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Целью исследования явилось изуче-
ние положительных и  отрицательных 
сторон воздействия купренила при ле-
чении болезни Вильсона — Коновалова 
(БВК). На основании анализа лечения ку-
пренилом 78 больных БВК была показа-
на довольно высокая его эффективность 
при лечении всех неврологических 
форм БВК. Без видимых осложнений 
проводимую терапию купренилом пере-
несли 77 % больных. У 23 % больных по-
сле начала лечения купренилом отмеча-
лись различной степени выраженности 
осложнения. Однако, при патогенетиче-
ски обоснованной схеме лечения пери-
од и силу обострения в начале лечения 
купренилом можно свести к минимуму. 
Показано, что несмотря на его довольно 
высокую токсичность, он должен быть 
препаратом первой линии при лечении 
неврологической стадии БВК.

Ключевые слова: болезнь Вильсо-
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Метою дослідження стало вивчен-
ня позитивних і  негативних сторін 
впливу купренілу при лікуванні хво-
роби Вільсона  — Коновалова (ХВК). 
На підставі аналізу лікування купрені-
лом 78  хворих на ХВК було показано 
досить високу його ефективність при 
лікуванні всіх неврологічних форм 
ХВК. Без видимих ускладнень терапію 
купренілом перенесли 77  % хворих. 
У 23 % хворих після початку лікування 
купренілом спостерігалися різного сту-
пеня вираженості ускладнення. Однак, 
при патогенетично обґрунтованій схемі 
лікування, період і силу загострення на 
початку лікування купренілом можна 
звести до мінімуму. Показано, що не-
зважаючи на його досить високу ток-
сичність, він повинен бути препаратом 
першої лінії при лікуванні неврологіч-
ної стадії ХВК.

Ключові слова: хвороба Віль сона — 
Коновалова, лікування, купреніл

The aim of this research was study-
ing positive and negative sides of infl u-
ence of cuprenil in treatment of Wilson’s 
disease (WD). The high enough effi  cien-
cy of cuprenil in treatment of all neu-
rologic forms of WD have been shown 
on the basis of analysis of 78  cases of 
this disease. 77  % of patients showed 
no visible complications of therapy with 
cuprenil. In 23 % of cases were marked 
some complication with various degree 
of expressiveness after beginning of 
treatment with cuprenil. However, du-
ration and intensity of exacerbation at 
beginning of application of cuprenil can 
be reduced to minimum in case of use 
pathogenically proved scheme of treat-
ment. It is shown, that cuprenil should 
be considered as a medicine of fi rst line 
of treatment at neurologic stage of WD. 
despite of its high enough toxicity.

Keywords: Wilson’s disease, treat-
ment, cuprenil

Болезнь Вильсона — Коновалова (БВК) — относи-
тельно редкое прогрессирующее, наследственное, 
аутосомно-рецессивное заболевание. Это  одно из 
немногих, генетически обусловленных, нейродегене-
ративных заболеваний, которое поддается лечению [1, 
6, 7, 14, 16]. *****

Развитие БВК определяет ген ATP7B, который рас-
положен на длинном плече 13 хромосомы и кодирует 
трансмембранный белок АТФ-азу P-типа. В  результате 
мутаций этого гена нарушается выведение меди с жел-
чью, происходит перегрузка медных депо в гепатоцитах 
и выход избытка меди в кровь с последующим депони-
рованием ее в  органах-мишенях. Клинические прояв-
ления зависят от накопившегося количества свободной 
токсической меди в тех или иных органах [3, 5, 12, 13].

Для БВК характерны как патоморфологический, 
так и клинический полиморфизм, а отсюда — и высо-
кая неспецифичность как структурных изменений, так 
и клинических симптомов и синдромов заболевания.

По мере накопления свободной меди в структурах 
головного мозга преневрологическая абдоминальная 
стадия заболевания переходит в  неврологическую, 
с развитием различных неврологических и психопато-
логических симптомов и синдромов.

При своевременном и правильно патогенетически 
подобранном лечении прогрессирование заболевания 
может быть приостановлено, а симптомы заболевания 
могут даже регрессировать. Степень регрессии во 
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многом зависит от своевременно поставленного диаг-
ноза и патогенетически обоснованного лечения.

Лечение больных БВК направлено на удаление из-
бытка накоп ленной меди, преимущественно в печени 
и  головном мозге и  предотвращение ее реаккумуля-
ции. Лечение этого заболевания — это пожизненный 
процесс.

Для лечения больных БВК наибольшее распростра-
нение получила группа тиоловых хелатов, ведущим из 
которых является Д-пеницилламин, или купренил. Этот 
препарат представляет собой тиоловое соединение, 
содержащее сульфгидрильные группы, которые об-
разуют комплексы с тяжелыми металлами (в том числе 
с медью), что способствует выведению избытков меди 
из организма. Препарат образует с  ионами тяжелых 
металлов хелаты — стойкие комплексные соединения, 
растворимые в воде и выводимые с мочой.

Данный препарат был синтезирован и  предло-
жен для лечения болезни Вильсона  — Коновалова 
в 1956 году J. M. Walshe [20].

Сам автор купренила не исключал, что наряду 
с  большими преимуществами препарат имеет и  не-
достатки в виде большой токсичности, и поэтому на-
прашивается вопрос: «Это клад или ящик Пандоры?».

За более чем 50 лет в мире накоплен большой опыт 
лечения болезни Вильсона  — Коновалова этим пре-
паратом. Доказана его большая эффективность, но 
и отмечены нередкие ухудшения течения болезни при 
его применении.
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Сам Walshe J. M. приводит данные о том, что у 30 па-
циентов (22  %) из 137  больных БВК после начала 
лечения купренилом усилилась тяжесть симптомов. 
В последующем, у 37 % из этих больных наступила пол-
ная нормализация неврологического статуса, у  30  % 
больных остался незначительный неврологический 
дефицит, и 33 % больных остались инвалидами. Из всех 
137 лечившихся больных умерли 20 человек (14,6 %). 
Автор не смог найти признаки, которые смогли бы ука-
зать на непереносимость купренила и ухудшения со-
стояния больных, а также прогностических признаков, 
указывающих на возможность летального исхода [19].

Brewer G. J. et al. [8, 10] отметили, что когда купренил 
использовали в качестве начального лечения невроло-
гических форм БВК, риск неврологического ухудшения 
составил приблизительно 50 %. Половина из тех боль-
ных, состояние которых ухудшилось, впоследствии не 
вернулись к своему исходному состоянию, которое было 
у  них до начала лечения купренилом. У  большинства 
больных состояние ухудшилось в  течение 4-х недель 
после начала лечения. Данное явление автор объясня-
ет тем, что купренил мобилизовал крупные отложения 
меди в печени и тем самым поднял уровень свободной 
токсической меди в крови, что и привело к увеличенно-
му токсическому воздействию меди на мозг и, следова-
тельно, нарастанию неврологического дефицита.

Stremmel W. et al. [17] описали свой опыт примене-
ния купренила при лечении 51 больного БВК и отмети-
ли у 25 % больных осложнения. Ухудшение состояния 
больных при лечении купренилом Merle  U. et al.  [15] 
отметили у 24 % больных. Czlonkowska A.  J. et al.  [11] 
отмечали, что из-за ухудшения состояния пришлось 
отменить купренил при лечении БВК почти у половины 
лечившихся больных (44 %).

Tan S. S. et al. [18] приводят пример, когда у одной 
женщины из трех сибсов, после 4  месяцев лечения 
купренилом, началось массивное увеличение груди 
и развилась миастения gravis. После замены купренила 
триентином отмечено обратное развитие патологичес-
кого процесса.

Рахимова О. Ю. [4] также отметила, что несмотря на 
высокую эффективность купренила при лечении БВК, 
могут развиться серьезные побочные реакции, в  том 
числе и  нефротоксичность. Тубулоинтерстициальный 
нефрит лекарственного генеза был выявлен ею у 6,4 % 
больных БВК, принимавших купренил. Она отметила, что 
такое лекарственное осложнение развивается только 
у больных, у которых БВК протекает с поражением почек.

Таким образом, хотя купренил и продемонстриро-
вал значимые терапевтические преимущества перед 
другими тиоловыми хелатерами, начальное невро-
логическое ухудшение после начала купрениловой 
терапии или полная непереносимость этого препарата 
являются пока окончательно не решенной проблемой, 
и требуют своего дальнейшего изучения.

На обследовании и  лечении в  клинике Института 
неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины 
находились 78 пациентов с БВК. Из них 20 человек на-
блюдаются в динамике в течение 1—3 лет.

Диагноз БВК устанавливали или подтверждали на 
основании снижения содержания в сыворотке крови 
церулоплазмина менее 20  мг/дл и  повышения экс-
креции меди с мочой более чем 100 мкг/сутки, а также 
наличия колец Кайзера  — Флейшера. У  отдельных 

больных проводили генетическое подтверждение 
диагноза, а  также учитывали и  такие относительно 
специфические для БВК неврологические симптомы 
как тремор по типу «биения крыльев» и  мимические 
гримасы по типу псевдоулыбки (risus sardonicus).

Из обследованных 78 пациентов 38 были женщи-
нами, 40  — мужчинами. На  период госпитализации 
в  клинику возраст больных находился в  пределах 
5—55 лет, в среднем — 27,1 ± 5,5 лет. Возраст больных 
на момент дебюта заболевания составил 1 год — 40 лет, 
в среднем — 21,2 ± 3,1 года.

Время от появления первых симптомов заболева-
ния до установки окончательного диагноза БВК, а сле-
довательно, до начала этиопатогенетической терапии, 
составило в среднем 2,5 года и колебалось в пределах 
0—7 лет. В зависимости от клинических проявлений, 
больные лечились в различного профиля медицинских 
учреждениях с разными диагнозами. Первично диагноз 
БВК был определен у  менее чем половины больных 
(34 человека). У некоторых больных, до установления 
диагноза БВК, на протяжении нескольких лет диагноз 
менялся 3—4 раза.

В клинике института, кроме контроля обмена меди 
и  изучения в  динамике неврологического и  психо-
логического статуса, больным была проведена МРТ 
и  МР-спектроскопия головного мозга, спиральная 
компьютерная томография органов брюшной полости. 
С помощью УЗИ изучены гемодинамика головного моз-
га и печени. Функциональное состояние печени оцени-
вали с помощью таких показателей: общий билирубин 
(прямой, непрямой), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ) и гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТ).

Анализ результатов лечения в институте 78 больных 
с неврологическими формами БВК показал довольно 
высокую эффективность купренила при лечении этих 
больных. Без видимых осложнений перенесли прово-
димую терапию купренилом 60 больных (77 %).

В результате проводимого лечения у  44  больных 
(56,4 %) было отмечено улучшение со стороны невроло-
гического статуса: уменьшился тремор и гиперкинезы, 
нормализовался мышечный тонус, улучшилась речь, 
улучшились когнитивные функции. По данным УЗИ про-
изошло улучшение и гемодинамики головного мозга.

Со стороны печени, по данным УЗИ, структурные 
изменения нормализовались лишь у  3  % больных. 
Такие показатели функционального состояния печени 
как аланиновая аминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-глютамил-
транспептидаза и  билирубин в  сыворотке крови 
нор мализовались у  51,3  % больных. Также имеется 
положительная динамика при лечении и в отношении 
печеночной гемодинамики.

У 16 больных (20,5 %) после начала лечения купре-
нилом наступила стабилизация течения заболевания, 
однако, на протяжении нескольких месяцев видимого 
улучшения со стороны неврологического статуса не 
отмечалось.

У 18  из 78  больных (23  %) после начала лечения 
купренилом отмечались различной степени выражен-
ности осложнения. В последующем, при снижении дозы 
или полной отмены купренила, лишь у 7 больных (из 18) 
было отмечено существенное улучшение, и неврологи-
ческий статус почти вернулся к исходному до лечения 
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состоянию. У 9 больных (из 18) после отмены купренила 
процесс стабилизировался, однако к  исходному до 
лечения состоянию не вернулся. У 2 больных, даже при 
полной отмене купренила, продолжалось ухудшение 
неврологического статуса. Необходимо отметить, что 
полной нормализации неврологического статуса не 
было ни у одного из этих больных.

В качестве иллюстрации токсического влияния 
купренила на нервную систему у больных БВК может 
служить следующий наш клинический пример.

Больная З., 29 лет, поступила в клинику института с жа-
лобами на крупноамплитудные гиперкинезы конечностей 
и  головы, нарушение речи, нарушение акта дефекации 
и недержание мочи, повышенное слюноотделение, полное 
нарушение самообслуживания.

Из анамнеза известно, что с лета 2011 года, после стрессо-
вой ситуации появился мелкоамплитудный тремор верхних 
конечностей; в  конце 2011  года ухудшился почерк; весной 
2012 года появились непроизволь ные движения левой ноги; 
летом этого же года появи лась гнусавость речи. В  октябре 
2012 года была госпитализирована в больницу, где был по-
ставлен диагноз БВК и назначен купренил. За 10 дней дозу 
уве личили до 6 таблеток в сутки. Больная перестала хо дить 
и  полностью пропала речь. После снижения дозировки до 
1  таблетки в  сутки состояние больной значительно улуч-
шилось. В  мае 2013  года состояние не сколько ухудшилось 
и больной снова увеличили дози ровку купренила до 6 таб-
леток в  сутки. После этого резко увеличилась амплитуда 
гиперкинезов, нарос мышечный тонус по пластическому типу 
и боль ная перестала двигаться и говорить. В связи с резким 
ухудшением состояния больная была госпитализиро вана 
в  клинику института. В  неврологическом стату се: кольца 
Кайзера  — Флейшера с  двух сторон, диз арт рия, дисфагия, 
миокимия; выраженные крупноамп ли тудные хореоатетоид-
ные движения верхних и нижних конечностей, поступатель-
но-вращательные движения головы, мышечный гипертонус 
по пластическому типу. Церулоплазмин в  сыворотке кро-
ви  — 0,026  ед (N: 0,245—0,38  ед.), медь в  сыворотке кро-
ви — 3,3 мкМоль/л (N: 13,4—24,4 мкМоль/л). УЗИ: диффузные 
изменения структуры печени; диффузные изменения пира-
мидальных отделов паренхимы почек. МРТ головного мозга: 
определяются очаговые изменения в  обоих полушариях 
большого мозга в проекции подкорковых узлов.

В институте был подтвержден диагноз болезни Виль со-
на — Коновалова. За время нахождения в клинике больной 
проводилась комплексная терапия, направленная на купи-
рование системного дискуприноза, со снижением дозы купре-
нила до 1 таблетки (250 мг) в сутки и увеличением дозы цинк-
терала до 3 таблеток (372 мг) в сутки. На фоне проводимой 
терапии получена положительная динамика: уменьшились 
гиперкинезы, улучшилась речь, улучшился акт глотания.

Как видно из этого примера, при двойной попытке 
поднять дозу купренила до 6 таблеток в сутки, оба раза 
наступало не улучшение состояния больного, а наобо-
рот — резкое его ухудшение. Также следует отметить, 
что при снижении дозировки наступало улучшение со-
стояния, однако оно не достигало исходного состояния.

Вероятнее всего, такое состояние вызвано сочетан-
ным воздействием двух факторов: как токсическим вли-
янием самого купренила, так и вызванным им большим 
выбросом в кровь депонированной в органах мишеней 
свободной токсической меди.

В неврологической стадии заболевания необхо-
димо применять препараты, которые способствуют 

выведению из организма депонированной в головном 
мозге свободной токсической меди. Таким препаратом 
хелатером является купренил. Поэтому, несмотря на 
его довольно высокую токсичность, он должен быть 
препаратом первой линии при лечении неврологичес-
кой стадии БВК.

В первые недели и  месяцы лечения купренилом 
эффект его действия выражен максимально, и поэтому 
в кровь из органов-мишеней выбрасывается большое 
количество депонированной свободной токсической 
меди. При  патогенетически обоснованной схеме ле-
чения период и  силу обострения в  начале лечения 
купренилом можно свести к минимуму.

При выраженной отрицательной реакции организ-
ма больного на купренил необходимо заменить его та-
ким хелатером как триентин или небольшие дозы куп-
ренила сочетать с  препаратом цинка (Цинктералом), 
который почти не токсичен и предотвращает дальней-
шее накопление меди в организме больного.
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МОЖЛИВІ ВАРІАНТИ ТРАНСФОРМАЦІЇ ПАРЦІАЛЬНИХ ЕПІЛЕПТИЧНИХ НАПАДІВ У  ДОРОСЛИХ, 
ЇХ РОЛЬ В  ОЦІНЮВАННІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ЕПІЛЕПСІЇ ТА ЇХ КЛАСИФІКАЦІЯ

Е. Г. Дубенко, А. Е. Дубенко, Д. П. Коваленко, О. А. Васильева ******

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ ТРАНСФОРМАЦИЙ ПАРЦИАЛЬНЫХ 
ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРИПАДКОВ У  ВЗРОСЛЫХ, ИХ РОЛЬ В  ОЦЕНИВАНИИ 

КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ЭПИЛЕПСИИ И ИХ КЛАССИФИКАЦИЯ
E. G. Dubenko, A. E. Dubenko, D. P. Kovalenko, O. A. Vasilieva

VARIANTS OF PARTIAL EPILEPTIC SEIZURES’S TRANSFORMATIONS IN ADULTS 
AND THEIR ROLE IN ESTIMATION OF CLINICAL COURSE. CLASSIFICATION 

OF PARTIAL EPILEPTIC SEIZURES’S TRANSFORMATIONS
У  структурі осмислення клінічно-

го перебігу різних форм фокальній 
епілепсії істотне місце займає враху-
вання особливостей зміни характеру 
нападів, тобто трансформації нападів. 
Встановлено такі варіанти трансфор-
мацій епілептичних нападів: парці-
альні з  вторинною генералізацією на-
пади  — в  прості (17,7  %) або складні 
(6,9  %) парціальні; складні парціальні 
напади — в  прості (10,9  %); складні 
(10,4 %) або прості (15,3 %) парціальні 
напади — у  вторинно генералізовані; 
прості парціальні напади — у  склад-
ні парціальні (8,2  %) або у  поєднання 
складних парціальних та вторинно 
генералізованих нападів (4,4  %); при-
єднання інших видів простих або 
складних парціальних нападів (2,7  %), 
подовження парціального компонента 
при вторинно генералізованих напа-
дах (10,4 %) або складних парціальних 
нападах (3,8  %), істотне вкорочення 
парціального компонента при вто-
ринно генералізованих (6  %) або при 
складних парціальних нападах (3,3 %). 
Виявлені трансформації поділені на 
позитивні (35,5 %) і негативні (41 %) зі 
зміною типу нападу і на трансформації 
зі зміною фокального компоненту на-
паду (23,5  %). Створена класифікація 
трансформацій фокальних епілептич-
них нападів у дорослих, яка може стати 
одним з  істотних критеріїв прогнозу-
вання перебігу хвороби, оцінки тяж-
кості її перебігу, а  також адекватності 
проведеної терапії.

Ключові слова: трансформації, епі-
леп сія, епілептичній напад, позитивні 
трансформації, негативні трансформації

В структуре осмысления клинического 
течения различных форм фокальной эпи-
лепсии существенное место занимает  учет 
особенностей изменения характера при-
ступов, т.  е.  трансформации припадков. 
Установлены следующие варианты транс-
формаций эпилептических припадков: пар-
циальные с вторичной генерализацией при-
падки  — в  простые (17,7  %) или  сложные 
(6,9 %) парциальные; сложные парциальные 
припадки  — в  простые (10,9  %); сложные 
(10,4 %) или простые (15,3 %) парциальные 
припадки — во вторично генерализованные; 
простые парциальные припадки — в слож-
ные парциальные (8,2  %) или в сочетание 
сложных парциальных и  вторично генера-
лизованных припадков (4,4  %); присоеди-
нение других видов простых или сложных 
парциальных приступов (2,7 %), удлинение 
парциального компонента при вторично 
генерализованных (10,4  %) или сложных 
парциальных припадках (3,8 %), существен-
ное укорочение парциального компонента 
при вторично генерализованных (6 %) или 
сложных парциальных припадках (3,3  %). 
Выявленные трансформации разделены на 
положительные (35,5  %) и  отрицательные 
(41  %) с  изменением типа припадка и  на 
транс формации с  изменением фокального 
компонента (23,5 %). Создана классификация 
трансформаций фокальных эпилептических 
припадков у взрослых, которая может стать 
одним из существенных критериев прогно-
зирования течения болезни, оценке тяжести 
ее течения, а  также адекватности прово-
димой терапии.

Ключевые слова: трансформации, эпи-
лепсия, эпилептические припадки, поло-
жительные трансформации, негативные 
трансформации

In clinical practice, the main criterion 
for the severity of the epilepsy and treat-
ment effi  ciency is usually the frequency of 
seizures, at least the type of seizure, and 
the dynamics of the clinical picture of an 
epileptic seizure is usually not be consid-
ered. The following variants of seizure’s 
transformations were established: partial 
with secon dary generalization into simple 
partial seizures (17.7  %), partial seizures 
with secondary generalization into com-
plex partial (6.9 %), complex partial seizures 
into simple partial (10.9 %), complex partial 
seizures (10.4 %) or simple partial seizures 
into secondary generalized (15.3 %), simple 
partial seizures into complex partial (8.2 %), 
simple partial seizures into combination 
complex partial and secondary generalized 
seizures (4.4  %), joining other simple or 
complex partial seizures (2.7 %), signifi cant 
lengthening of the partial components in 
secondary generalized seizures (10.4 %) or 
complex partial seizures (3.8 %), signifi cant 
(clinically undetectable) shortening com-
ponent with partial secondary genera lized 
(6  %) or complex partial seizures (3.3  %). 
Revealed transformation divided into posi-
tive (35.5  %) and negative (41  %) trans-
formation with the change type seizure 
and transformation with changing focal 
component (23.5  %). Created the classifi -
cation of transformation of focal seizures 
in adults. Consideration of transformation 
of epileptic seizures in adults may be one 
of the essential criteria for prognosis of the 
disease, the severity of its course, and the 
adequacy of therapy.

Keywords: transformation, epilepsy, 
epileptic seizures, positive transformation, 
negative transformation
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