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Огляди

Протиепілептичні засоби —
це лікарські препарати різно-
манітного походження, які ви-
користовують для запобігання
судомам, зменшення їх (за
інтенсивністю і частотою), а
також відповідних їм еквіва-
лентів (втрата або порушення
свідомості, поведінкові та ве-
гетативні порушення та ін.), що
спостерігаються при нападах
різних форм епілепсії, які пе-
ріодично виникають.

Історія відкриття
протиепілептичних засобів

Сучасний арсенал лікарсь-
ких засобів досить великий,
але недостатній для лікування
всіх форм епілепсії. Броміди
(калію бромід) були першими
протисудомними препарата-
ми, введеними в фармакоте-
рапію епілепсії ще Чарльзом
Лококом (1857). У 1912 р. був
застосований фенобарбітал,
а в 1938 р. — структурно близь-
кий до барбітуратів фенітоїн
(дифенін), похідний гідантоїну.
Згодом були отримані чисель-
ні протиепілептичні засоби,
але фенітоїн залишається за-
собом вибору при епілепсії з
великими судомними напада-
ми. Історія виникнення валь-
проатів як антиконвульсантів
бере свій початок у 1962 р.,
коли у цих сполук P. Eymard
випадково виявив протису-
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домні властивості. Разом із
тим як хімічна сполука валь-
проєва кислота була синтезо-
вана на 80 років раніше (Buron,
1882). Цю сполуку протягом
багатьох років використовува-
ли в лабораторній біохімічній
та фармакологічній дослід-
ницькій роботі як ліпофільний
агент для розчинення водоне-
розчинних сполук. На подив
дослідників протисудомні вла-
стивості мала і сама вальпроє-
ва кислота (W. Gosher, 1999).
Сьогодні вальпроати залиша-
ються однією з груп протису-
домних засобів, які користу-
ються значним попитом (мі-
шенню для вальпроатів є пер-
винно-генералізовані напади
— судомні абсанси й ідіопа-
тична форма епілепсії) і вико-
ристовуються як базові пре-
парати для монотерапії у хво-
рих на епілепсію. В останні
роки отримані й знайшли своє
застосування нові, достатньо
безпечні препарати, такі як ла-
мотриджин, топірамат, фелбо-
мат, які використовуються по-
ряд із препаратами, синтезо-
ваними раніше, дуже часто — як
засоби комбінованої терапії [1].

Класифікація
протиепілептичних засобів

За хімічною структурою:
І. Барбітурати та їх по-

хідні:

— фенобарбітал (люмінал,
фенобарбітон);

— примідон (гексамідин);
— бензобарбітал (бензо-

нал).
ІІ. Похідні гідантоїну:
— фенітоїн (дифенін).
ІІІ. Похідні карбоксаміду:
— карбамазепін (тегретол,

фінлепсин, тимоніл, стазепін,
зептол, карбапін, фінлепсол).

IV. Похідні бензодіазепіну:
— феназепам;
— клоназепам (антелепсин);
— діазепам (седуксен, си-

базон, реланіум, валіум);
— клобазам (фризіум);
— нітразепам (еуноктин);
— мідазолам (дормікум).
V. Похідні жирних кислот:
а) кислоти вальпроєвої

(конвульсовін, евериден, енко-
рат, енкорат-хроно, конву-
лекс);

б) натрію вальпроату (де-
пакін, депакін-ентерик, орфі-
рил);

в) комбіновані (кислоти валь-
проєвої та натрію вальпроат):
депакін-хроно.

VI. Похідні сукцинімідів:
— етосуксимід (суксилеп).
VIІ. Різні протисудомні й

антиспастичні препарати:
— фелбамат (талокса);
— ламотриджин (ламіктал);
— топірамат (топамакс);
— габапептин (нейралгін);
— вігабатрин (сабрал).
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За видом судом при епі-
лепсії:

1. Засоби, що використову-
ють під час парціальних судом
(психомоторні напади):

— карбамазепін;
— натрію вальпроат;
— ламотриджин;
— вігабатрин;
— габапентин;
— фенобарбітал;
— клоназепам;
— хлоракон;
— гексамідин;
— дифенін.
2. Засоби, що використову-

ються під час генералізованих
судом:

а) великі судомні напади
(grand mal):

— натрію вальпроат;
— карбамазепін;
— фенобарбітал;
— дифенін;
— ламотриджин;
— гексамін;
б) малі напади епілепсії —

абсанс (petit mal):
— етосуксимід;
— натрію вальпроат;
— ламотриджин;
— клоназепам;
— клобазам.
3. Засоби, що використову-

ються під час епілептичного
статусу:

— діазепам;
— лоразепам;
— клоназепам;
— фенобарбітал-натрій;
— дифенін-натрій;
— засоби для наркозу (ок-

сибутират натрію, тіопентал
натрію).

За механізмом дії:
1. Засоби, що пригнічують

натрієві канали:
— фенітоїн;
— карбамазепін;
— кислота вальпроєва;
— натрію вальпроат;
— топірамат;
— ламотриджин.
2. Засоби, що пригнічують

кальцієві канали (T- і L типу):
— етосуксимід;
— триметин;
— натрію вальпроат;
— габапентин.

3. Засоби, що активують
ГАМКергічну систему:

а) постсинаптичної дії:
— бензодіазепіни;
— барбітурати;
— габапентин;
б) пресинаптичної дії:
— вальпроат;
— вігабатрин;
— тіагабін;
в) що мають у структурі

ГАМК:
— прогабід.
4. Засоби, що пригнічують

глутаматергічну систему:
а) постсинаптичної дії:
— барбітурати;
— топірамат;
б) пресинаптичної дії:
— ламотриджин;
— фелбамат.
Види дії протиепілептич-

них засобів на організм (фар-
макологічні ефекти):

— протисудомний;
— седативний (фенобарбі-

тал, клобазам, магнію суль-
фат);

— снодійний (фенобарбі-
тал, бензобарбітал, примідон,
діазепам);

— транквілізуючий (похідні
вальпроєвої кислоти, діазе-
пам, клобазам);

— міорелаксуючий (фені-
тоїн, клоназепам, діазепам).

Механізм дії
протиепілептичних

препаратів

Алгоритм механізму дії
протиепілептичних засобів
може бути зведений до двох
основних моментів:

1. Пригнічення патологічної
гіперактивності нервових клі-
тин в епілептогенному осеред-
ку.

2. Сповільнення розпов-
сюдження гіперактивності з
епілептогенного осередку на
інші нейрони, що запобігає ге-
нералізації збудження та ви-
никненню нападів.

Виникнення епілептичної
системи забезпечується в ос-
новному завдяки зміні тополо-
гії міжнейронних зв’язків різно-
манітних ділянок головного

мозку, особливо гіпокампа,
при появі фокуса чи осередку
епілептично активних нейро-
нів. Епілептичний нейрон ха-
рактеризується нестабільніс-
тю мембрани та вираженою
тенденцією до її деполяри-
зації. Найбільш вірогідно, що
первинні реакції, які лежать в
основі протисудомної дії речо-
вин, виникають на рівні нейро-
нальних мембран [2]. Це вира-
жається в їх здатності знижу-
вати збудливість нервових
клітин епілептичного осередку
через блокаду вольтаж-залеж-
них Na+ і Ca2+ каналів, що при-
водить до стабілізації клітин-
ної мембрани, підвищення по-
тенціалу гальмування клітини,
а насамперед, до обмеження
розповсюдження розрядів піс-
лядії. Експериментально дове-
дено, що при епілепсії від-
мічається відносне збільшен-
ня кількості неактивних Na+

каналів. Так, вважається, що
дифенін зв’язується з неак-
тивними (закритими) Na+ кана-
лами, які він стабілізує в неак-
тивному стані та не дозволяє
їм вийти зі стану спокою, щоб
вони мали змогу знову відкри-
тися. Повторна високочастот-
на деполяризація мембран
збільшує пропорцію неактив-
них Na+ каналів. Цей підтип
Na+ каналів блокується дифе-
ніном, і тому потік Na+ прогре-
сивно зменшується, доки ста-
не недостатнім, щоб виклика-
ти потенціал дії. Дифенін не
впливає на нейрональну пере-
дачу нормальної частоти, тому
що в нормі пропорція неактив-
них Na+ каналів значно менша,
ніж при епілепсії. Карбама-
зепін, ламотриджин и вальпро-
ати впливають на Na+ канали
нейронів подібно дифеніну.

Напади абсанс-епілепсії
супроводжуються осцилятор-
ною нейрональною активністю
між таламусом та корою голов-
ного мозку. Ці осциляції пов’я-
зані зі збільшенням проник-
ності Са2+ каналів Т-типу в
нейронах таламуса, що приво-
дить до зниження порога по-
тенціалу дії та сприяє збуджен-
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ню нервових клітин. Етосук-
симід зменшує потік Са2+ і
ліквідує таламо-кортикальні
осциляції, які є критичними і
викликають напади епілепсії.
Можливо, аналогічну дію ма-
ють вальпроати і триметин.

Проте будь-яке збудження
чи гальмування нейрона в
нормі виникає внаслідок впли-
ву на нього інших нейронів че-
рез синапси — місце контакту
за допомогою медіаторів (ней-
ротрансмітерів). Сьогодні клю-
човим моментом в епілепсії
прийнято вважати порушення
взаємоврівноважуючих впли-
вів між збуджуючими та галь-
мівними системами головного
мозку. Ушкодження астроглії
при епілепсії призводить до ак-
тивації глутаматергічних ней-
ронів, розвитку токсичної дії
глутамату як збуджуючого ней-
ромедіатора, зниження синте-
зу ГАМК і гіпофункції ГАМКер-
гічних нейронів. У результаті
розвивається дефіцит гліаль-
ного контролю над позаклітин-
ним калієм, активуються нат-
рієві та кальцієві канали, ви-
вільнюється Са2+ з внутрішньо-
клітинного депо. Істотно поси-
люється активність деяких
ферментів: фосфоліпази, ксан-
тиноксидази, протеїнази, аст-
рогліальної карбоангідрази.
Тому для багатьох протиепі-
лептичних препаратів саме
вплив на різні фази нейроме-
діації є ключовим механізмом
їх дії. Як правило, протиепі-
лептичні препарати впливають
на різноманітні нейромедіа-
торні системи — немає вузь-
конаправлених препаратів.
Проте, незважаючи на це, ми
можемо говорити про переваж-
ний або головний механізм їх
дії [3].

Агоністи ГАМК широко за-
стосовуються при лікуванні
епілепсії. Першими препарата-
ми в цьому ряду були похідні
барбітуратів. Фенобарбітал,
який використовується в скла-
ді сумішей Серейського, Во-
робйова, Громова, Рачкова,
збільшує рівень гальмівного
медіатора ГАМК. Цей медіа-

тор посилює ГАМКергічну пе-
редачу в ЦНС [4].

Сьогодні неабиякий інтерес
становлять бензодіазепінові
похідні. Первинний фармако-
логічний ефект бензодіазепі-
нів розвивається на синап-
тичній мембрані нейронів, а
вірніше — на вбудованому в неї
ГАМК-бензодіазепін-хлор-іоно-
формному комплексі (ГАМК-
БД-Cl-комплекс). Бензодіазе-
піни взаємодіють із ділянкою
вибіркового зв’язування БД. З
одного боку — це сенсибіліза-
ція рецепторів ГАМК до ендо-
генного ГАМК-медіатора галь-
мівної системи мозку, а з дру-
гого — збільшення «часу жит-
тя» відкритого каналу для іонів
хлору. Останній, приносячи
всередину клітини негативний
заряд, ще більше поляризує
мембрану. Гіперполяризація
мембран — це підвищення по-
рога деполяризації, а знижен-
ня збудливості — це гальму-
вання клітини.

Починаючи з 1970-х років
при лікуванні епілепсії широко
використовується інший тип
агоністів ГАМК — солі валь-
проєвої кислоти. Основний
механізм дії вальпроатів — це
інгібування сукцинатсеміаль-
дегіддегідрогенази і ГАМК-
трансамінази (ферменту, що
руйнує ГАМК) й активація глу-
таматдекарбоксилази (фер-
менту, що перетворює глута-
мінову кислоту в ГАМК) [5].
Дані ферменти каталізують
процес метаболізму ГАМК,
тому активація ГАМКергічної
нейромедіації досягається
внаслідок збільшення вільної
кількості ГАМК і його більш
повільного видалення з синап-
тичної щілини [6]. Останнім ча-
сом серед препаратів, дія яких
пов’язана з ГАМКергічною сис-
темою, широко застосовують-
ся вігабатрин (інгібітор ГАМК-
трансамінази), топірамат (під-
вищує чутливість ГАМК-А ре-
цепторів до ГАМК) [7], тіагабін
(інгібітор зворотного захоплен-
ня ГАМК), прогабід (сполука,
що міститься у структурі ГАМК
і здатна проникати через гема-

тоенцефалічний бар’єр) [8]. Ці
препарати мають значний про-
тисудомний вплив і з успіхом
застосовуються для лікування
різних форм епілепсії, у тако-
му разі резистентної до базис-
них протиепілептичних препа-
ратів [9; 10].

Роль порушень глутаматер-
гічної медіації в патогенезі епі-
лепсії визначається, переду-
сім, тим, що глутамат є най-
більш поширеним і значущим
нейромедіатором збуджуючої
дії в головному мозку людини
[11; 12]. Тіла глутаматергічних
нейронів у великій кількості
виявлені в корі великих пів-
куль, гіпокампі, чорній суб-
станції, нюховій цибулині, мо-
зочку [13; 14]. Ефекти глута-
мату реалізуються в ЦНС че-
рез глутаматні рецептори (ГР)
[12; 15]; ГР поділяються на два
основних типи: N-метил-D-ас-
партату (NMDA-) і неNMDA-
рецептори [16; 17].

Сучасні дослідження наоч-
но демонструють залучення
неNMDA або каїнат-квісква-
латних рецепторів у процеси
підвищення нейронної збудли-
вості аж до генералізованої епі-
лептичної активності [10; 18].

Численні дослідження ос-
таннього десятиріччя присвя-
чені пошуку препаратів, які
здійснюють свою антиепілеп-
тичну дію шляхом пригнічення
глутаматергічної нейромедіації
[19]. Синтезовано ряд сполук
(2-аміно-7-фосфоногептанова
кислота, МК-801), які в експе-
рименті припиняють судоми
або запобігають їм у тварин
завдяки блокаді ГР. Встанов-
лено, що антагоністами глута-
мату є барбітурати. Вони спо-
вільнюють дію глутамату за
рахунок їх зв’язування з пев-
ними ділянками глутаматергіч-
них рецепторів. Подібну дію
мають препарати нового поко-
ління — фелбамат і, меншою
мірою, топірамат [20]. Крім
того, топірамат блокує карбо-
ангідразу нейронів і знижує
вміст у них натрію та води [21].

В останні роки для лікуван-
ня епілепсії широко застосо-
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вується новий протиепілеп-
тичний препарат ламотриджин
(ламіктал) — один із найбільш
сильних і специфічних анта-
гоністів глутамату [22]. Анти-
епілептичний ефект ламотри-
джину зумовлений його здатні-
стю перешкоджати надмірному
вивільненню глутамату. На
нормальний рівень глутамату,
що вивільнюється, ламотри-
джин практично не впливає,
тому застосування даного пре-
парату при лікуванні епілепсії,
як правило, не супроводжу-
ється депримуючим впливом
на ЦНС (сонливість, депресія
та ін.). Отже, за своїм механіз-
мом дії ламотриджин принци-
пово відрізняється від біль-
шості традиційних препаратів,
які реалізують свою протиепі-
лептичну дію переважно через
активацію ГАМКергічної сис-
теми і часто викликають по-
бічні гальмівні ефекти [22].
Вважається, що препарати з
переважним впливом на ГАМК-
ергічні системи (барбітурати,
бензодіазепіни, вальпроати,
габапентин, тіагабін, вігабат-
рин) мають виражений седа-
тивний ефект. З другого боку,
антиконвульсанти, механізм
дії яких зводиться до блокади
глутаматергічних рецепторів
(фельбамат, ламотриджин), у
більшій мірі характеризуються
активуючою дією [21].

В узагальненій формі прий-
нято виділяти 3 основні меха-
нізми протиепілептичної дії
препаратів, зокрема:

1) полегшення ГАМК-залеж-
ної (інгібуючої) передачі;

2) пригнічення збуджуючої
(звичайно глутаматергічної)
передачі;

3) модифікація іонних стру-
мів [23].

Механізм снодійної дії бар-
бітуратів зумовлений їх пер-
винно активним гальмуванням
активуючої системи сітчастої
формації стовбура мозку. Вна-
слідок цього послаблюється
аферентна неспецифічна сти-
муляція неокортексу, що су-
проводжується пасивним галь-
муванням кори, зниженням або

повним зникненням її віддзер-
калюючої функції, втратою
свідомості (усвідомлення ре-
альної дійсності) та, за відсут-
ності сильних зовнішніх по-
дразників, настанням сну. Ней-
рохімічною основою деприму-
ючої нейротропної дії барбіту-
ратів є їх здатність збільшува-
ти рівень гальмівного медіато-
ра ГАМК, посилювати ГАМК- і,
меншою мірою, бензодіазепін-
і серотонінергічну передачу
нервових імпульсів, а також
послаблювати адренергічну
та дофамінергічну передачу в
синапсах.

Бензодіазепіни зменшують
функціональну активність гіпо-
кампа та неокортекса, мигда-
лика й гіпоталамуса, стріатума
та сітчастої формації, послаб-
люючи стан внутрішнього пси-
хоемоційного напруження, за-
непокоєння і страху — тран-
квілізуючий ефект.

Введення похідних бензо-
діазепіну також супроводжу-
ється пригніченням полегшую-
чої сітчасто-спінальної систе-
ми, сповільненням спинномоз-
кових рефлексів і розслаб-
ленням посмугованих м’язів —
центральна міорелаксуюча
дія.

Незважаючи на різноманіт-
ну хімічну структуру і механізм
дії, всі протиепілептичні засо-
би певним чином впливають
на дисбаланс нейротрансмі-
терів, який розвивається при
різних патологічних процесах,
у тому числі при формуванні
хронічного болю. Модуляція
глутаматергічної та/або ГАМК-
ергічної систем, стабілізація
іонних каналів мембран для
Na+ та Ca2+ призводить до
зменшення збудливості, зни-
ження їх реактивності, пору-
шення передавання ноцицеп-
тивного сигналу, пригнічення
застійних осередків збуджен-
ня в мозку. Це лежить в основі
знеболюючої дії протиепі-
лептичних препаратів.

Розглянемо нейромедіа-
торні профілі дії деяких проти-
судомних та протиепілептич-
них засобів [34] (рисунок). Па-

раметри фармакокінетики най-
більш поширених протисудом-
них препаратів [24] подано в
таблиці.

Показання: епілепсія (ве-
ликі, фокальні, змішані, що
включають великі та фокаль-
ні, епілептичні напади). Крім
того, больовий синдром пере-
важно нейрогенного генезу, в
т. ч. есенціальна невралгія
трійчастого нерва, невралгія
трійчастого нерва при розсія-
ному склерозі, есенціальна
глософарингеальна невралгія.
Діабетична невропатія з больо-
вим синдромом. Профілактика
нападів при синдромі алко-
гольної абстиненції. Афек-
тивні та шизоафективні психо-
зи (як засіб профілактики).
Нецукровий діабет централь-
ного генезу, поліурія та полі-
дипсія нейрогормональної при-
роди.

Епілептичний статус, сом-
намбулізм, різноманітні форми
м’язового гіпертонусу, пору-
шення сну, психомоторне
збудження. Судомний синд-
ром при правці, еклампсії, от-
руєнні.

Для невідкладної терапії го-
стрих нападів судом; при прав-
ці. Як седативний засіб для
зменшення хвилювання, на-
пруження, страху. Гіпербілі-
рубінемія. Розлади поведінки,
пов’язані з епілепсією. Феб-
рильні судоми у дітей, дитячий
тик. Синдром Веста.

Показання до призначення
протиепілептичних

препаратів

Основним показанням до
призначення протиепілептич-
них препаратів є лікування епі-
лепсії.

Мета лікування — повне
звільнення від нападів за від-
сутності побічних ефектів [25].
При виборі препарату врахо-
вують тип нападів, можливість
виникнення побічних ефектів
у пацієнта, зокрема особли-
вості супровідних захворю-
вань [26]. Загальновизнаною
тактикою лікування епілептич-
них нападів є монотерапія,
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тобто лікування одним препа-
ратом. За відсутності належ-
ного ефекту від препарату
першої черги вибору перехо-
дять до препарату наступної
черги і лише при безуспіш-
ності цих спроб призначають
комбінацію з двох, а іноді з
трьох протиепілептичних за-
собів [27]. Політерапія збіль-
шує ризик розвитку побічних
ефектів і взаємодії препаратів.
Одночасне використання біль-
ше трьох антиконвульсантів у
лікуванні епілепсії неприпусти-
ме. Якщо вдалося визначити
тип нападу й форму епілепсії,
вибирають адекватний проти-
епілептичний препарат [28].

Первинно-генералізовані
напади (епілепсії)

При епілепсії з абсансами
препаратами першого вибору
є сукциніміди (етосуксимід)
[29]. Якщо лікування сукцині-
мідами незадовільне, слід до-
дати вальпроат і, у разі успіху,
продовжити лікування валь-
проатами. При атипових аб-
сансах, якщо немає даних про
парціальний характер нападів,
як і при простих абсансах, слід
починати з етосуксиміду [30]. У
разі неуспішності лікування до
суксиміду додають бензодіа-
зепін (клоназепам чи клоба-
зам) [31].

При тоніко-клонічних та
міоклонічних нападах тра-
диційно призначають валь-
проат [26; 32], а при неуспішно-
му лікуванні вальпроатом пре-
паратом другого вибору є кар-
бамазепін, який слід викорис-
товувати як монотерапію. Якщо
карбамазепін виявляється не-
ефективним, пробують фені-
тоїн, препарати барбітурового
ряду (фенобарбітал, примі-
дон, бензонал) або інші комбі-
нації [29].

Нові дослідження свідчать
про ефективність при цих фор-
мах ламотриджину і топірама-
ту. Ламотриджин можна успіш-
но використовувати при аб-

Рисунок. Нейромедіаторні профілі дії деяких протисудомних та протиепілептичних засобів [42]
Примітка.    — нейромедіаторна система; ГАМК — ГАМКергічна; ГЛУТАМАТ — глутаматергічна; ГЛІЦИН —

гліцинергічна; НА — адренергічна; ДА — дофамінергічна; С — серотонінергічна; АХ — холінергічна; Н — вплив на
Н-рецептори; М — вплив на М-рецептори; ХЕ — потенціювання антихолінестеразної дії; Р — рецепторна дія; Б —
вплив на біосинтез ГАМК;  — сильна дія (повне запобігання симптомам, викликаним певним аналізатором);

— дія середньої сили (вірогідне зменшення усіх симптомів, викликаних певним аналізатором);   — помірна дія
(вірогідне зменшення окремих симптомів, викликаних певним аналізатором); — відсутність стрілки — не діє.
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сансах [33], топірамат — при
ювенільній міоклонічній епі-
лепсії. Однак необхідні по-
дальші дослідження ефектив-
ності цих препаратів і порів-
няння їх ефективності з валь-
проатами [34]. Новітні антикон-
вульсанти можуть бути при-
вабливими при використанні у
молодих пацієнтів, особливо
в жінок, де небажані побічні
ефекти у вигляді збільшення
маси тіла чи випадіння волос-
ся; а в деяких спостережен-
нях підкреслюється можливий
зв’язок вальпроатів із виник-
ненням синдрому полікістоз-
них яєчників. Призначати ла-
мотриджин і топірамат необ-
хідно з обережністю. Дозу ла-
мотриджину слід підвищувати
повільно, протягом 6–8 тиж,
для того щоб запобігти виник-
ненню висипів на шкірі та тяж-
ких токсичних реакцій. Топіра-
мат також необхідно признача-
ти, починаючи з малих доз, із
поступовим підвищенням про-
тягом 6–8 тиж для виключен-
ня порушень інтелектуальних
функцій [26; 35].

Парціальні напади

Вибір препаратів для ліку-
вання парціальних форм епі-
лепсії ширший, ніж для генера-
лізованих. При цьому необ-
хідно враховувати неможли-
вість точно передбачити ефект
конкретного препарату у паці-
єнта. Традиційно засобом ви-
бору при парціальних нападах
вважається карбамазепін, хо-
ча в європейських країнах ши-
роко використовується валь-
проат, а в США — фенітоїн [26;
30]. На жаль, парціальні симп-
томатичні форми епілепсії най-
частіше бувають резистентни-
ми до терапії. Тому якщо валь-
проат і карбамазепін в моно-
чи дуотерапії виявилися неус-
пішними, це, як правило, свід-
чить про значні терапевтичні
проблеми та ризик резистент-
ності [36; 37]. У цьому разі най-
більша надія покладається на
препарати новітнього поколін-
ня — ламотриджин, вігабат-
рин, габапентин. Через високу

вартість вони використовують-
ся майже завжди як другий
препарат у комбінованому
лікуванні. В таких випадках
звичайно залишають комбіна-
цію карбамазепіну чи валь-
проату із будь-яким препара-
том третього покоління і, у
разі успіху, продовжують ліку-
вання цією комбінацією [38;
39]. У Німеччині та Великобри-
танії найбільш ефективним
другим препаратом вважаєть-
ся габапентин [40]. Якщо і ці
препарати недостатньо ефек-
тивні, випробовують дифенін,
примідон, фенобарбітал, аж
до бромідів. Іноді успішним
виявляється використання
клобазаму (чи клоназепаму).
Проте, слід пам’ятати, що до
них дуже швидко розвиваєть-
ся толерантність, тобто вони
втрачають ефективність [41;
42].

Взаємодія
протиепілептичних

препаратів

«Золотим правилом» ліку-
вання епілепсії є монотерапія,
яка, однак, у 15–40 % випадків
недостатньо ефективна. Су-
часна політерапія потребує
точного врахування взаємодії
протиепілептичних препаратів
між собою, а також із лікарсь-
кими засобами, які признача-
ються з іншою метою. У про-
тивному разі замість очікува-
ного підвищення терапевтич-
ної ефективності, крім зроста-
ючої вірогідності та виявлення
побічних ефектів, може знизи-
тися ефективність лікування.

Найбільш вивченим і клініч-
но важливим є взаємодія на
фармакокінетичному рівні. По-
трапляючи до кровоносного
русла, протиепілептичний пре-
парат частково зв’язується з
білками крові, а вільна фрак-
ція, проходячи через гемато-
енцефалічний бар’єр, потрап-
ляє до специфічних місць ре-
цепторів препарату, і тим са-
мим виявляє лікувальну дію.
Пов’язана з білками сироват-
ки частина або вивільнюєть-
ся, або піддається подальшо-
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му метаболізму. Вивільнення
може відбуватися під впливом
витиснення препарату яки-
мось іншим хімічним з’єднан-
ням із місць зв’язування, що
впливає на концентрацію віль-
ної активної фракції у сиро-
ватці. Крім того, кількість пре-
парату та його активних мета-
болітів залежить від екскреції
нирками, реабсорбції у шлун-
ково-кишковому тракті та від
його руйнування ензимами пе-
чінки. Основні ефекти взає-
модії препаратів визначають-
ся останнім фактором. Проти-
судомні препарати розклада-
ються головним чином ензи-
мами-монооксигеназами групи
цитохрому Р-450. За типом
впливу на ензими печінки пре-
парати діють більшою або
меншою мірою як індуктори
(підвищують рівень продукції
ензимів) або інгібітори (знижу-
ють рівень ензимів).

Індуктори ензимів печінки
приводять до зниження фар-
макологічно активної концент-
рації протисудомного препара-
ту, складової частини політе-
рапії, інгібітори — до підви-
щення. У деяких випадках
роль індукторів або інгібіторів
ензимів виконують фармако-
логічно активні метаболіти лі-
ків, такі як карбамазепін-10,
11-епоксид. Приєднання іншо-
го препарату може змінювати
концентрації препарату, що
вживається, у 1,5–5 разів із
відповідними клінічними ефек-
тами. Якщо препарат, який
приєднують, завдяки ензимній
індукції різко знижує концент-
рацію застосовуваного препа-
рату, виникає парадоксальне
загострення захворювання.
Такі ефекти можуть спостері-
гатися, наприклад, при комбі-
нуванні фенобарбіталу з при-
мідоном, які розпадаються на
2 активні метаболіти: фено-
барбітал і фенілметилмалон-
амід.

Застосування препарату,
який викликає інгібіцію ен-
зимів, при близьких до межо-
вих концентрацій базового
препарату може спричинити

перевищення терапевтичного
рівня і відповідно токсичні
ефекти. Найбільш типовим
проявом цього є розвиток тяж-
кого седативного ефекту під
час приєднання до фенобар-
біталу вальпроату. Вальпроє-
ва кислота, яка блокує ензи-
ми печінки, що метаболізують
фенобарбітал, підвищує його
концентрацію і призводить до
сонливості та загальмова-
ності, іноді — до коматозного
стану. Особливо небезпечне
різке підвищення рівня ламо-
триджину під впливом вальпро-
атів, що призводить без відпо-
відної корекції до тяжких ток-
сичних порушень за типом
десквамаційного дерматиту із
залученням слизових оболо-
нок і внутрішніх органів.

Ефекти інгібіції та індукції
можуть відзначитися щодо са-
мого препарату, що їх викли-
кає. У таких випадках при
індукції це призводить до ста-
білізації концентрації препара-
ту за рахунок метаболізуван-
ня його надлишку у сироватці,
що спостерігається, наприк-
лад, у відношенні карбамазе-
піну та його активного метабо-
літу. Інгібітори ензимів печінки,
такі як вальпроати, за рахунок
самогальмування власного
метаболізму можуть давати
непередбачені та неочікувані
піки концентрації, які спричи-
нюють токсичний вплив [43].

Спробуємо більш узагаль-
нено оцінити характер взає-
модії основних протиепілеп-
тичних і розповсюджених не-
протиепілептичних груп пре-
паратів. Для більш точної оцін-
ки враховуватимемо зміну кон-
центрацій взаємодіючих пре-
паратів у плазмі крові:

1. Фенобарбітал, фенітоїн,
етосуксимід знижують рівень
стероїдів, більшості антибіоти-
ків і антимікотиків у плазмі
крові, але при цьому вміст
протиепілептичних засобів
збільшується стероїдами, ан-
тибіотиками й антимікотиками.
Стосовно впливу антибіотиків
слід відзначити, що прийом
еритроміцину може призвести

більш ніж до трикратного збіль-
шення концентрації карбама-
зепіну та появи токсичних по-
рушень у вигляді сомналенції,
атаксії, диспептичних явищ.

2. Необхідно звернути ува-
гу на той факт, що більшість
протиепілептичних препаратів
призводять до значного зни-
ження ефективності оральних
контрацептивів, що має вели-
ке клінічне значення, врахову-
ючи серйозність питань плану-
вання родини у жінок з епілеп-
сією.

3. При вивченні взаємодії з
групою НПЗЗ слід відзначити,
що прийом фенобарбіталу од-
ночасно з парацетамолом при-
зводить до утворення високо-
токсичного гепатотропного ме-
таболіту, продукція якого різко
підвищується, що може спри-
чинити некроз гепатоцитів.
Ацетилсаліцилова кислота
сприяє збільшенню концент-
рації вальпроатів та їх гемора-
гічного потенціалу.

4. Усі препарати, які з тих
чи інших причин знижують кон-
центрацію протиепілептичних
засобів (наприклад, активова-
не вугілля, хлорид амонію зни-
жують концентрацію фенобар-
біталу) можуть бути викорис-
тані у разі передозування про-
тиепілептичних препаратів.

5. Еуфілін, трентал, крім фар-
макокінетичного зниження рів-
ня протисудомних препаратів,
мають фармакодинамічний
ефект зниження порога судом-
ної готовності, у зв’язку з чим
протипоказано їх використан-
ня при епілептичному статусі
та гострих порушеннях мозко-
вого кровообігу.

За існуючими даними, но-
вітні протиепілептичні препа-
рати: вігабатрин, тіагабін, топі-
рамат і габапентин не взаємо-
діють або мінімально взаємо-
діють з іншими ліками [44].

Фармакодинамічні ефекти
взаємодії протиепілептичних
препаратів досліджені недо-
статньо. Успішну фармакоди-
намічну взаємодію виявлено в
основному емпіричним мето-
дом. Дуотерапія виявляється
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ефективною у 10–15 % хво-
рих, в яких неефективна моно-
терапія. Труднощі при викори-
станні фармакодинамічних
взаємодій препаратів частко-
во зумовлені їх фармакокіне-
тичними ефектами. Препара-
ти новітнього покоління, які
дають менше ефектів фарма-
кокінетичної взаємодії, можуть
бути використані з більшою
теоретичною обгрунтованістю.

Якщо корисна фармакоди-
намічна взаємодія є очікува-
ною, то слід мати на увазі
можливість небажаних взає-
модій у вигляді потенціювання
побічних ефектів (особливо
седативних) [45].

Лікарська взаємодія

Протиепілептичні препара-
ти несумісні з такими лікарсь-
кими засобами:

— інгібіторами холінестерази;
— β-адреноблокаторами;
— антидепресантами;
— холіноміметиками;
— ізоніазидом та його по-

хідними;
— кумаринами;
— ацетилсаліциловою кис-

лотою;
— тетурамом.

Побічні ефекти
протиепілептичних засобів

Немає абсолютно безпеч-
них препаратів. Будь-який
лікарський препарат може
справляти небажаний вплив
на організм, особливо препа-
рати психотропного ряду, яки-
ми є протисудомні засоби.
Хворі на епілепсію вимушені
приймати антиконвульсанти
тривалий час, частіше роками.
Тому вірогідність виникнення
побічних ефектів від лікарсь-
ких препаратів у них досить
висока.

Деякою мірою побічні ефек-
ти антиконвульсантів визна-
чаються їх груповою належні-
стю за механізмом дії. Так,
препарати, які збільшують
ГАМКергічне гальмування ча-
стіше, ніж інші, викликають у
хворих порушення поведінко-
вих реакцій. Шкірні реакції у

вигляді висипу характерні,
здебільшого для препаратів,
що впливають на натрієві ка-
нальці мембран клітин [46].

Крім того, побічні реакції
можуть визначатися фармако-
логічною мінливістю організму
— ідіосинкразією. До ідіосинк-
ратичних побічних ефектів за-
раховують печінкову недо-
статність, яка може розвинути-
ся під час використання фені-
тоїну, карбамазепіну, солей
вальпроєвої кислоти; панкре-
атит може виникнути при при-
йомі вальпроату; агранулоци-
тоз у результаті лікування фе-
нітоїном, фенобарбіталом,
карбамазепіном, вальпроа-
том; апластична анемія іноді
ускладнює лікування фенітої-
ном, фенобарбіталом, карба-
мазепіном, етосуксимідом;
синдром Стівенса — Джонсо-
на, що може виникнути при
лікуванні фенітоїном, фено-
барбіталом, карбамазепіном,
етосуксимідом, ламотриджи-
ном; алергічний дерматит і си-
роваткова хвороба трапля-
ються при використанні будь-
якого з протиепілептичних
препаратів; вовчаковоподіб-
ний синдром найчастіше вияв-
ляється при використанні фе-
нітоїну, карбамазепіну, етосук-
симіду [47; 48]. Ці реакції не
залежать від дози і можуть ви-
никати на будь-якому етапі те-
рапії.

Дозозалежні побічні ефекти
антиконвульсантів можна поді-
лити на 3 великі групи:

1. З боку центральної не-
рвової системи (фенобарбі-
тал, фенітоїн, карбамазепін,
бензодіазепіни, топірамат).

2. Гематологічні (вальпроа-
ти, карбамазепін, фенітоїн,
фенобарбітал, примідон).

3. Які призводять до пору-
шення репродуктивного здо-
ров’я (вальпроати) [49–51].

Дозозалежні побічні ефекти
з боку центральної нервової
системи мають найбільш важ-
ливе клінічне значення [33;
52]. Фенітоїн і карбамазепін
можуть викликати порушення
функції стовбура та мозочка з

атаксією, дизартрією, ністаг-
мом, іноді диплопією. Тремор
може бути дозозалежним стиг-
матизуючим наслідком вико-
ристання вальпроатів [53]. Па-
радоксальне психомоторне
збудження можливе у дітей,
які приймають бензодіазепіни
і барбітурати. Концентрація
бензодіазепіну в сироватці
крові понад 20 мкг/мл може
призвести до вираженої дис-
функції стовбура мозку і сту-
пору [54]. Вже після початку
виходу хворого зі ступору мож-
лива друга хвиля цього ус-
кладнення, зумовлена утворен-
ням великої кількості токсич-
них 10-11-епоксидних мета-
болітів [47; 48]. Когнітивні по-
бічні ефекти можуть спостері-
гатися при терапії топірама-
том, в основному, в періоді ти-
трування, при швидкому підви-
щенні дози препарату [49].

Ускладнення з боку органів
кровотворення при викорис-
танні протисудомних засобів
клінічно можуть проявлятися
лейкопенією, нейтропенією,
тромбоцитопенією, а також
більш складними порушення-
ми — апластичною анемією,
агранулоцитозами та мегало-
бластичною анемією [46]. Біль-
ше всього публікацій про гема-
тологічні побічні реакції сто-
сується протисудомних за-
собів старого покоління. Мо-
жуть спостерігатися панцито-
пенії при лікуванні фелбама-
том; мегалобластична анемія
при тривалому використанні
фенітоїну. Лікування фенітої-
ном, карбамазепіном і етосук-
симідом може ускладнювати-
ся агранулоцитозом [50]. Тром-
боцитопенія характерна для
фенітоїну, карбамазепіну, і
особливо вальпроєвої кисло-
ти, яка пригнічує агрегацію
тромбоцитів і виснажує запаси
фібриногену, що може призво-
дити до підвищення кровото-
чивості. Вальпроати виклика-
ють гіперандрогенізм у дівчат,
що небезпечно під час стате-
вого дозрівання [51].

Деякі побічні реакції на про-
тисудомні засоби пов’язані з їх
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індукуючим впливом на фер-
менти печінки. Цей ефект най-
більш виражений у фенобар-
біталу, примідону, карбамазе-
піну та фенітоїну. Індуктори
ферментів можуть посилюва-
ти виведення препаратів, які
призначають одночасно з ни-
ми, особливо протисудомних
засобів (таких як ламотри-
джин), кортикостероїдів, анти-
коагулянтів і деяких антибіо-
тиків. Серйозні проблеми мо-
жуть виникнути у разі посилен-
ня метаболізму ендогенних
речовин, наприклад, холекаль-
циферолу (вітамін D3), що
призводить до розвитку рахіту
в дітей; порушення метаболіз-
му стероїдних і тиреоїдних гор-
монів; підвищення рівня α1-кис-
лотного глікопротеїну, глобу-
ліну, який зв’язує статеві гор-
мони, γ-глутамілтрансферази
та лужної фосфатази, здат-
ності викликати загострення
порфірії [55].

Пригнічення ферментних
систем також може сприяти
порушенню метаболізму інших
препаратів. Основним інгібіто-
ром ферментів серед протису-
домних засобів є вальпроєва
кислота [46; 56].

Протипоказання
до призначення

протиепілептичних засобів

До протипоказань нале-
жать: порушення функції печі-
нки та підшлункової залози,
геморагічний діатез, гострий та
хронічний гепатит.

AV блокада, мієлодепресія,
переміжна порфірія в анамнезі,
одночасний прийом інгібіторів
МАО та препаратів літію.

Міастенія: гострі отруєння
препаратами, які справляють
пригнічувальний вплив на ЦНС,
та алкоголем; лікарська за-
лежність, наркотична залеж-
ність. Хронічний алкоголізм;
гостра легенева недостатність,
пригнічення дихання. Синдром
Адамса — Стокса, серцева
недостатність, кахексія.

Захворювання системи кро-
вотворення; вагітність, лакта-
ція.

Протипоказання до прий-
мання найбільш розповсюдже-
них препаратів такі:

— бензодіазепіни: кутова
глаукома, міастенія, гепатична
порфірія;

— карбамазепін: атріовент-
рикулярний блок, підвищена
чутливість до трициклічних ан-
тидепресантів;

— фенітоїн: атріовентрику-
лярний та синоатріальний блок,
гепатична порфірія;

— вальпроат:
1) у родинному анамнезі —

випадки смерті дітей з незро-
зумілих причин, родинні гепа-
топатії, порушення обміну,
згортальності крові;

2) в анамнезі пацієнта —
захворювання печінки та під-
шлункової залози, обмінні по-
рушення, порушення згорталь-
ності крові;

3) під час лікування епі-
лепсії — вік до 2 років, багато-
разові порушення загального
стану незрозумілого походжен-
ня;

4) політерапія.

Особливі вказівки

З особливою обережністю
та під суворим медичним кон-
тролем використовують у ви-
соких дозах та в складі комбі-
нованої терапії з іншими пси-
хотропними засобами у паці-
єнтів з тяжкими органічними
захворюваннями, а також в
осіб похилого віку.

У разі необхідності прий-
мання під час вагітності (особ-
ливо у I триместрі) та в період
лактації слід ретельно зважи-
ти очікувану користь лікуван-
ня для матері та ризик для
плода або дитини.

Лікування слід проводити
під контролем лікаря. При три-
валій терапії необхідно контро-
лювати картину крові, функціо-
нальний стан печінки та ни-
рок, концентрацію електро-
літів у плазмі крові, проводити
офтальмологічне обстеження.

Під час тривалого викорис-
тання можливий развиток лі-
карської залежності. Протягом
лікування не можна вживати

алкоголь. Протягом терапії
спостерігається сповільнення
психомоторних реакцій, тому
слід утриматися від занять по-
тенційно небезпечними вида-
ми діяльності, які потребують
підвищеної уваги, швидкості
психомоторних реакцій.

Для протиепілептичних пре-
паратів властивий синдром
відміни.
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УДК 618.19-006-04-073

В. М. Соколов, Л. В. Аніщенко

РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ:
ПРОБЛЕМИ ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ

(огляд літератури та власних досліджень)

Одеський державний медичний університет

У структурі онкологічної па-
тології рак молочної залози
(РМЗ) є одним із найбільш по-
ширених захворювань серед
жінок і має тенденцію до не-
ухильного росту [1–4]. Щороку
приріст захворюваності в еко-
номічно розвинених країнах
становить близько 3 % [5]. На-
приклад, в Іспанії він дорівнює
25,7 %, у Франції — 34,3 %,
посідаючи перше рангове міс-
це. В Японії РМЗ перебуває на
третьому місці після раку
шлунка й колоректального
раку. Кожний рік у світі вияв-
ляється близько 1 млн нових
випадків РМЗ, прогнозується
збільшення кількості захворі-
лих до 2010 р. до 1,45 млн.
Протягом життя 1 з 8 жінок у
США й 1 з 10 в Канаді страж-
дає на цю недугу. За частотою
онкологічної захворюваності й
смертності серед жінок зло-
якісні пухлини молочної зало-
зи посідають перше місце. За
рівнем смертності від РМЗ на
перших трьох місцях Данія,
Ірландія й Нідерланди [6]. За
статистичними даними, імо-
вірність занедужати на РМЗ

протягом майбутнього життя
для жіночої популяції в цілому
становить 3,1 % і найбільш
висока у віці 40–65 років. Хво-
ра жінка, що вмерла від РМЗ,
не доживає 19,8 року [7]. Про-
блема онкологічної захворю-
ваності, зокрема РМЗ, є акту-
альною не тільки в Україні,
але й у цілому світі. Проведен-
ня численних семінарів і прес-
конференцій ставить за мету
ознайомлення медичних пра-
цівників з останніми досягнен-
нями онкології, новітніми тех-
нологіями, результатами до-
сліджень ефективності нових
протипухлинних засобів [8].
Проблема РМЗ, найпоширені-
шого онкологічного захворю-
вання в жінок, є не тільки ме-
дичною, а переважно соціа-
льно-економічною, психологіч-
ною й етичною.

Однак, незважаючи на успі-
хи медицини, питання об’єк-
тивного контролю за ефектив-
ністю лікування злоякісних но-
воутворень молочної залози
залишаються у полі зору біль-
шості дослідників [9]. Досить
суперечливі думки про інфор-

мативність не тільки ранніх,
але й інтратерапевтичних діа-
гностичних методів даної пато-
логії підвищує інтерес до даної
проблеми як онкологів, так і
радіологів [10].

У зв’язку з появою нових
технічних діагностичних за-
собів дослідники почали при-
діляти неабияку увагу оцінці
інформативності кожного з
діагностичних методів, вибору
оптимального способу вияв-
лення захворювання й визна-
чення розповсюдженості пух-
линного процесу [11].

Ультразвуковий метод до-
слідження молочних залоз,
відкритий в 70-х роках мину-
лого сторіччя, став справжнім
союзником мамографії. Про-
стота, нешкідливість, можли-
вість багаторазового повторен-
ня дозволяють широко вико-
ристовувати його в діагностиці
новоутворень молочних залоз
[12–15]. Сьогодні ультразвуко-
ве дослідження є обов’язко-
вим методом діагностики раку
молочної залози. Воно вхо-
дить до схеми обстеження до-
датково до мамографії або як




