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Резю ме. Проведено исследование гемостаза в эксперименте на крысах с 
судорожными припадками и у 47 пациентов с эпилепсией на фоне лечения 
ламотриджином. Показано, что в процессе лечения ламотриджин не оказывает 
существенного влияния на систему свёртывания крови. У пациентов с эпилепсией 
при склонности к развитию у них тромбо-геморрагических осложнений а также 
принимающих антиагреганты и антикоагулянты, ламотриджин может считаться 
основным препаратом выбора.
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Распространённость эпилепсии 
составляет 5 - 1 0  случаев на 100 000 
населения у взрослых, то есть каждый 
20-й переносит эпилептический при
падок в течение жизни. В Украине 
около 500 тыс. человек, у которых от
мечались припадки.

Современная медицина имеет зна
чительные возможности в выборе ле
чения эпилепсии - при правильном 
выборе антиэпилептического препа
рата (АЭП) в 70-80% случаев можно 
добиться прекращения припадков [2].

Однако эта терапия пока ещё оста
ётся палиативной, направленной в ос
новном на устранение эпилептичес
ких припадков. Кроме того, АЭП мо
гут иметь серьёзные побочные эф ф ек
ты и плохо сочетаться с другими лека
рствами. Поэтому в последнее время 
во всём мире отдаётся предпочтение 
препаратам нового поколения, в кото
рых оптимально сочетается эф ф ек
тивность и минимум побочных 
действий. Одним из таких препаратов 
является ламотриджин. На сегодняш
ний день ламотриджин является пре
паратом первой линии и применяется 
в качестве монотерапии для лечения 
оольшинства типов эпилептических
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приступов. Его эффективность доста
точно высока при рефрактерной эпи
лепсии (в качестве монотерапии и ра
циональной политерапии) [7].

Ламотриджин более предпочтителен 
по сравнению с препаратами предыду
щего поколения из-за его хорошей пе
реносимости пациентами. Малое его 
взаимодействие с другими лекарствами 
позволяет у пациентов с эпилепсией 
безопасно назначать лечение по поводу 
интеркуррентных болезней [1].

Целью работы была оценка системы
гемостаза в остром периоде эпилепти
ческого припадка в эксперименте и 
клинике, а также изучение эффектив
ности монотерапии эпилепсии ламот
риджином и её влияние на систему ге
мостаза у пациентов с эпилепсией.

Исследование гемостаза проводили 
в эксперименте на крысах с кордиами- 
новой моделью судорожных припад
ков и у пациентов с парциальными и 
вторично-генерализованны м и судо
рожными припадками в 1-е сутки пос
ле припадка и при лечении ламотрид-
жином. Проводили также гистологи-

ческое исследование головного мозга 
крыс после эпилептического припад
ка. Функциональное состояние тром-
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боцитов определяли методом Born в 
модификации В.А.Люсова и соавт. 
(1976 ) с индуцированием агрегации 
АДФ в концентрации 10-5 М . О цени
вали такие параметры: время агрега
ции, угол агрегации, высота агрега
ции, суммарный индекс агрегации 
тромбоцитов (СИ А Т), латентное вре
мя. С помощью реактивов "Техноло
гия-Стандарт (Россия)" определяли 
коагулологические параметры: прот- 
ромбиновый индекс по Квику; акти
вированное частичное тромбопласти- 
новое время (АЧТВ); тромбиновое 
время; фибриноген-тест по Клаусу; 
растворимые фибрин-мономерные 
комплексы (Р Ф М К ); фибринолити
ческую активность по Котовщиковой 
и Кузнику; количество тромбоцитов.

Был проведен эксперимент на 25 
крысах, у которых вызывали эпилеп
тические судорожные припадки путём 
парентерального введения кордиами
на по разработанной нами методике.

Исследовали параметры тромбоци- 
тарного и коагуляционного гемостаза 
непосредственно после судорожного 
эпилептического припадка. Показате
ли тромбоцитарного гемостаза после 
припадка (эксперимент) представле
ны в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, непосред
ственно после судорожного припадка 
(в эксперименте): снижалось количе
ство тромбоцитов на 21,3% (р<0,01); 
снижалась высота агрегатограммы в 2 
раза; снижался СИАТ на 25% (р<0,05). 
Эти данные указывают на снижение не 
только количества тромбоцитов, но и 
их функциональной активности.

П оказатели коагуляционного ге
мостаза после припадка (экспери
мент) приведены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, непосред
ственно после судорожного припадка 
(в эксперименте) отмечалось: укоро
чение протромбинового времени на 
44,75%, (р <0,05); укорочение тромби
нового времени на 39,4% (р <0,05) 
при неизменённой концентрации 
фибриногена; снижение РФ М К  в 2,4 
раза, без изменения времени раство
рения эуглобулинового сгустка. Эти 
данные свидетельствовали об актива
ции коагуляционного потенциала 
крови, что наиболее характерно для 
начальной гиперкоагуляционной ста
дии синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свёртывания кро
ви (ДВС-синдром).

Таким образом, нами были выявле
ны лабораторны е признаки Д ВС-

Таблица 1.
Показатели тромбоцитарного гемостаза

после припадка (в эксперименте) ______________
Показатели агрегатограммы Интактные крысы 

п = 7
Опытные крысы 

п = 25
Количество тромбоцитов, х 109 229,29 ± 28,93 180,42 ±37,81 

<0,01
Высота агрегации, см 3,18 ±2,07 1,63 ±0,60 

<0,05
Время агрегации, мин 5,87 ± 0,69 7,0 ± 1,11 

<0,05
Угол агрегации, б ° 36,89 ± 3,81 48,63 ± 13,34 

<0,05
СИАТ, % 46,07 ± 9,33 34,13 ± 12,87 

<0,05
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Таблица 2.
Показатели коагуляционного гемостаза после припадка 
__________________ (в эксперименте) _______________

Показатели коагулограммы Интактные крысы 
п = 7

Опытные крысы 
п = 25

Тромбиновое время, сек 41,83 ± 26,07 25,36 ±2,82 
<0,05

Протромбиновое время, сек 24,36 ± 18,02 13,46 ± 1,41 
<0,05

РФМК, мг/ЮОмл 11,36 ±7,01 4,82 ± 2,43 
<0,01

АЧТЧ, сек 16,5 ± 1,04 16,96 ± 1,34 
>0,05

Фибриноген, г/л 2,17 ±0,21 2,67 ± 0,59 
<0,05

Фибр И НОЛ из, мин 76,67 ±45,1 72,5 ± 3,53 
>0,05

синдрома (явления гиперкоагуляции, 
тромбоцитопении и тромбоцитопа- 
тии, которые подтверждались морфо
логическими признаками ДВС-синд- 
рома: блокада микроциркуляторного 
русла, повреждение сосудистой стен
ки, периваскулярны е изменения 
(отёк, кровоизлияния).

У 47 пациентов с парциальными и 
вторично-генерализованны ми судо
рожными припадками изучали эф 
фективность монотерапии эпилепсии 
ламотриджином и её влияние на сис
тему гемостаза. О ценку количества 
приступов и показателей гемостаза 
проводили через 3 мес. после начала 
лечения (при достижении стабильной 
терапевтической дозы ламотриджина 
после титрования).

У пациентов в возрасте от 19 до 67 
лет структура припадков была такая: 
простые парциальные -18%, комплекс
ные парциальные - 30%, полиморфные 
- 11%, вторично-генерализованные су
дорожные - 41%. Частота припадков у 
обследованных пациентов была: более 
10 в месяц- 6 пациентов (13%), до 10 в 
месяц - 10 пациентов (21%), 1-2 раза в 
месяц 31 пациент (66%).

Параметры свёрты вания крови у 
обследованных пациентов в 1-е сутки 
после припадка: у 18 пациентов (пре
имущественно в первые 2-3 часа пос
ле судорожных и вегето-висцераль- 
ных парциальных припадков) отме
чались лабораторные признаки ги
перкоагуляции (укорочение протром- 
бинового времени, торможение фиб- 
ринолиза, спонтанная агрегация 
тромбоцитов, наличие продуктов дег
радации ф ибрина); у 3 пациентов 
(преимущ ественно через 10-14 часов 
после судорожных и вегето-висце- 
ральны х парциальны х припадков) 
были лабораторные признаки гипоко
агуляции (удлинение тромбинового 
времени, сниж ение ф ибриногена, 
тромбоцитопения); у 16 пациентов 
(преимущ ественно через 5-10 часов 
после судорожных и вегето-висце- 
ральных парциальных припадков) от
мечались разнонаправленные измене
ния в разных звеньях системы гемос
таза (переходная стадия); у осталь
ных 10 пациентов (преимущественно 
после простых парциальных припад
ков существенных изменений в пара
метрах гемостаза не выявлено.
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В целом, статистически достовер
ных изменений коагулологических 
показателей по сравнению со здоро
выми, в 1-е сутки после судорожного 
припадка не было выявлено. Однако, 
по данным лабораторного исследова
ния у ряда пациентов при судорож
ных и вегето-висцеральных эпилепти
ческих припадках отмечались призна
ки ДВС-синдрома, который в зависи
мости от времени прошедшего после 
припадка имел разные стадии: гипер
коагуляции, переходной стадии, коа- 
гулоиатии потребления, гииокоагуля- 
ции. Эти лабораторные изменения у 
большинства пациентов не сопровож
дались выраженными клиническими 
проявлениями ДВС-синдрома.

Ламотриджин титровали по общеп
ринятой схеме: начальная доза 25 
мг/сут в течение 2 нед; затем по 50 
мг/сут в течение 2 нед; 100 м г/сут в 
течение 2 нед; увеличение по 50 
мг/сут каждую неделю до достижения 
эффекта без дозозависимых побочных 
реакций. Эффективной была доза 100 
- 300 мг/сут.

Эффективность лечения через 3 ме
сяца от начала лечения. Отсутствие 
припадков отмечалось у 60% пациен
тов; урежение их частоты на 50% и бо
лее - у 26%; урежение частоты припад
ков менее, чем на 50% - у 14% пациен
тов. Кроме положительного влияния 
на частоту припадков, отмечались 
также: уменьшение головной боли до 
18% (по сравнению с 30% до лечения); 
уменьшение симптомов депрессии до 
6% (по сравнению с 11% до лечения).

Состояние системы гемостаза через 
3 месяца после лечения ламотриджи- 
ном: у большинства пациентов, у ко
торых в 1-е сутки после припадка от
мечались гипокоагуляционные изме
нения, на фоне лечения (через 3 мес) 
отмечалось нарастание и стабилиза
ция коагуляционного потенциала 
крови и функциональной активности

тромбоцитов. У 1-го пациента была 
обнаружена умеренная тромбоцито- 
пения без клинических геморрагичес
ких проявлений. Ещё у 1-го пациента 
отмечались субклинические признаки 
ДВС-синдрома (по данным коагулог- 
раммы). В целом, через 3 месяца после 
лечения ламотриджином, достовер
ных отклонений в системе свёртыва
ния крови по сравнению со здоровы
ми не выявлено.

Таким образом, учитывая получен
ные нами данные, следует отметить, 
что ламотриджин в процессе лечения 
не оказывает существенного влияния 
на параметры системы гемостаза. 
Этот факт имеет важное практическое 
значение, так как лечение эпилепсии 
требует длительного лечения, и при 
этом применение некоторых антиэпи- 
лептических препаратов может сопро
вож даться наруш ениями в системе 
свёртывания крови.

Умеренная преходящая тромбоци- 
топения наблюдалась у больных, ко
торые принимали карбамазеиин. Воз
можно также снижение количества 
тромбоцитов в процессе терапии фе- 
нитоином [6]. Тромбоцитопения во 
время приёма вальпроатов наблюда
ется по данным разных авторов от 1- 
8% до 32% пациентов и в большинстве 
случаев носит дозозависимый харак
тер [3, 4].

Вальпроевая кислота может иметь 
комплексное негативное влияние на 
систему кроветворения и свёртыва
ния крови: - угнетать агрегацию тром
боцитов, - снижать уровень фибрино
гена в крови) и V III фактора свёрты
вания крови, - вызывать удлинение 
времени кровотечения, АЧТВ и прот- 
ромбинового времени, что приводит у 
некоторых пациентов к образованию 
петехий, гематом, кровоточивости [8]. 
У пациентов, которые на фоне приема 
вальпроатов лечатся гепарином воз
можно развитие тромбоцитопении.
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Поэтому вышеуказанные АЭП, кото
рые могут вызывать тромбоцитопе- 
нию или тромбоцитопатию, у этих па
циентов не могут использоваться в ка
честве препарата первого выбора[5].

АЭП индуцирую щ ие печеночные 
ферменты повышают метаболизм вар- 
фарина и уменьшают его эффектив
ность. В случае, если доза варфарина у 
пациента была повышена для дости
жения необходимого эффекта, а паци
ент не принял назначенной дозы 
АЭП, возникает риск кровотечения. 
[9]. АЭП с наиболее выраженным 
фермент-индуцирую щ им действием: 
фенитоин, карбамазепин, фенобарби
тал, примидон, этосуксимид. Незна
чительные индукторы - ламотриджин, 
окскарбазепин, тиагабин, топирамат.

АЭП, которые снижают печёноч
ный метаболизм (вальпроаты, фелба- 
мат, топирамат, вигабатрин) теорети
чески могут увеличивать риск крово
течения) [8]. У пациентов с сердечно
сосудистыми заболеваниями, которые 
принимают варфарин или аспирин, а 
также у пациентов с частыми падени
ями и травмами головы во время 
приступов, значительно повышен 
риск кровоизлияний, поэтому следует 
избегать назначения им АЭП, влияю 

щих на свёртывающую систему крови.
С учётом вышесказанного, необхо

димо отметить, что у пациентов с эпи
лепсией и склонностью к развитию у 
них тромбо-геморрагических ослож
нений предпочтительно назначение 
АЭП, существенно не влияющих на 
систему свёртывания крови. К таким 
препаратам относится ламотриджин.

Выводы:
1. Ламотриджин может считаться 

эф ф ективны м  препаратом первого 
выбора, в лечении пациентов с ф о
кальными и вторично-генерализован
ными припадками.

2. В процессе лечения ламотриджин 
не оказывает существенного влияния 
на систему свёртывания крови.

3. В связи с развитием во время су
дорожных припадков ДВС-синдрома 
с разнонаправленны м и сдвигами в 
системе гемокоагуляции, для лечения 
таких форм эпилепсии предпочти
тельно применение препаратов не 
влияющ их на систему свёртывания 
крови (ламотриджин).

4. У пациентов с эпилепсией, при
нимающих антиагреганты и антикоа
гулянты ламотриджин может считать
ся основным препаратом выбора.
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THE HEM OSTASIS IN EPILEPTIC  SEIZURES AND ITS CH A RG E D U R IN G
AN TIEPILEPTIC D R U G  TREATMENT

Sanyk A., Sanyk L., Litvinenko N., Zaporozhets T.
Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava,

Summary. The hemostasis in the experiment on rats with seizures and in 47 patients 
with epilepsy during treatm ent w ith lam otrigine was studied. It is shown th a t during 
treatm ent, lamotrigine has no significant effect on the blood clotting system. In 
patients w ith epilepsy in the propensity to develop their throm bo-hem orrhagic com
plications as well as receiving antiplatelet agents and anticoagulants, lamotrigine may 
be considered the main drug of choice.

Key w ords: epilepsy, hemostasis, antiepileptic drugs, lamotrigine.
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