достигать 85,4 млн. $ США в год, что в 3,9

раза! превышает современный уровень потребления

ПЭП, так как на самом деле весь объём фармацевти@

ческого рынка ПЭП в России в 2003 г. составил 17,122

млн. евро (21,407 млн.$ США). Это наводит на мысль о

том, что даже выявленные в РФ пациенты с эпилепси@

ей не получают адекватной постоянной рациональной

терапии ПЭП, при этом, как было сказано выше, име@

ется значительная вероятность наличия в России гипо@

диагностики эпилепсии (возможно, даже превышаю@

щая число зарегистрированных больных), поэтому

существует огромная «ниша потребности» на фарма@

цевтическом рынке противоэпилептических средств. 

Основные затраты на ПЭП приходятся на лечение

парциальных приступов (50,5%). Снизить затраты

можно, если использовать только препараты с I по II

ряд терапии (снижение затрат на 29% при потери эф@

фективности у 10% пациентов) или только с I по III ряд

(снижение затрат на 16% при потери эффективности у

3% пациентов), а при неэффективности I@III ряда тера@

пии предлагать больным хирургическое лечение или

стимуляцию блуждающего нерва (СБН), а родителям

больных детей с синдромами Леннокса@Гасто или Вес@

та – кетогенную диету.

Используя данную схему будет рационально проле@

чена большая часть (около 90%) больных эпилепсией в

России.

Расчёт коэффициентов «стоимости/эффективнос&
ти» разных схем терапии и форм приступов. Коэффи@

циент «стоимость/эффективность» (CEA) показывает,

сколько будет стоить лекарственная терапия эпилеп@

сии в год у 100 пациентов (с учётом эффективности,

неэффективности, смены терапии, усреднённых опто@

вых цен и с 15% вероятностью некомплаентности к те@

рапии). 

Парциальные приступы. Так, у 31 из 100 больных (т.е.

у 31%) с парциальными приступами эпилепсии затра@

ты на лечение (без подбора терапии, расходов на гос@

питализацию и амбулаторные визиты и т.д.) препара@

том первого ряда (карбамазепин) с учётом возможной

неэффективности и смены терапии обойдётся в сред@

нем в 1595$ в год на каждого или 133$ в месяц. У 59%

больных успешная терапия препаратами первого и вто@

рого ряда (карбамазепин и вальпроаты) обойдётся уже в

4526$ в год на каждого или 377$ в месяц (в 2,8 раз боль�

ше!). В целом, стоимость I и II рядов терапии приемле@

ма, учитывая то, что будет эффективно пролечено 90 из

100 больных. Однако уже при добавлении к терапии

третьего препарата стоимость существенно возрастает

и достигает 8002$ в год или 666$ в месяц, при этом бу@

дет успешно пролечено уже 97% пациентов, не говоря

уже о четвёртом препарате. 

Таким образом, для России в терапии парциальных

приступов фармакоэкономически эффективно приме@

нение только первого и/или второго ряда терапии, а

именно карбамазепина и/или вальпроатов. При ис@

пользовании других препаратов эффективность в 97@

100%, если и будет достигнута, то обойдётся чрезвы@

чайно дорогой ценой.

В терапии парциальных приступов, соответственно,

в России ещё долго будут оставаться препаратами пер@

вого выбора в основном карбамазепин и вальпроаты, а

при неэффективности третьего ряда терапии – ламот�

риджина – необходимо предлагать больным хирурги@

ческое вмешательство или СБН, которые в любом слу@

чае будут более затратно@эффективнее, чем добавление

препаратов IV ряда терапии. При отказе пациентов от

операции, СБН или невозможности ее проведения

следует дополнительно применять барбитураты, габа�

пентин, леветирацетам или топирамат. 

Генерализованные приступы. Так, у 31 из 100 больных

(31%) с генерализованными приступами эпилепсии

затраты на лечение (без подбора терапии, расходов на

госпитализацию и амбулаторные визиты и т.д.) препа@

ратом первого ряда (вальпроаты, кроме абсансных

приступов, где CMA@эффективнее этосуксимид) с учё@

том неэффективности и смены терапии) обойдутся в

среднем в 2290$ в год на каждого или 191$ в месяц. У

59% больных успешная терапия препаратами I и II ря@

дов терапии (карбамазепин или ламотриджин) обойдёт@

ся уже в 3751$ в год на каждого или 313$ в месяц (уве@

личение в 1,6 раз!). Однако стоимость I и II рядов

терапии приемлема, учитывая то, что будет эффектив@

но пролечено 90 из 100 больных. Вместе с тем, уже при

добавлении к терапии третьего препарата, стоимость

существенно возрастает и достигает 8108$ в год или

676$ в месяц, при этом будет успешно пролечено уже

97% пациентов, не говоря уже о четвёртом препарате.

Таким образом, для России в терапии генерализо@

ванных приступов фармакоэкономически эффективно

только применение первого и/или второго ряда тера@

пии, а именно вальпроатов, этосуксимида (при абсан@

сах), карбамазепина или ламотриджина. При использо@

вании других препаратов эффективность в 97@100%,

если и будет достигнута, то обойдётся чрезвычайно до@

рогой ценой.

Соответственно, в России ещё долгие годы будут

оставаться препаратами первого выбора в терапии всех

форм генерализованных приступов, в основном вальп&
роаты: 

– тонико@клонические – вальпроаты и/или карба�

мазепин; 

– абсансы – этосуксимид и/или вальпроаты; 

– миоклонии – вальпроаты и/или ламотриджин; 
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– атонико/тонические – вальпроаты и/или ламот�

риджин; 

– синдромы Ленокса@Гасто или Веста – вальпроаты

и/или ламотриджин.

При неэффективности третьего ряда терапии – ла�

мотриджина – необходимо предлагать больным хирур@

гическое вмешательство или СБН, у детей возможна

кетогенная диета. При отказе пациентов от операции –

дополнительно применять клоназепам, топирамат или

леветирацетам.

Все приступы эпилепсии (кроме неклассифицируе�

мых). У 31 из 100 больных (31%) эпилепсией затраты на

лечение (без подбора терапии, расходов на госпитали@

зацию и амбулаторные визиты и т.д.) препаратом пер@

вого ряда на каждого (с учётом неэффективности и

смены терапии) обойдутся в среднем в 3885$ в год, вто@

рого ряда уже в 8278$ в год (более чем двухкратное уве@

личение!), учитывая то, что будет эффективно проле@

чено 90 из 100 больных. Однако уже при добавлении к

терапии третьего препарата стоимость существенно

возрастает и достигает 16111$, при этом будет успешно

пролечено уже 97% пациентов, не говоря уже о четвёр@

том препарате.

В то время как 31% больных эпилепсией довольно

быстро и сравнительно низкой ценой достигают ре@

миссии (парциальные «стоят» 1595$ в год на одного ус@

пешно пролеченного пациента; генерализованные

приступы «стоят» 2290$), 69% больных эпилепсией,

трудно поддающиеся лечению, берут на себя большую

часть прямых медицинских расходов на лекарства – до

86% (парциальные «стоят» от 4526$ США до 19457$

США в год на одного успешно пролеченного пациента;

генерализованные – от 3751$ США до 24677$ США в

год на одного успешно пролеченного пациента). 

Таким образом, при расчёте коэффициентов «стои@

мость/эффективность» лечения парциальных и генера@

лизованных приступов наиболее лучшие показатели у I

и II ряда терапии.

В клинической практике цена становится более су@

щественным вопросом для тяжёлых и фармакорезисте@

нтных больных – это меньший процент популяции

(около 3@10%), который имеет немного подходящих те@

рапевтических альтернатив. Эта отличительная осо@

бенность обусловила широкое использование во всём

мире ламотриджина и других дорогостоящих ПЭП@II

(топирамата, габапентина и леветирацетама) среди

трудно излечимых больных и относительно узкое их

применение у пациентов с легко контролируемыми

приступами. Поэтому врачи, осознавая стоимость

ПЭП@II, очень сильно стеснены ею при выборе лекар@

ственной терапии. 

Хотя специалисты говорят, что хотели бы видеть

больше выполненных фармакоэкономических иссле@

дований «стоимости/эффективности» (CEA) и «стои@

мости/полезности» (CUA), эффект цены препарата в

медицинской практике имеет большее влияние на

третьем и четвёртом рядах терапии.

Применение более 3�х препаратов при терапии парци�

альных приступов имеет мало смысла, поэтому назна@

чение IV@VII ряда терапии вряд ли оправдано как с

точки зрения эффективности, так и с экономической

точки зрения. Следовательно, возможность назначе@

ния габапентина, леветирацетама или топирамата у

пациентов с парциальной эпилепсией без вторичной

генерализации как в монотерапии, так и в политера@

пии должна быть подтверждена российскими клини@

ко@экономическими исследованиями (анализ «стои@

мость/эффективность» и/или

«стоимость/полезность»). Пока таких исследований

проведено не будет, применение этих дорогостоящих

ПЭП@II у пациентов с парциальными приступами

должно быть ограничено теми пациентами, которые не

соглашаются на хирургическое вмешательство или

СБН или готовы самостоятельно платить за назначае@

мый им эффективный и малотоксичный ПЭП. В дру@

гих случаях предпочтение следует отдавать барбитура�

там или габапентину. 

Применение более 3�х препаратов при всех формах ге�

нерализованных приступов имеет также мало смысла,

поэтому назначение IV@V ряда терапии вряд ли оправ@

дано как с точки зрения эффективности, так и с эконо@

мической. Следовательно назначение ПЭП@II – топи�

рамата при тонико@клонических приступов,

леветирацетама при абсансах должно быть подтверж@

дено российскими клинико@экономическими исследо@

ваниями (анализ «стоимость/эффективность» и/или

«стоимость/полезность»). Пока таких исследований

проведено не будет, применение этих дорогостоящих

ПЭП@II должно быть ограничено: применять топира�

мат только как препарат III@го ряда терапии при ми@

оклониях, атонико/тонических приступах и синдромах

Леннокса@Гасто или Веста.

Стоимость госпитализации и амбулаторных посеще&
ний врача. При подборе стоимости медицинских услуг

использованы следующие источники: прейскуранты

цен 2004 г. на амбулаторные и стационарные медици@

нские услуги МСЧ №1 АМО ЗИЛ г. Москвы, городс@

кой поликлиники №220 г. Москвы, НМХЦ им. Н.И.

Пирогова г. Москвы, ЦМСЧ №119 г. Москвы, полик@

линики ЗАО «МЕДСИ» г. Москвы, ЦКВГ ФСБ РФ г.

Москвы. При этом, из этих прейскурантов, мы выби@

рали наиболее дешёвые предложения.

Для расчёта стоимости амбулаторных и стационар@

ных услуг для лечения эпилепсии, мы предположили,

что большинство больных с впервые установленными

диагнозами должны получить хотя бы раз следующие

услуги: обязательная лабораторная диагностика; обяза�

тельная инструментальная диагностика; обязательные

консультации специалистов; дополнительная инструмен�

тальная диагностика .

Основные затраты при обязательной лабораторной

диагностике приходятся на общий анализ крови; при

обязательной инструментальной диагностике – на

ЭЭГ с функциональными пробами; при обязательной
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консультации специалистов – на приём офтальмоло@

га; на дополнительную инструментальную диагностику

на КТ/МРТ головного мозга. Среди прочих затрат вы@

деляется стоимость стационарного лечения.

Тогда, согласно статистическим данным МЗ и СР

РФ, 2000 г., на госпитальные и амбулаторные затраты

на впервые диагностированных больных придётся в

ценах 2004 г. 718 021 260р. или 25 061 824 $США. Наи@

большие расходы приходятся на детей 0@14 лет (46%);

взрослых (44%), подростков 15@17 лет (10%).

Для расчёта стоимости амбулаторных и стационар@

ных услуг для лечения эпилепсии, мы предположили,

что большинство больных, уже состоящих на учёте,

должны получать хотя бы раз в год следующие услуги:

обязательная лабораторная диагностика, обязательная

инструментальная диагностика, обязательные консуль�

тации специалистов.

Тогда, согласно статистическим данным МЗ и СР

РФ, 2000 г., на госпитальные и амбулаторные затраты

на состоящих на учёте больных (266 565 больных) при@

дётся 1 464 774 675 руб., или 51 126 516 $США (в ценах

2004 г.). На одного больного это составит 5 495 руб./год

(191 $США). Наибольшие расходы приходятся на

взрослых (55%); детей 0@14 лет и подростков 15@17 лет

(36 и 9%, соответственно).

Общая стоимость медицинских услуг. Таким обра@

зом, стоимость медицинских услуг для пациентов, уже

состоящих на учёте, а также впервые диагностирован@

ных больных, в РФ может достигать в год 76 млн. $

США. 

Наибольшие затраты на медицинское обслужива@

ние приходится на взрослых пациентов – 51% и детей в

возрасте до 14 лет – 39%; на больных, уже состоящих

на учёте – 67%, из них на взрослую популяцию паци@

ентов приходится до 55% расходов. У впервые диагнос@

тированных пациентов наибольшие медицинские рас@

ходы приходятся на детей в возрасте до 14 лет (46%). 

Следовательно, «львиная» доля расходов на меди@

цинские услуги приходится в России на взрослую по@

пуляцию больных эпилепсией, уже состоящих на

учёте.

Прямые затраты (общая стоимость лекарственной

терапии и медицинских услуг при лечении эпилепсии в

России). Согласно приведённым данным объём фарма@

цевтического рынка ПЭП в Россию в 2003 г. достиг

17 122 851 Евро (21 407 894 $США) или 634 744 087 руб.

Стоимость амбулаторных и стационарных услуг по це@

нам 2004 г. в России может достигать 76 188 340$ США

или 2 182 795 941 руб. Общая стоимость лекарственной

терапии и медицинских услуг составляет 2 817 540 028р.
или 98 343 456$ США. На одного больного – 9214 руб.

(321$США). То есть до 77% прямых затрат приходится

на медицинские услуги, а не на рациональную лекар@

ственную терапию.

Россия отличается от других стран более скромны@

ми прямыми затратами, что связано с низкой стои@

мостью медицинских услуг, а также несовершенством

системы подсчёта непрямых и косвенных затрат, кото@

рые сложно подсчитать, однако они всё равно сущест@

вуют.

Затраты на терапию эпилепсии в России могут су@

щественно возрасти за счёт увеличения «рационально@

го потребления» ПЭП: при использовании I@II рядов

CMA@ и CEA@схем терапии стоимость лекарственной

терапии может вырасти до 1 744 373 672 руб., или 60 885

643$ США, а общая стоимость терапии и медицинских

услуг на лечение эпилепсии может достигнуть 3 927
169 613 руб., или 137 073 983$ США, тогда на медицинс@

кие услуги будет приходиться около 56% затрат, однако

при этом, будет успешно пролечено до 90% зарегистри@

рованных МЗ и СР РФ в 2000 г. пациентов с парциаль@

ной и генерализованной эпилепсией, что в свою оче@

редь снизит затраты на госпитальные и, возможно,

амбулаторные услуги, являющиеся сегодня основными

источниками затрат (77% от всех прямых затрат). 

Однако, пока объём рынка ПЭП в РФ невелик, на@

ибольшие средства (до 77%) российское общество бу@

дет тратить на постоянно увеличивающиеся в стоимос@

ти предоставляемые медицинские услуги больным

эпилепсией (амбулаторные и госпитальные), а не на

рациональную лекарственную терапию, способную

снизить непрямые и косвенные затраты. 

Всё это существенно увеличивает нагрузку на Фон@

ды государственного социального и обязательного ме@

дицинского страхования. 

Таким образом, затраты, связанные с эпилепсией,

ложатся тяжёлым «бременем» в основном на систему

здравоохранения и социального обеспечения, и в

меньшей степени на пациентов и их родственников. 

Непрямые затраты (экономические потери ВВП,

связанные с эпилепсией). Оценка потерь валового внут@

реннего продукта в РФ, связанная с нетрудоспособ@

ностью, проводилась на основе данных МЗ и СР РФ о

заболеваемости эпилепсией в группах трудоспособного

возраста и данных Госкомстата РФ о среднем ВВП на

душу населения. Не учитывались различия по полу и

региону. Расчёт потерь ВВП проводился только для

лиц трудоспособного возраста в течение одного года и

учитывал потерю трудоспособности и, соответственно,

ВВП за год по эпидемиологическим данным о безрабо@

тице среди больных эпилепсией. При этом в расчёт бы@

ло включено только взрослое население.

Так, по опубликованным материалам Минздрава и

Госкомстата РФ в 2000 г. состояло на учёте 146736

взрослых больных эпилепсией, а впервые в жизни бы@

ло выявлено у 17102 взрослых больных. Среди взрос@

лых больных эпилепсией, физически способных рабо@

тать, 20@30% остаются безработными, а это около 32767

– 49151 взрослых больных РФ в 2000 г. Средний ВВП в

РФ в 2002 году составлял 7924$ США на душу населе@

ния, поэтому только у этих больных эпилепсия приво@

дит к недополученному ВВП в размере 259,654 –

389,472 млн. долларов США в год (в среднем около

324,5 млн. долларов США в год).
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Модель общей стоимости эпилепсии в России. Сум@

мируя затраты на лекарственные препараты, амбула@

торные и госпитальные медицинские услуги и потерю

ВВП, оценочная стоимость эпилепсии (Cost@of@Ill@

ness/CoI) для российского общества может достигать

10,256 – 13,975 млрд. руб. в год (357,989 – 487,815 млн. $

США). На одного больного это составит от 33541 руб. в

год (1170 $США) до 45704 руб. в год (1595 $США).

Прямые затраты общества – затраты на лекарствен@

ную терапию ПЭП – составляют всего от 5 до 6%, на

медицинские услуги – 16@21%; непрямые затраты –

около 73@79% расходов от всех затрат. Следовательно,

эпилепсия является достаточно серьёзной социально@

экономической проблемой, приводящей к значитель@

ным экономическим потерям в обществе. 

Учитывая, что рационально подобранная терапия

эпилепсии влечёт за собой, прежде всего, сокращение

непрямых расходов превышающих вложенные сред@

ства в лекарства, актуальность проблемы оптимизации

лечения очевидна. Однако для этого необходимо уве@

личить объём «рационального потребления» ПЭП. 

При увеличении затрат на рациональную лекар@

ственную терапию (хотя бы по II ряд терапии) эффек@

тивно будет пролечено около 90% больных с парциаль@

ными и генерализованными припадками (около 256

тыс. больных), что позволит прямо пропорционально

снизить прямые затраты – на медицинские услуги (в

основном на госпитализацию) и непрямые затраты

(потерю ВВП), что приведёт к экономии для России

колоссальных материальных ресурсов.

«Рациональная потребность» и истинное потребление
ПЭП в РФ. Большинство потребности (вероятность

90%) в ПЭП@I как с точки зрения ФЭ, так и с точки

зрения эпидемиологии, рациональной ПЭП@терапии и

маркетинга приходится на – вальпроаты и карбамазе�

пин. Этосуксимид вряд ли существенно повлияет на

рынок ПЭП, т.к. его замещают вальпроаты. 

Барбитураты, как и бензодиазепины (клоназепам),

из@за своей дешевизны неоправданно заняли слишком

большой сегмент рынка ПЭП, и в будущем их назначе@

ние станет стремительно снижаться, а их место посте@

пенно будут занимать вальпроаты, карбамазепин и ла�

мотриджин. 

Из ПЭП@II наибольшие возможности (вероятность

7%) как с точки зрения фармакоэкономики, так и с

точки зрения эпидемиологии, рациональной ПЭП@те@

рапии и маркетинга существуют у ламотриджина. Од@

нако при неэффективности терапии парциальных

приступов тремя ПЭП появляются небольшие перс@

пективы у габапентина (вероятность 3%); при некото@

рых формах генерализованных приступов открывается

незначительная «ниша» у топирамата (вероятность 3@

7%). Новейший ПЭП@II – леветирацетам, хоть и явля@

ется на сегодняшний день «золотым стандартом» в те@

рапии эпилепсии во всём мире, в России будет иметь

ограниченные возможности для внедрения в повсед@

невную медицинскую практику, поэтому в ближайшие

3@4 года он не сможет претендовать на сколько@нибудь

заметный сегмент рынка ПЭП в РФ при сохраняю@

щейся высокой цене на него.

С 90% вероятностью рынок ПЭП в РФ в 2003 г. был

заполнен всего лишь на 37% от его «рациональной пот@

ребности» и на 26% от его «максимально желаемой ём@

кости». При увеличении «рационального потребления»

ПЭП, сохранения современного темпа прироста фарм@

рынка в РФ (2003@2004 гг. – увеличение на 38,8%), ста@

бильной политико@экономической ситуации, ПЭП@

рынок может через 3 года увеличиться и

стабилизироваться на уровне 60 млн. долларов США в

год (вероятность 90%), при этом будет успешно и раци@

онально пролечено большинство зарегистрированных

МЗ и СР РФ в 2000 г. больных; на каждого больного

эпилепсией, как и в 2003 г., будет приходится в среднем

1,3 препарата (при «максимально желаемой ёмкости» –

до 1,7 препарата на одного пациента). 

Таким образом, проведённые нами анализы мини@

мизации затрат (CMA), эффективности затрат (CEA),

анализ существующего потребления и «рациональ@

ной потребности» ПЭП показали те препараты, кото@

рые требуют наибольшего внимания при закупках

оптовыми и розничными фармацевтическими сетя@

ми. С 90% вероятностью это вальпроаты, карбамазе�

пин и ламотриджин. С 3@7% вероятностью это топи�

рамат и гапапентин. Леветирацетам имеет мало

шансов продаж. 

Поэтому, пока в большистве прайс@листах дист@

рибьюторов и аптек из ПЭП должны в обязательном

порядке присутствовать вальпроаты (41% в денежном

выражении) и карбамазепин (33%); в меньшей степени

– ламотриджин (4%); ещё меньше – этосуксимид (1%);

другие препараты – барбитураты, клоназепам, топи�

рамат и габапентин (в общей сложности 21% в денеж@

ном выражении).

Таким образом, пока у российских врачей имеется

мало терапевтических альтернатив в лечении эпилеп@

сии, а у большинства больных (63%) пока мало шан@

сов получить рациональную и современную ПЭП@те@

рапию. Доступными современными ПЭП являются

вальпроаты, карбамазепин и ламотриджин. При усло@

вии включения в список жизненно необходимых лека@

рственных веществ топирамата и габапентина, часть

рефрактерных к трём препаратам больных (3@7%) име@

ет шанс их получить, в противном случае эта группа

пациентов вынуждена будет покупать их сама, что под

силам далеко не всем больным.

Какие ПЭП назначать? Так как ежегодная экономия

при применении генериковых ПЭП может быть в нес@

колько раз перекрыта расходами на преодоление меди@

цинских проблем, возникающих при лечении генери@

ками, следовательно, необходимо стараться

использовать только инновационные (оригинальные)

противоэпилептические препараты с доказанной эф@

фективностью, безопасностью и переносимостью. При

назначении и расчётах экономических преимуществ
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тех или иных противоэпилептических средств и схем

терапии, нужно учитывать, в порядке убывания клини@

ческой релевантности:

либо только инновационные (оригинальные) ПЭП,

прошедшие отечественные регистрационные или

пострегистрационные клинические исследования; 

либо генерики, прошедшие пострегистрационные

исследования терапевтической эквивалентности; 

либо ПЭП@генерики, при регистрации которых в

МЗ и СР РФ было проведено исследование на биоэк@

вивалентность.

Пока не будет проведено прямых сравнительных

исследований терапевтической эквивалентности гене@

риков и оригинальных ПЭП у вновь диагностирован@

ных больных, назначение генериковых препаратов

должно быть ограничено. 

Особенно недопустим немотивированный клини@

ческой необходимостью переход с инновационного

(оригинального) ПЭП на генерический, так как это

может повлечь за собой ухудшение состояния, увели@

чение частоты и тяжести приступов, снижение качест@

ва жизни и увеличение стоимости медицинских услуг.
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Полученная предварительная информация указы@

вает на необходимость создания Реестра больных

с эпилепсией, по крайней мере в крупных городах. Нали@

чие единой электронной базы данных позволит врачам

всех профильных ЛПУ быстро получить информацию о

пациенте, обеспечить надлежащую преемственность в

диагностике и терапии, провести учёт больных эпилеп@

сией в регионе, что позволит «найти» немало «поте@

рянных» пациентов. Создание специализированных

центров амбулаторной помощи больным эпилепсией,

основными принципами работы которых будут комп@

лексность, этапность, экономическая целесообраз@

ность, доступность для пациента, территориальная

концентрация всех необходимых методов обследова@

ния, наличие обратной связи с поликлиниками по мес@

ту жительства пациента, позволит координировать ра@

боту диагностических и консультативных центров,

более чётко формировать базы данных по заболевае@

мости и распространённости эпилепсии, организовать

динамическое наблюдение за пациентами и осущес@

твлять более строгий контроль за их лекарственным

обеспечением. 

Что касается экономических аспектов лечения, и

здесь подобный Реестр окажет решающее влияние на

оптимизацию терапии. Поскольку большинство паци@

ентов с эпилепсией находятся на инвалидности, мно@

гие являются инвалидами с детства, и лишь 70@80%

взрослых больных являются трудоспособными, очень

сложно увидеть динамику перехода из одной категории

в другую. Именно наблюдение и клинико@экономичес@

кая оценка больших однородных групп пациентов с

эпилепсией, т.е. со сходными клиническими проявле@

ниями, диагнозами, и что особенно важно – лечебны@

ми стратегиями, позволит выявить долгосрочные пре@

имущества каждой из схем лечения, возможности вос@

становления трудоспособности и реабилитации боль@

ных эпилепсией. Наличие Реестра с точным числом

больных эпилепсией позволит планировать затраты ре@

гиона, позволит выявить группу «проблемных» (фар@

макорезистентных) больных и изыскать для них воз@

можность адресного выделения дорогостоящих

препаратов из группы ПЭП@II, особенно для лиц тру@

доспособного возраста.

Кроме того, необходимо: 

– изучение терапевтической эквивалентности

ПЭП@генериков у вновь диагностируемых боль@

ных; 

– увеличить «рациональное потребление» ПЭП и

довести объём рынка ПЭП за 3@4 года до 60 млн.

$США, что позволит эффективно пролечить 90%

зарегистрированных МЗ и СР РФ больных эпи@

лепсией; 

– выявлять недиагностированных и фармакорезис@

тентных больных; 

– провести крупные эпидемиологические, фарма@

коэпидемиологические и фармакоэкономические

исследования с опросом@анкетированием врачей

– эпилептологов, неврологов, психиатров, а так@

же больных эпилепсией и их родственников, для

того, чтобы оценить реальные масштабы пробле@

мы в РФ и выяснить все неудовлетворённые пот@

ребности в лечении этого заболевания. 

Только при таком комплексном подходе возможно

создание полной картины эпилепсии, улучшение каче@

ства медицинской помощи больным, снижение непря@

мых и прямых затрат российского общества в целом.
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