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Ïðîâåëè ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè òåðà-

ïèè ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè (ÏÝÑ) ðàçëè÷íûõ ãðóïï ó 548 äåòåé, ñîñòî-

ÿâøèõ íà ó÷åòå ó ãîðîäñêîãî ýïèëåïòîëîãà â 2005 ã. è 718 äåòåé, ñîñòîÿâøèõ íà ó÷åòå â

2007 ã. Âîçðàñò äåòåé êîëåáàëñÿ îò 2 ìåñÿöåâ äî 18 ëåò. Ó÷èòûâàÿ êðèòåðèè ýôôåêòèâ-

íîñòè ÏÝÑ-ðåìèññèþ, äëÿùóþñÿ áîëåå 1 ãîäà è áîëåå 3 ëåò, íå íàøëè ïðåèìóùåñòâ

áîëåå “íîâûõ” àíòèêîíâóëüñàíòîâ ïåðåä äàâíî èñïîëüçóåìûìè ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-

ñêèìè ñðåäñòâàìè íè ïî ýôôåêòèâíîñòè, íè ïî ïåðåíîñèìîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ýôôåêòèâíîñòü, ïåðåíîñèìîñòü,

ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîâðåìåííûå óñëîâèÿ ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

íàóêè è çäðàâîîõðàíåíèÿ òðåáóþò ðàöèîíàëüíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ôèíàíñîâûõ ðå-

ñóðñîâ. Ðàöèîíàëüíàÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

äîëæíà ñïîñîáñòâîâàòü äîñòèæåíèþ íàèáîëüøåãî ðàâ-

íîâåñèÿ ìåæäó ÷àñòîòîé ïðèñòóïîâ è âûðàæåííîñòüþ

íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé ó êàæäîãî ïà-

öèåíòà [1]. Ðåàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå îá èñòèííîé êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè òåðàïèè ìî-

æåò áûòü ïîëó÷åíî ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíî-

ñòè è áåçîïàñíîñòè ðàçëè÷íûõ ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ (ÏÝÑ), èñïîëüçóåìûõ ïðè ëå÷åíèè ýïè-

ëåïñèè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áàçå Ãîðîäñêîãî ýïè-

ëåïòîëîãè÷åñêîãî öåíòðà Êàçàíè. Ïðîàíàëèçèðîâàíî

548 àìáóëàòîðíûõ êàðò äåòåé è ïîäðîñòêîâ (248 äåâî-

÷åê è 300 ìàëü÷èêîâ), ñîñòîÿâøèõ íà ó÷åòå ó

ãîðîäñêîãî ýïèëåïòîëîãà â 2005 ã. è 718 àìáóëàòîðíûõ

êàðò äåòåé è ïîäðîñòêîâ (316 äåâî÷åê è 402 ìàëü÷èêà),

ñîñòîÿâøèõ íà ó÷åòå â 2007 ã. (òàáë. 1).

Â 2007 ã. ñîñòàâ äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñîñòîÿâøèõ íà

ó÷åòå, ÷àñòè÷íî èçìåíèëñÿ çà ñ÷åò òîãî, ÷òî ÷àñòü ïà-

öèåíòîâ áûëà ñíÿòà ñ ó÷åòà â ñâÿçè ñ äîñòèæåíèåì ðå-

ìèññèè è îòìåíîé ÏÝÑ, ïåðåõîäîì ïîäðîñòêîâ âî

“âçðîñëóþ” ñåòü, âêëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ ñ âíîâü âûÿâ-

ëåííîé ýïèëåïñèåé. Âîçðàñò äåòåé êîëåáàëñÿ îò 2 ìå-

ñÿöåâ äî 18 ëåò. Íà êàæäûé àíàëèçèðóåìûé ñëó÷àé çà-

ïîëíÿëè èíäèâèäóàëüíóþ ðåãèñòðàöèîííóþ êàðòó.

Äèàãíîçû çàáîëåâàíèé ôîðìóëèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè

ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé ýïèëåïñèè, ýïè-

ëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ è ñõîæèõ çàáîëåâàíèé

(Íüþ-Äåëè, 1989).

Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà/ïîëüçû (ÎÐ) áëà-

ãîïðèÿòíîãî èñõîäà è 95 % äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

(95 % ÄÈ) ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì

RevMan 4.2.Software. Áëàãîïðèÿòíûìè èñõîäàìè (êðè-

òåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè ÏÝÑ) ñ÷èòàëè ðåìèññèþ, äëÿ-

ùóþñÿ áîëåå 1 ãîäà è áîëåå 3 ëåò. Ñòàòèñòè÷åñêèå

ôóíêöèè ðåàëèçîâàíû òàêæå ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû
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1 Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è ôàðìàêîòåðàïèè
(çàâ. — ïðîô. Ë. Å. Çèãàíøèíà) Êàçàíñêîé ãîñóäàðñòâåííîé
ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè, Êàçàíü, 420012, óë. Ìóøòàðè, 11.
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Ïàöèåíòû 2005 ã. 2007 ã.

Îáùåå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, n 548 718

ìàëü÷èêîâ 300 402

äåâî÷åê 248 316

Ñðåäíèé âîç-
ðàñò, ëåò

ìàëü÷èêîâ 10,046 � 5,087 9,405 � 4,897

äåâî÷åê 10,375 � 5,045 9,854 � 4,8

������� 	� 4�$
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Ïàöèåíòû Ìîíîòåðàïèÿ Ïîëèòåðàïèÿ

Àáñîëþòíîå ÷èñëî ïàöèåíòîâ, n 440 108

ìàëü÷èêîâ 247 54

äåâî÷åê 193 54

Ñðåäíèé âîç-
ðàñò, ëåò

ìàëü÷èêîâ 10,62 � 4,927 7,796 � 4,961

äåâî÷åê 10,586 � 4,8 10,056 � 5,607

Äîëÿ â % 80,29 19,71



SPSS è ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäóëÿ ïðîãðàììû Excel ïà-

êåòà MS Office XP.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â 2005 ã. ïðè ëå÷åíèè ýïèëåïñèè ó äåòåé è ïîäðîñò-

êîâ ïðèìåíÿëè ïðåèìóùåñòâåííî ìîíîòåðàïèþ

(òàáë. 2). Â 2007 ã. ñîõðàíÿëàñü àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ:

äîëÿ ìîíîòåðàïèè â ëå÷åíèè ñîñòàâëÿëà 81,62 %.

Ìîíîòåðàïèÿ ýïèëåïñèè ðàçëè÷íûìè ïðîòèâîýïè-

ëåïòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè.

Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè ìîíîòåðàïèè ýïèëåïñèè â

2005 ã. èñïîëüçîâàëè âàëüïðîàòû è êàðáàìàçåïèí

(òàáë. 3).

Â 2007 ã. ìû îòìåòèëè óâåëè÷åíèå íàçíà÷åíèÿ âðà-

÷àìè âàëüïðîàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 2005 ã.

(63,6 % � 5,68 � 76,45 % � 3,92) çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ

èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàìàçåïèíà (20,9 % � 8,31 �

13,3 % � 7,45), áàðáèòóðàòîâ (5,45 % � 1,36 %), òîïè-

ðàìàòà (7,27 % � 5,46 %) ïðè ñîõðàíåíèè àáñîëþòíî-

ãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òîïèðàìàò. Îòìå-

4 Ð. Ã. Ãàìèðîâà è Ë. Å. Çèãàíøèíà
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Ïðåïàðàò
Àáñîëþòíîå

÷èñëî, n
Èç íèõ

ìàëü÷èêîâ
Ñðåäíèé âîçðàñò
ìàëü÷èêîâ, ëåò

Èç íèõ
äåâî÷åê

Ñðåäíèé âîçðàñò
äåâî÷åê, ëåò

%

Âàëüïðîàòû 280 145 10,349 � 5,129 135 10,616 � 4,91 63,6 � 5,684

Êàðáàìàçåïèí 92 63 12,11 � 3,968 29 11,483 � 3,942 20,9 � 8,308

Ëàìîòðèäæèí 6 1 14 5 13,2 � 3,563 1,36

Òîïèðàìàò 32 19 8,947 � 4,778 13 9,833 � 4,648 7,27

Ëåâåòèðàöåòàì 3 1 4 2 1 0,68

Ñóêöèíàìèäû 2 1 15 1 5 0,45

Áàðáèòóðàòû 24 16 8,75 � 5,397 8 9 5,45

Îêñêàðáàçåïèí 1 1 16 0 0 0,22

Âñåãî 440 247 10,62 � 4,927 193 10,586 � 4,8 100
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Ïðåïàðàò
Àáñîëþòíîå ÷èñëî,
n, èäèîïàòè÷åñêèå

ôîðìû
%

Àáñîëþòíîå ÷èñëî,
n, ñèìïòîìàòè÷å-

ñêèå ôîðìû
%

Àáñîëþòíîå ÷èñëî,
n, êðèïòîãåííûå

ôîðìû
%

Âàëüïðîàòû 131 77,06 � 7,252 76 56,72 � 11,17 73 53,67 � 11,36

Êàðáàìàçåïèí 24 14,12 � 13,91 25 18,66 � 15,28 43 31,62 � 13,91

Ëàìîòðèäæèí 4 2,35 1 0,75 1 0,74

Òîïèðàìàò 3 1,76 15 11,19 14 10,29

Ëåâåòèðàöåòàì 0 0 3 2,23 0 0

Ñóêöèíàìèäû 1 0,59 1 0,75 0 0

Áàðáèòóðàòû 7 4,12 13 9,7 4 2,94

Îêñêàðáàçåïèí 0 0 0 0 1 0,74

Âñåãî 170 100 134 100 136 100

������� �� 4�$
 %"#�$
3�(�	%
 789 ��3$%+	,- 0�2## #�% 0�	���$%3�(�		,- % <���$
	,- <����- 5#%$�#"%% 2 ��'�6 % #����"'��( (
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Ïðåïàðàò
Àáñîëþòíîå ÷èñëî,

n, ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû
%

Àáñîëþòíîå ÷èñëî,
n, ôîêàëüíûå ôîðìû

%

Âàëüïðîàòû 149 80,1 � 6,46 131 51,58 � 8,62

Êàðáàìàçåïèí 18 9,7 74 29,13 � 10,38

Ëàìîòðèäæèí 4 2,15 2 0,79

Òîïèðàìàò 2 1,07 30 11,81

Ëeâåòèðàöåòàì 1 0,54 2 0,79

Ñóêöèíàìèäû 1 0,54 1 0,39

Áàðáèòóðàòû 11 5,9 13 5,12

Îêñêàðáàçåïèí 0 0 1 0,39

Âñåãî 186 100 254 100



÷åíî óâåëè÷åíèå èñïîëüçîâàíèÿ ëåâåòèðàöåòàìà

(0,68 % � 1,19 %), ýòîñóêñèìèäà (0,45 % � 1,19 %).

Ðåäêî èñïîëüçîâàëè ëàìîòðèäæèí (1,36 % � 0,85 %).

Ìîíîòåðàïèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ýïèëåïñèè.

Âàëüïðîàòû è êàðáàìàçåïèí áûëè îñíîâíûìè ñðåä-

ñòâàìè ïðè ìîíîòåðàïèè èäèîïàòè÷åñêèõ, ñèìïòîìà-

òè÷åñêèõ è êðèïòîãåííûõ ôîðì ýïèëåïñèè ó äåòåé è

ïîäðîñòêîâ êàê â 2005, òàê è â 2007 ãã. (òàáë. 4).

Èç ïðåïàðàòîâ “íîâîãî” ïîêîëåíèÿ â 2005 è 2007 ãã.

÷àñòî èñïîëüçîâàëè òîïèðàìàò, ïðåèìóùåñòâåííî ïðè

ñèìïòîìàòè÷åñêèõ (11,19 è 8,67 %) è êðèïòîãåííûõ

ôîðìàõ (10,29 è 5,97 %). Ïðè èäèîïàòè÷åñêèõ ôîðìàõ

èñïîëüçîâàëè âñåãî â 1,76 % (2005 ã.) è 1,58 %

(2007 ã.). Ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçîâàëè îêñêàðáàçåïèí

è áåíçîäèàçåïèíû, ðåäêî íàçíà÷àëè ëàìîòðèäæèí. Â

2007 ã. îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ èñïîëüçî-

âàíèÿ áàðáèòóðàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 2005 ã. ïðè âñåõ

ôîðìàõ, îñîáåííî ïðè ñèìïòîìàòè÷åñêèõ

(9,7 % � 2,55 %).

ÂÎÇ è Ìåæäóíàðîäíàÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêàÿ

ëèãà ðåêîìåíäóþò èñïîëüçîâàòü âàëüïðîàòû â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ ïåðâîãî ðÿäà ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðìàõ

ýïèëåïñèè, êàðáàìàçåïèí — ïðè ôîêàëüíûõ, õîòÿ óáå-

äèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ ïðåèìóùåñòâ âàëüïðîàòîâ

ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ, à êàðáàìàçåïèíà ïðè ôîêàëü-

Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãèÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ó äåòåé 5
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Ñðàâíèâàåìûå
ãðóïïû

n�N
Ðåìèññèÿ íå ìåíåå
1 ãîäà, 2005 ã. ÎÐ

[95 % ÄÈ]
n�N

Ðåìèññèÿ íå ìåíåå
3 ëåò, 2005 ã. ÎÐ

[95 % ÄÈ]
n�N

Ðåìèññèÿ íå ìåíåå
1 ãîäà, 2007 ã. ÎÐ

[95 % ÄÈ]
n�N

Ðåìèññèÿ íå ìåíåå
3 ëåò, 2007 ã. ÎÐ

[95 % ÄÈ]

Êàðáàìàçåïèí 49�92 0,93 [0,74, 1,17]
p = 0,54

21�92 0,61 [0,38, 0,98]
p = 0,04

49�78 0,90 [0,75, 1,09]
p = 0,29

22�78 0,67 [0,45, 1,01]
p = 0,05Âàëüïðîàòû 139�280 39�280 254�448 85�448

Ëàìîòðèäæèí 1�6 2,98 [0,50, 17,90]
p = 0,23

0�6 íåò 5�5 0,62 [0,48, 0,80]
p = 0,0002

1�5 0,95 [0,16, 5,53]
p = 0,95Âàëüïðîàòû 139�280 39�280 254�448 85�448

Òîïèðàìàò 6�32 2,65 [1,27, 5,50]
p = 0,009

1�32 4,46 [0,63, 31,36]
p = 0,13

20�32 0,91 [0,69, 1,20]
p = 0,50

3�32 2,02 [0,68, 6,04]
p = 0,21Âàëüïðîàòû 139�280 39�280 254�448 85�448

Ëåâåòèðàöå-
òàì

0�3 íåò 0�3 íåò 3�7 1,32 [0,56, 3,12]
p = 0,52

1�7 1,33 [0,21, 8,24]
p = 0,76

Âàëüïðîàòû 139�280 39�280 254�448 85�448

Áàðáèòóðàòû 18�24 0,33 [0,13, 0,85]
p = 0,02

8�24 0,42 [0,22, 0,79]
p = 0,007

5�8 0,91 [0,53, 1,56]
p = 0,72

3�8 0,51 [0,20, 1,26]
p = 0,14Âàëüïðîàòû 139�280 39�280 254�448 85�448

Ëàìîòðèäæèí 1�6 3,20 [0,53, 19,32]
p = 0,21

0�6 íåò 5�5 0,68 [0,51, 0,92]
p = 0,01

1�5 1,41 [0,24, 8,43]
p = 0,71Êàðáàìàçåïèí 49�92 21�92 49�78 22�78

Òîïèðàìàò 6�32 2,84 [1,35, 5,99]
p = 0,006

1�32 7,30 [1,02, 52,13]
p = 0,05

20�32 1,01 [0,73, 1,38]
p = 0,97

3�32 3,01 [0,97, 9,35]
p = 0,06Êàðáàìàçåïèí 49�92 21�92 49�78 22�78

Ëåâåòèðàöå-
òàì

0�3 íåò 0�3 íåò 3�7 1,47 [0,61, 3,51]
p = 0,39

1�7 1,97 [0,31, 12,54]
p = 0,47

Êàðáàìàçåïèí 49�92 21�92 49�78 22�78

Áàðáèòóðàòû 18�24 0,71 [0,53, 0,96]
p = 0,03

8�24 0,68 [0,35, 1,35]
p = 0,27

5�8 1,01 [0,57, 1,77]
p = 0,99

3�8 0,75 [0,29, 1,97]
p = 0,56Êàðáàìàçåïèí 49�92 21�92 49�78 22�78

Ëàìîòðèäæèí 1�6 1,13 [0,16, 7,74]
p = 0,90

0�6 íåò 5�5 0,68 [0,47, 0,97]
p = 0,03

1�5 0,47 [0,06, 3,67]
p = 0,47Òîïèðàìàò 6�32 1�32 20�32 3�32

Ëåâåòèðàöå-
òàì

0�3 íåò 0�3 íåò 3�7 1,46 [0,59, 3,57]
p = 0,41

1�7 1,46 [0,59, 3,57]
p = 0,41

Òîïèðàìàò 6�32 1�32 20�32 3�32

Áàðáèòóðàòû 18�24 0,25 [0,12, 0,53]
p = 0,0003

8�24 0,09 [0,01, 0,70]
p = 0,02

5�8 1,00 [0,55, 1,82]
p = 1,00

3�8 0,25 [0,06, 1,01]
p = 0,05Òîïèðàìàò 6�32 1�32 20�32 3�32

Ëåâåòèðàöå-
òàì

0�3 íåò 0�3 íåò 3�7 2,10 [0,92, 4,77]
p = 0,08

1�7 1,40 [0,11, 17,45]
p = 0,79

Ëàìîòðèäæèí 1�6 0�6 5�5 1�5

Áàðáèòóðàòû 18�24 0,22 [0,04, 0,35]
p = 0,010

8�24 íåò 5�8 1,50 [0,84, 2, 66]
p = 0,17

3�8 0,53 [0,07, 3,82]
p = 0,53Ëàìîòðèäæèí 1�6 0�6 5�5 1�5

Áàðáèòóðàòû 18�24 íåò 8�24 íåò 5�8 0,69 [0,25, 1,88]
p = 0,46

3�8 0,38 [0,05, 2,88]
p = 0,35Ëåâåòèðàöå-

òàì
0�3 0�3 3�7 1�7

Ïîëèòåðàïèÿ 11�108 4,78 [2,71, 8,43]
p < 0,00001

3�108 5,68 [1,82, 17,72]
p = 0,003

37�132 2,06 [1,55, 2,73]
p < 0,00001

14�132 2,06 [1,55, 2,73]
p = 0,02Ìîíîòåðàïèÿ 214�440 69�440 338�586 115�586

Ï ð è ì å ÷ à í è å . ÎÐ — îòíîñèòåëüíûé ðèñê; ÄÈ — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



íûõ ôîðìàõ â ìíîãî÷èñëåííûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (ÐÊÈ) íå ïîëó÷åíî [6].

Â àíàëèçèðóåìîé âûáîðêå äîëÿ èñïîëüçîâàíèÿ êàð-

áàìàçåïèíà ïðè ëå÷åíèè ôîêàëüíûõ ôîðì ïî÷òè â 3

ðàçà âûøå, ÷åì ïðè ëå÷åíèè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðì

êàê â 2005, òàê è â 2007 ãã. (êàðáàìàçåïèí ïðè ãåíåðà-

ëèçîâàííûõ ôîðìàõ — 5,07 %, ïðè ôîêàëüíûõ —

18,16 %), òàáë. 5.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêux

ñðåäñòâ ïðè ìîíî- è ïîëèòåðàïèè ýïèëåïñèè ó äåòåé.

×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-

ñêîé òåðàïèè, ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, äîñòèãàåò

25 % [1]. Ïîëèòåðàïèÿ óâåëè÷èâàåò ðèñê ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [1]. Â ðÿäå èñ-

ñëåäîâàíèé íå íàéäåíî ðàçíèöû â ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ òàêòèê

[4, 5]. Â 2005 ã. ìû îòìåòèëè áîëüøóþ ÷àñòîòó ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ ïðè ïîëèòåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíî-

òåðàïèåé: 42,5 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 17,3 %.

Ïîâòîðíûé àíàëèç ÷åðåç äâà ãîäà ïîäòâåðäèë ýòó

çàâèñèìîñòü 44 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 22 %.

Àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîòèâî-

ýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, â îòëè-

÷èå îò ÐÊÈ, ïîçâîëÿþò âêëþ÷àòü â àíàëèç ðàçëè÷íûå

êîíòèíãåíòû íàñåëåíèÿ (â ÷àñòíîñòè, äåòåé è ïîäðîñò-

êîâ), êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, áûâàþò èñêëþ÷åíû èç èñ-

ïûòàíèé; ïðîñëåäèòü çà ðàçâèòèåì íåèçó÷åííûõ, îòäà-

ëåííûõ ÏÝ [2, 3].

Ïðè ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàþùåìñÿ êîëè÷åñòâå ïðî-

òèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èñòèííûì äîêàçàòåëüñò-

âîì èõ ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ñðàâíåíèå ñ óæå èìå-

þùèìèñÿ ÏÝÑ, à íå ñ ïëàöåáî [7]. Ïîêàçàòåëè îòíîñè-

òåëüíîãî ðèñêà (ÎÐ) ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòèâíîñòè

6 Ð. Ã. Ãàìèðîâà è Ë. Å. Çèãàíøèíà
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Ñðàâíèâàåìûå ãðóïïû ÏÝÑ n�N
Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, 2005 ã., ÎÐ

[95 % ÄÈ]
n�N

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, 2007 ã., ÎÐ
[95 % ÄÈ]

Êàðáàìàçåïèí 8�92 2,22 [1,10, 4,48] p = 0,03 9�78 1,93 [1,02, 3,66] p = 0,04

Âàëüïðîàòû 54�280 100�448

Ëàìîòðèäæèí 2�6 0,58 [0,18, 1,84] p = 0,35 2�5 0,56 [0,19, 1,66] p = 0,29

Âàëüïðîàòû 54�280 100�448

Òîïèðàìàò 8�32 0,77 [0,40, 1,47] p = 0,43 12�32 0,60 [0,37, 0,96] p = 0,03

Âàëüïðîàòû 54�280 100�448

Ëåâåòèðàöåòàì 0�3 íåò 2�7 0,78 [0,24, 2,55] p = 0,68

Âàëüïðîàòû 54�280 100�448

Áàðáèòóðàòû 2�24 2,31 [0,60, 8,91] p = 0,22 1�8 1,79 [0,28, 11,26] p = 0,54

Âàëüïðîàòû 54�280 100�448

Ëàìîòðèäæèí 2�6 0,26 [0,07, 0,97] p = 0,04 2�5 0,29 [0,08, 0,99] p = 0,05

Êàðáàìàçåïèí 8�92 9�78

Òîïèðàìàò 8�32 0,35 [0,14, 0,85] p = 0,02 12�32 0,31 [0,14, 0,66] p = 0,002

Êàðáàìàçåïèí 8�92 22�78

Ëåâåòèðàöåòàì 0�3 íåò 2�7 0,40 [0,11, 1,52] p = 0,18

Êàðáàìàçåïèí 8�92 9�78

Áàðáèòóðàòû 2�24 1,04 [0,24, 4,60] p = 0,96 1�8 1,01 [0,57, 1,77] p = 0,99

Êàðáàìàçåïèí 8�92 9�78

Ëàìîòðèäæèí 2�6 0,75 [0,21, 2,70] p = 0,66 2�5 0,94 [0,29, 3,00] p = 0,91

Òîïèðàìàò 8�32 12�32

Ëåâåòèðàöåòàì 0�3 íåò 2�7 1,32 [0,37, 4,60] p = 0,67

Òîïèðàìàò 8�32 12�32

Áàðáèòóðàòû 2�24 3,00 [0,7, 12,87] p = 0,14 1�8 3,00 [0,45, 19,80] p = 0,25

Òîïèðàìàò 8�32 12�32

Ëåâåòèðàöåòàì 0�3 íåò 2�7 1,40 [0,29, 6,86] p = 0,68

Ëàìîòðèäæèí 2�6 2�5

Áàðáèòóðàòû 2�24 4,00 [0,70, 22,88] p = 0,12 3�8 4,00 [0,70, 22,88] p = 0,12

Ëàìîòðèäæèí 2�6 2�5

Áàðáèòóðàòû 2�24 íåò 1�8 2,29 [0,26, 20,13] p = 0,46

Ëåâåòèðàöåòàì 0�3 2�7

Ïîëèòåðàïèÿ 46�108 0,40 [0,30, 0,54] p < 0,00001 58�132 0,50 [0, 40, 0,65]
p < 0,00001Ìîíîòåðàïèÿ 75�440 130�586

Ïðèìå÷àíèå. ÎÐ — îòíîñèòåëüíûé ðèñê; ÄÈ — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.



ÏÝÑ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ â 2005 ã. áûëè ñëåäóþùèìè

(òàáë. 6).

Âàëüïðîàòû è êàðáàìàçåïèí íå îòëè÷àëèñü ïî âëèÿ-

íèþ íà èñõîä “ðåìèññèÿ íå ìåíåå 1 ãîäà” â 2005 è

2007 ãã. (ÎÐ 0,93; 95 % ÄÈ [0,74; 1,75] è ÎÐ 0,90; 95 %

ÄÈ [0,75; 1,09]). Â ïîääåðæàíèè ðåìèññèè áîëåå 3 ëåò

áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàë êàðáà-

ìàçåïèí (ÎÐ 0,61; 95 % ÄÈ [0, 38; 0, 98] p = 0,04 è ÎÐ

0,67; 95 % ÄÈ [0,45; 1,01] p = 0,05).

Âàëüïðîàòû â ìîíîòåðàïèè áûëè ìåíåå ýôôåêòèâ-

íû, ÷åì áàðáèòóðàòû â 2005 ã. (ÎÐ 0,33; 95 % ÄÈ [0,13;

0,85] p = 0,02 è ÎÐ 0,42 95 % ÄÈ [0,22; 0,79] p = 0,007)

â îòíîøåíèè îáîèõ èñõîäîâ: ïîääåðæàíèå ðåìèññèè

íå ìåíåå 1 ãîäà è áîëåå 3 ëåò.

Òîïèðàìàò áûë ìåíåå ýôôåêòèâåí â ìîíîòåðàïèè è

â 2005, è â 2007 ãã., ÷åì ôåíîáàðáèòàë è êàðáàìàçåïèí

(ñì. òàáë. 5), à â 2007 ã. è ïðè ñðàâíåíèè ñ ëàìîòðèä-

æèíîì (ÎÐ 0,68 95 % ÄÈ [0,47; 0,97] p = 0,03).

Ïðè ñðàâíåíèè âàëüïðîàòîâ ñ ëàìîòðèäæèíîì

(2005), ñ òîïèðàìàòîì, ôåíîáàðáèòàëîì, ëåâåòèðàöå-

òàìîì (2007) ìû íå âûÿâèëè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â

ýôôåêòèâíîñòè — èñõîä “ïîääåðæàíèè ðåìèññèè áî-

ëåå 1 ãîäà” (òàáë. 6).

Ïî êðèòåðèþ ýôôåêòèâíîñòè “äîñòèæåíèå ðåìèñ-

ñèè íå ìåíåå 3 ëåò” ìû íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé ìåæäó

ìîíîòåðàïèåé âàëüïðîàòàìè è áàðáèòóðàòàìè, âàëü-

ïðîàòàìè è ëàìîòðèäæèíîì èëè ëåâåòèðàöåòàìîì â

2007 ã.

Ñðàâíåíèå ïîëèòåðàïèè è ìîíîòåðàïèè (2005 è

2007) ïî ýôôåêòèâíîñòè ïîêàçàëî ïðåèìóùåñòâî ìî-

íîòåðàïèè äëÿ äîñòèæåíèÿ êàê ãîäîâîé, òàê è òðåõëåò-

íåé ðåìèññèè (òàáë. 6). Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü,

÷òî ê ïîëèòåðàïèè âðà÷è ïðèáåãàëè â ñëó÷àÿõ, êîãäà

íà÷àëüíàÿ ìîíîòåðàïèÿ áûëà íåýôôåêòèâíîé.

Ìîíîòåðàïèÿ ýïèëåïñèè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñî-

ïðîâîæäàëàñü äîñòîâåðíî ìåíüøèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷åì ïîëèòåðàïèÿ êàê â 2005 ã. (ÎÐ

0,4; 95 %ÄÈ [0,30; 0,54], p < 0,00001), òàê è â 2007 ã.

(OP 0.50; 95 %ÄÈ [0,40; 0,65], p < 0,00001) (òàáë. 7).

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû â 2005 ã. ÷àùå âîçíèêàëè ïðè

ìîíîòåðàïèè òîïèðàìàòîì, ÷åì êàðáàìàçåïèíîì (ÎÐ

0,35; 95 % ÄÈ [0,14; 0,85], p = 0,02), ëàìîòðèäæèíîì,

÷åì êàðáàìàçåïèíîì (ÎÐ 0,26; 95 % ÄÈ [0,07, 0, 97],

p = 0,04), âàëüïðîàòàìè, ÷åì êàðáàìàçåïèíîì (ÎÐ

2,22; 95 % ÄÈ [1,10; 4,48], p = 0,03). Òàêæå îòìå÷åíà

òåíäåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòîìó âîçíèêíîâåíèþ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ëàìîòðèäæèíà, ÷åì ôå-

íîáàðáèòàëà (ÎÐ 4,00 95 % [0,70; 22,88], p = 0,12).

Â 2007 ã. ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÷àùå âîçíèêàëè ïðè

ìîíîòåðàïèè òîïèðàìàòîì, ÷åì âàëüïðîàòàìè (ÎÐ 0,6;

95 % ÄÈ [0,37; 0,96], p = 0,03) èëè êàðáàìàçåïèíîì

(ÎÐ 0,31; 95 % ÄÈ [0,14; 0,66], p = 0,002); ëàìîòðèä-

æèíîì, ÷åì êàðáàìàçåïèíîì (ÎÐ 0,29; 95 % ÄÈ [0,08;

0,99] p = 0,05); âàëüïðîàòàìè, ÷åì êàðáàìàçåïèíîì

(ÎÐ 1,93; 95 % ÄÈ [1,02; 3,66], p = 0,04). Ìû îòìåòèëè

òåíäåíöèþ ê áîëåå ÷àñòîìó âîçíèêíîâåíèþ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåâåòèðàöåòàìà, ÷åì ïðè

ìîíîòåðàïèè êàðáàìàçåïèíîì (ÎÐ 0,40; 95 % ÄÈ

[0,11; 1,52], p = 0,18).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ôàðìàêîòåðàïèè ýïèëåïñèè äåòåé è ïîäðîñòêîâ

â 2005 è 2007 ãã. ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçîâàëè ìî-

íîòåðàïèþ, íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëè âàëüïðîàòû ïðè

ëå÷åíèè âñåõ ôîðì ýïèëåïñèè.

2. “Íîâûe” àíòèêîíâóëüñàíòû íå èìåþò ïðåèìó-

ùåñòâ ïåðåä äàâíî èñïîëüçóåìûìè ïðîòèâîýïèëåïòè-

÷åñêèìè ñðåäñòâàìè íè â ýôôåêòèâíîñòè, íè â ïåðåíî-

ñèìîñòè.

3. Ïîëèôàðìàêîòåðàïèÿ ýïèëåïñèè ó äåòåé è ïîäðî-

ñòêîâ ñâÿçàíà ñ äâóêðàòíûì óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâè-

òèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
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PHARMACOEPIDEMIOLOGY OF ANTIEPILEPTIC DRUGS IN CHILDREN:
COMPARATIVE ANALYSIS OF DRUG EFFECTIVENESS AND SAFETY

R. G. Gamirova and L. E. Ziganshina

Department of Clinical Pharmacology and Pharmacotherapy, Kazan State Medical Academy, ul. Mushtari 11, Kazan,

Tatarstan, 420012, Russia

Pharmacoepidemiological analysis of the effectiveness and safety (tolerance) of antiepileptic drugs belonging to various classes has been carried out using
data for a group of patients registered at municipal children epilepsy services, including 548 children in 2005 and 718 in 2007, aged between 2 months and 18
years. Remission lasting for at least 1 year or longer than 3 years was used as primary effectiveness criterion and the total number of adverse effects as the safe-
ty (tolerance) criterion. No advantages of new anticonvulsants over the older antiepileptic drugs in terms of efficacy and safety have been found.
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