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В ДОПОМОГУ ПРАКТИЧНОМУ ЛІКАРЮ

М ІК Р О Ц И Р К УЛЯЦІЯ  ТА С И С ТЕМ А  ГЕМОСТАЗУ 
У ХВОРИХ НА  ЕПІЛЕПСІЮ

Саник О.В Саник Л.О., Запорожець Т.М.
* УУкраїнська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Резюме. . . .  В статті висвітленні літературні данні про зміни мікроциркуляції та
системи гемостазу при епілеп с і ї ,  та вплив антиепілептичних препаратів на систе
му гемостаз;.

Ключові слова: епілепсія, мікроциркуляція, система гемостазу, антиепілеп- 
тичні препарати:

Епілепсія є найбільш поширеним 
розладом функцій головного мозку і од
ним з найчастіших захворювань взагалі. 
Тому проблеми діагностики, патогенезу 
та лікування епілепсії залишаються ак
туальними. Останнім часом приділяєть
ся увага вивченню таких патогенетич
них механізмів ушкодження ЦНС при 
епілепсії, як порушення мікроцирку
ляції крові, зміни в системі зсідання 
крові. У зв’язку з використанням у 
клінічній практиці значної кількості ан
тиепілептичних препаратів (АЕІІ), важ
ливим є також вивчення їх впливу на 
кров, зокрема на систему гемостазу.

Дані сучасних патоморфологічних 
досліджень переконливо свідчать про 
порушення мікроциркуляції в мозку 
хворих на епілепсію, як при нападах, 
так і в міжнападний період [8]. Морфо
логічні судинні зміни мають спільні ри
си з такими при гіпертонічній хворобі, 
але у хворих на епілепсію вони ло
калізовані здебільшого в дрібних - пре- 
капілярних артеріолах [5]. Значно ви
ражені процеси набряку і плазматично
го просякання стінок артеріол, що 
поєднуються з запальною реакцією у 
вигляді рідкої вогнищевої інфільтрації 
стінок і периваскулярних просторів 
лімфо-моноцитарними елементами 
крові. Процеси деструкції в фіброзова- 
них артеріолах призводять до перивас
кулярних крововиливів з послідуючим 
формуванням в речовині мозку лаку
нарних інфарктів геморрагічного типу,

внаслідок діапедезу еритроцитів. В по
дальшому з лакунарних інфарктів фор
муються псевдокісти, що нагадують 
конволюти [2, 3].

Ультраструктурні судинні зміни по
лягають у наявності в більшості мікро- 
судин кори мозку різкого розширення 
базальних мембран, часто з набряком 
ендотеліальних клітин та звуженням 
просвіту судини. Нерідко в просвітле
них ділянках базальних мембран зус
трічаються фрагменти зруйнованих пе- 
рицитів. Характерно скупчення різних 
за розміром та будовою лізосом у ци
топлазмі окремих гіерицитів. Лізосоми 
також зустрічаються в цитоплазмі ендо
теліальних клітин. Місцями просте
жується розпад лізосом, що супровод
жується викидом у цитоплазму пери- 
цитів гідролітичних ферментів і зумов
лює ушкодження і відмирання перици- 
тів. в просвіті капілярів нерідко зустрі
чаються еритроцитарні агрегати [5].

Вираженість судинних змін чітко ко
релює із давністю, важкістю захворю
вання, характером нападів. Так при ге- 
нералізованих судомних нападах вияв
ляють найбільшу вираженість і розпов- 
сюдженість фіброзних змін артеріол, 
більш щільну структуру фіброзу[2, 8].

Гострі судинні зміни досліджені в 
експериментах у тварин з модельною 
епілепсією та на секційному матеріалі 
померлих в епілептичному нападі та від 
епілептичного статусу. Найбільш час
тими змінами є периваскулярний наб
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ряк, різке кровонаповнення капілярів, 
стази, білкові коагуляти та еритроци- 
тарні агрегати в просвіті капілярів, пе- 
риваскулярні крововиливи. Патомор- 
фологічні дослідження померлих під 
час епілептичного нападу та епілептич
ного статусу виявили розповсюджені 
судинні зміни не тільки в головному 
мозку а і в інших органах: мікротром- 
боутворення і пристінкові відкладення 
фібрину в мікроциркуляторному руслі 
нирок, печінки, легенів, головного моз
ку, іноді мікрогеморагії на шкірі, у го
ловному мозку, внутрішніх органах. 
Такі морфологічні зміни широко 
висвітлені у роботах В.А.Карлова і 
інтерпретуються ним, як структурні 
прояви ДВЗ-синдрому [6, 7].

Деякі публікації вказують на таку 
причину Д ВЗ синдрому, як тяжкі 
епілептичні напади, особливо -епілеп
тичний статус [16, 17]. У таких випад
ках ДВЗ може бути викликане гіпер
термією. Автори вказують на не
обхідність постійного контролю гіпер
термії підчас тяжких нападів та 
епілептичного статусу для поперед
ження розвитку ДВЗ [16].

Отже всіма дослідниками одноз
начно сформовані положення про на
явність виражених ішемічно-гіпок- 
сичних змін головного мозку при 
епілептичних нападах, сходні за мор
фологічними проявами до гіпер
тонічної хвороби та атеросклеротич
ного ураження. Описані процеси не
гативно впливають на цілісність гема- 
тоенцефалічного бар'єру, призводять 
до його "відкриття" під час нападів.

Дослідження функціональної ак
тивності тромбоцитів при епілепсії 
[10] виявило підвищення кількості 
тромбоцитів в міжнападному періоді, і 
особливо в день нападу, підвищення 
кількості молодих, не зрілих тромбо
цитів з вадами функціонування. Так 
при дослідження індукованої адре
наліном агрегації тромбоцитів після

нападів (особливі після генералізова- 
них) виявлено зниження ії рівня, поя
ву двохвильової або оборотної агре
гації, що дослідники пов’язують із 
виснаженням функціональної актив
ності тромбоцитів після викиду адре
наліну, тромбіну під час нападів. При
пускають, що підвищення рівня тром
боцитів за рахунок дрібних, незрілих 
форм зумовлене подразненням гіпота
ламусу, гіперплазією мегакаріоцитів.

Лікування епілепсії АЕП може суп
роводжуватись порушеннями у системі 
зсідання крові, що пов'язано з побічною 
дією цих препаратів. Помірна минуща 
тромбоцитопенія спостерігається у хво
рих, які приймають карбамазепін. Зни
ження кількості тромбоцитів на почат
ку лікування карбамазепіном може у 
подальшому регресувати і не вести до 
подальшої відміни препарату. Окскар- 
бамазепін викликає тромбоцитопенію 
набагато рідше (<0,1%) [21]. Можливе 
зниження кількості тромбоцитів у про
цесі терапії фенітоїном. При лікуванні 
вальпроатами вона виникає частіше. 
Описані випадки тяжкої тромбоцито
пенії із зниженням рівня тромбоцитів 
до 10х109/л [1]. Тромбоцитопенія зни
кає після відміни препарату. У деяких 
випадках при цьому виникає не
обхідність застосування преднізолону. 
Тромбоцитопенія підчас прийому 
вальпроатів спостерігається, за даними 
різних авторів, у 1-8% і до 32% пацієнтів 
[9,15,19]. Кількість тромбоцитів зни
жується у 2-10 разів, що у більшості ви
падків носить дозозалежний характер. 
За даними ряду авторів, тромбоцито
пенія спостерігалась, коли добова доза 
вальпроатів перевищувала 40 мг/кг/до- 
бу [20] або ЮООмг/добу [13]. 
Вірогідність розвитку тромбоцитопенії 
зростала із збільшенням віку пацієнтів 
та знижалась при політерапії [13]. За 
спостереженнями І.К.АПагакЬіа та 
сгіівавт. [12], тромбоцитопенія зустріча
лась удвічі частіше при монотєрапії
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вальпоєвою кислотою, ніж при політе- 
рапії.

Вальпроєва кислота може мати 
комплексний негативний вплив на сис
тему кровотворення та зсідання крові: 
пригнічувати агрегацію тромбоцитів 
(інгібіція другої фази агрегації тромбо
цитів), виснажувати запаси фібриноге
ну (зниження вмісту фібриногену у 
крові) та/або фактора VIII фактора 
зсідання крові, викликати подовшення 
часу кровотечі, часткового тромбоплас- 
тинового часу и протромбінового часу 
[22], що призводить у деяких пацієнтів 
до зміни часу кровотечі, появи петехій, 
гематом, інших локальних кровови
ливів, а також до відкритих кровотеч.

Вальпроєва кислота, навіть при 
низькій концентрації у плазмі, може 
привести до порушення функції тром
боцитів - тромбоцитоиатії (за рахунок 
інгібіції арахідонового каскаду), що 
при відсутності тромбоцитопенії мо
же викликати прояви геморагічного 
діатезу [18]. Аналогічні гематологічні 
побічні ефекти препаратів вальп- 
роєвої кислоти спостерігали вітчиз
няні вчені[11].

Порушення зсідання крові (коагуло- 
патії), зумовлені вищевказаними фак
торами, досить часто зустрічаються при 
застосуванні вальпроєвої кислоти - 
біля 4% [18]. Вони мають субклінічний 
характер, але можуть приводити і до 
кровоточивості. ГІри цьому найчастіше 
виникають носові кровотечі, рідше 
можлива оторея, гематурія, поява пе- 
техіальної висипки та екхімозів, рідше - 
гематом. Ці порушення можуть вини
кати через декілька місяців терапії на 
фоні терапевтичної концентрації валь- 
проатів у плазмі [23 ]. Проте деякі авто
ри вважають, що зниження рівня тром
боцитів та подовшення часу кровотечі 
на тлі прийому вальпроатів вірогідно 
залежать як віл дози, так і від концент
рації вільної і зв'язаної ватьпроєвої 
кислоти у плазмі ':  5].

За даними Воронкової К.В. та 
співавт. [4], при незначній тромбоци
топенії можливе продовження прийо
му вальпроатів під контролем складу 
крові. Доцільним у цих випадках вва
жається призначення фолієвої кисло
ти як стимулятора гемопоезу у се
редній терапевтичній дозі, а при не
ефективності цього заходу - зниження 
дози вальпроату. При лікуванні вальп- 
роєвою кислотою необхідно регуляр
но контролювати вміст тромбоцитів у 
крові та їх функціональну активність. 
В деяких випадках тромбоцитопенія, 
що виникає при лікування вальпроа- 
тами є транзиторною, і не потребує 
медикаментозної корекції.

Деякі провокуючі фактори, такі як 
інфекції та прийом деяких препаратів 
(антиагрегаитів, наприклад - аспіри
ну), можуть підсилювати порушення 
гемостазу при лікуванні вальгіроатами 
і приводити до появи клінічних симп
томів. Сам по собі прийом саліцилатів 
підвищує ризик виникнення гемо
рагічних ускладнень. З іншого боку, 
саліцилати (аспірин) підвищують кон
центрацію у плазмі вальпроєвої кисло
ти при їх сумісному застосуванні, і 
внаслідок цього підсилюють токсичну 
дію вальпроатів (та їх негативний 
вплив на систему кровотворення). То
му при виникненні вірусних інфекцій 
у дітей хворих на епілепсію, які отри
мують АБИ, прийом саліцилатів суво
ро протипоказаний [1,9].

Оперативні втручання у пацієнтів, 
що лікуються вальпроєвою кислотою, 
слід проводити з урахуванням можли
вого негативного впливу вальпроатів 
на систему кровотворення. Н.О.СЬаш- 
Ьещ та співавт. [14] звертають увагу на 
подовшення часу кровотечі і значне 
підвищення інтраопераційної крововт
рати у більшої частини пацієнтів, які 
приймають препарати вальпроєвої кис
лоти. Таким пацієнтам частіше прово
дилась замісна терапія препаратами

в іс н и к  епілептс .: 63



В ДОПОМОГУ ПРАКТИЧНОМУ ЛІКАРЮ

крові у післяопераційному періоді. Ав
тори підкреслюють необхідність прове
дення у передопераційному періоді та
ких лабораторних досліджень, як виз
начення кількості тромбоцитів, прот- 
ромбінового часу, часткового тромбоп- 
ластитювого часу. ТОешІпег та співавт. 
[18] додатково пропонують визначати 
рівень фібриногену, фактора Віллебра- 
да і фактора VIII, а також проводити 
тромбоеластографію (у передоперацій
ному періоді та при виявленні ознак 
підвищеної кровоточивості на фоні 
прийому вальпроатів). Проте деякі ав
тори [12] не відмічають підвищення 
ризику кровотеч у інтраопераційному 
періоді у пацієнтів, що приймають 
вальпроати.

У пацієнтів, які лікуються гепари
ном повинний проводитись контроль 
за можливим розвитком тромбоцито
пенії. АЕП, що можуть спричиняти 
тромбоцитопенію або порушення 
функції тромбоцитів у цих пацієнтів 
не можуть використатись у якості 
першого вибору.

АЕП які знижують печінковий мета
болізм теоретично можуть збільшува
ти ризик кровотечі (вальпроати, фел- 
бамат, топірамат, вігабатрін). АЕП які
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M ICROCIRCULATION AND HEMOSTASIS IN PATIENTS W ITH  EPILEPSY

Sanyk O.. Sanyk I., Zaporozhets T. Ukrainian Medical Stomatological Academy

This article contains a brief review of literature, which is devoted to microcirculation 
and hemostasis m stem n epilepsy and influence of antiepileptic drugs on hemostasis. 

Key words. ;p . : microcirculation, hemostasis system, antiepileptic drugs.
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