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ВПЛИВ БЛОКАТОРІВ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ НА ПЕРЕБІГ

ХРОНІЧНОЇ СУДОМНОЇ АКТИВНОСТІ ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ

ЕПІЛЕПТИЧНОГО СТАТУСУ

Вастьянов Р.С.

Одеський національний медичний університет, rvastyanov@gmail.com

ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ НА

ВЫРАЖЕННОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ СУДОРОЖНОЙ

АКТИВНОСТИ ПРИ ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ ЭПИЛЕПТИЧЕСКОГО

СТАТУСА

Вастьянов Р.С.

Одесский национальный медицинский университет, rvastyanov@gmail.com

CALCIUM CHANNEL BLOCKERS INFLUENCE ON CHRONIC

SEIZURE ACTIVITY MANIFESTATION IN CONDITIONS OF STATUS

EPILEPTIC

Vastyanov R.S.

Odessa National Medical University, rvastyanov@gmail.com

Summary/Резюме

The efficacy of epilepsy treatment does not satisfy specialists. One of the reasons
for the unsatisfactory state of affairs in the treatment of patients with epilepsy is the
epileptic syndrome pathogenesis insufficient investigation. In epileptogenesis leading
pathogenetic factor development - the generator of pathologically enhanced excitation
- an essential role is played by the enhancement of lipid peroxidation which entails the
membrane conformational disturbances, a pathological increase in its permeability and
voltage-dependent calcium channels work disruption. The aim of the work is to study
the effect of calcium channel blockade on the severity of chronic convulsive activity in
status epilepticus. Nimotop dose-dependent anticonvulsant effect in conditions of
kainate-induced epileptic status was established. It was manifested in rats protecting
from chronic convulsive syndrome development, both the convulsive reactions latency
and duration reduction as well as the spontaneous seizures development prevention.
Riodipine and carbamazepine combined administration antiepileptic efficacy in conditions
of kainate-induced status epilepticus was also shown. The data obtained testify in favor
of calcium channel blockers and anticonvulsants combined administration pronounced
antiepileptic effect in the chronic form of convulsive syndrome.

Key words: nimotop, riodipine, valproic acid, carbamazepine, status epilepticus,
chronic seizure activity, treatment

Ефективність лікування епілепсії не задовольняє фахівців. Однією з причин
незадовільного стану справ при лікуванні хворих на епілепсію є недостатнє дослід-
ження патогенезу епілептичного синдрому. У формуванні провідного патогенетич-
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ного чинника епілептогенезу - генератора патологічно посиленого збудження -
істотну роль відіграє підсилення процесів ліпопероксидації, що спричиняє конфір-
маційні порушення мембрани, патологічне посилення її проникності та порушення
функціонування вольт-залежних кальцієвих каналів. Мета роботи - дослідження
впливу блокади кальцієвих каналів на вираженість хронічної судомної активності при
епілептичному статусі. Встановлено залежну від дози протисудомну дію німотопу
за умов каїнат-викликаного епілептичного статусу, яка проявлялась у захисті щурів
від розвитку даної форми хронічного судомного синдрому, скороченням латентно-
го періоду його розвитку та тривалості, а також запобіганням розвитку спонтанних
судом. Показано також антиепілептичну ефективність сумісного введення ріодипі-
ну та карбамазепіну за умов каїнат-спричиненого епілептичного статусу. Отримані
дані свідчать на користь вираженої антиепілептичної дії сумісного введення блока-
торів кальцієвих каналів з протисудомними препаратами за умов хронічної форми
судомного синдрому.

Ключові слова: німотоп, ріодипін, вальпроєва кислота, карбамазепін, епілептич-
ний статус, хронічна судомна активність, лікування

Эффективность лечения эпилепсии не удовлетворяет специалистов. Одной из
причин неудовлетворительного положения дел при лечении больных эпилепсией
является недостаточное исследование патогенеза эпилептического синдрома. В
формировании ведущего патогенетического фактора эпилептогенеза – генерато-
ра патологически усиленного возбуждения – существенную роль играет усиление
процессов липопероксидации, что влечет за собой конформационные нарушения
мембраны, патологическое усиление ее проницаемости и нарушение функциони-
рования вольт-зависимых кальциевых каналов. Цель работы – исследование влия-
ния блокады кальциевых каналов на выраженность хронической судорожной актив-
ности при эпилептическом статусе. Установлено зависимое от дозы противосудо-
рожное действие нимотопа в условиях каинат-индуцированного эпилептического
статуса, которая проявлялась в защите крыс от развития данной формы хроничес-
кого судорожного синдрома, сокращением латентного периода его развития и
продолжительности, а также предотвращением развития спонтанных судорог. По-
казана также антиэпилептическая эффективность совместного введения риодипи-
на и карбамазепина в условиях каинат-вызванного эпилептического статуса. Полу-
ченные данные свидетельствуют в пользу выраженного антиэпилептического дей-
ствия совместного введения блокаторов кальциевых каналов и противосудорожных
препаратов при хронической форме судорожного синдрома.

Ключевые слова: нимотоп, риодипин, вальпроевая кислота, карбамазепин, эпи-
лептический статус, хроническая судорожная активность, лечение

Вступ

Епілепсія характеризується хроніч-
ним перебігом і виникненням повтор-
них судом [17, 22]. Частота виникнення
епілепсії в різних країнах коливається
від 50 до 70 випадків на 100000 насе-
лення, різними формами епілепсії та її
ускладненнями страждають близько

1.7-2.4% населення Землі [11]. Медика-
ментозне лікування епілепсії, яке
здійснюється із застосуванням існуючих
синтетичних протисудомних препаратів,
включаючи похідні барбитурової кислоти,
гідантоїни, карбамазепін, бензодіазепіни
та ін., у 60-80% випадків дозволяє усува-
ти клінічні прояви хвороби [8, 19]. Про-
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те, і в цьому випадку пацієнти продовжу-
ють вживати антиепілептичні препарати
[13, 15, 16, 19]. Відомо про повторне
виникнення судом після 2-річної ремісії
в 8 % випадків [17, 18] та після 5-річної
ремісії в 1,6 % випадків [9, 21], внаслі-
док чого також відбувається пролонгова-
ний прийом протисудомних фармаколо-
гічних сполук. Отже, враховуючи на-
явність значної кількості хворих на епі-
лепсію, які є резистентними щодо фар-
макотерапії, яка застосовується, слід
зазначити, що ефективність лікування
епілепсії не задовольняє фахівців.

Однією з причин незадовільного
стану справ при лікуванні хворих на епі-
лепсію є недостатнє дослідження пато-
генезу епілептичного синдрому. Одним
з ключових положень теорії генератор-
них, детермінантних і системних ме-
ханізмів нейропатологічних синдромів є
формування в певних утвореннях нерво-
вої системи генератора патологічно по-
силеного збудження (ГППЗ), який є ав-
тономно працюючим пулом гіперактив-
них нейронів [2, 7]. Встановлено, що у
формуванні ГППЗ істотну роль відігра-
ють ендогенні чинники - патологія ней-
рональної мембрани, енергетичний де-
фіцит, порушення механізмів внутрішнь-
оклітинного гомеостазу. Крім того, у
формуванні ГППЗ важливе значення
має посилення перекисного окислення
ліпідів та гідроліз фосфоліпідів нейро-
нальних мембран [7]. Посилення ПОЛ
призводить до накопичення гідропере-
кисів та продуктів вільно радикального
окислення, які у свою чергу є причиною
конформаційних порушень мембрани та
патологічного посилення її проникності,
що зумовлює порушення функціонуван-
ня іонних каналів, у тому числі вольт-за-
лежних кальцієвих каналів [2].

Показано протисудомні ефекти
похідного 1,4-дигідропіридину ріодипіну
в умовах фокальної пеніцилін-індукова-
ної форми епілептичної активності [3].
Крім того, досліджували протисудомний

вплив нового похідного 1,4-дигідропіри-
дину глутапірону [5]. Отримані дані пе-
реконливо свідчили про важливу роль
активації вольт-залежних кальцієвих ка-
налів у модуляції епілептичної активності
та вказували на принципову можливість
її пригнічення за допомогою блокуван-
ня активності названих каналів [24].

Метою дослідження є встанов-
лення впливу блокади кальцієвих каналів
на вираженість хронічної судомної ак-
тивності при епілептичному статусі. Для
оцінки вираженості протисудомних
ефектів блокаторів кальцієвих каналів
вивчали в порівняльному аспекті проти-
судомні впливи вальпроєвої кислоти та
карбамазепіну за модельних умов.

Матеріали і методи дослідження

Робота з експериментальними
тваринами провадилася у відповідності
до вимог, викладених у вітчизняних та
міжнародних рекомендаціях, нормах і
вимогах стосовно використання лабо-
раторних тварин у експериментальних
дослідженнях (Конвенція Ради Європи,
1986; Закон України «Про захист тварин
від жорстокого поводження» від
21.02.2006, №3447-IV). Роботу з лабо-
раторними тваринами проводили, до-
держуючись норм проведення дослідів,
прийнятих комісією з етики проведення
експериментальних досліджень ОНМе-
дУ, та правил, що передбачені Євро-
пейською комісією з нагляду за прове-
денням лабораторних та інших дослідів
з участю експериментальних тварин
різних видів.. Експериментальні дослід-
ження проводилися за умов хронічного
експерименту на 152 щурах-самцях лінії
Вістар статевозрілого віку масою від 180
до 250 г. З метою приручення тварин і
відсутності у них стресової реакції у
відповідь на взяття їх корнцангом, щурів
перед початком експерименту тримали
в руках по 2-3 хв. протягом 5 днів, що
полегшувало подальші експеримен-
тальні дослідження з тваринами [1].
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Епілептичний статус у щурів відтво-
рювали внутрішньошлуночковим вве-
денням агоніста метабoтрoпних глута-
матергічних рецепторів – каїнової кис-
лоти (0,75 мкг; “Sigma”, США), розчине-
ної у фізіологічному розчині, яку вводи-
ли щурам лінії Вістар за умов вільної
поведінки крізь завчасно внутрішньош-
луночково імплантовані канюлі. Канюлі -
електролітично заточені голки з нержа-
віючої сталі із зовнішнім діаметром 0.6
мм; довжина канюлі залежала від лока-
лізації структури і складала, в середньо-
му, від 5.0 до 9.0 мм. Для імплантації
канюль тварин наркотизували за допо-
могою внутріочеревинних ін’єкцій гек-
сенала (100 мг/кг) і фіксували в стерео-
таксичному апараті Ковача (Угорщина).

Стереотаксичну імплантацію ка-
нюль через висвердлені за допомогою
бор-машини БЕМ-06М трепанаційні от-
вори проводили у відповідності до атла-
су [20] внутрішньошлуночково по коор-
динатах - АР=0,8; L=1,5; H=3,5.

При дослідженні ефективності
пригнічення судомних проявів за умов
каїнат-спричиненого епілептичного ста-
тусу застовували німотоп (1,5 мг/кг та
2,0 мг/кг, в/очер; “Bayer Schering
Pharma AG”, Німеччина), ріодипін (ЗАО
ННПЦ «Борщаговський», Україна), валь-
проєву кислоту (ВК, 100 мг/кг та 150 мг/
кг, в/очер; “Sigma”, США) та карбама-
зепін (“TEVA Operations”; 20 мг/кг), які
вводили за 15 хв до введення каїнату.

Судомні прояви у щурів реєструва-
ли візуально протягом 120 хв після зас-
тосування фармакологічних сполук.
Інтенсивність судомних проявів оціню-
вали в балах, прийнявши таку оцінку оз-
нак: 0 балів - відсутність судомних ре-
акцій; 1 бал - міoфаcціальні здригання
або стрімкі nрoбіжки (при застосуванні
КК - чухальні рухи); 2 бали - клонічні су-
доми; 3 бали - клонікo-тонічні судомні
напади з падінням тварини на бік, фа-
зою тонічної экcтензії кінцівок; 4 бали -

повторні клонікo-тонічні судомні напади
і/або загибель тварин. За високої інтен-
сивності судом застосовували більш
інформативну шестибальну оцінку оз-
нак.

Отримані результати обробляли
статистично із застосуванням парамет-
ричного критерію одноваріантної АНО-
ВИ, який супроводжувався пост-хок те-
стом Ньюман-Куллза. При обчислюванні
ординальних значень застосовували
непеараметричнйи критерій Крушкал-
Валліса. p<0.05 вважали мінімальною
статистичної вірогідністю.

Результати дослідження та

їх обговорення

1. Дослідження проти судомної

ефективності німотопу

Поведінкові прояви епілептичного
статусу, який ми відтворювали шляхом
внутрішньошлуночкового введення каї-
нової кислоти, характеризувалися по-
явою перших судомних реакцій через
40-90 секунд після припинення введен-
ня каїнату. Латентний період перших
судомних реакцій за модельних умов
дорівнював в середньому 0,88±0,07 хв.
Перші судомні прояви надалі поступово
з підступних патологічних розчухувань
(які ми оцінювали як розвиток клонічних
судом) перетворювались до тривалих
клоніко-тонічних приступів із виразною
екстензією задніх та флексією передніх
кінцівок.

Тривалість епілептичного статусу
дорівнювала в середньому 5,1±0,7 го-
дин. Протягом наступних 10-14 діб ми
зареєстрували розвиток відстрочених
спонтанних судом. Безпосередньо епі-
лептичний статус було відтворено у 32
(86 %) щурів.

При застосуванні за 15 хв до
індукції епілептичного статусу німотоп
дозою 1.5 мг/кг захистив від індукції па-
тологічного стану лише 4 щурів із 11
(табл. 1). Латентний період епілептич-
ного статусу при цьому дорівнював
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1,11±0,12 хв, його тривалість становила
3,4±0,5 год, що було співставно з відпо-
відними контрольними показниками.

За умов введення німотопу дозою
2,0 мг/кг від розвитку епілептичного
статусу вдалося захистити 7 щурів із 11,
що було більше, ніж у групі щурів без
введення німотопу (p<0,05). Латентний
період епілептичного статусу при цьому
дорівнював 2,33±0,13 хв, його три-
валість становила 2,9±0,4 год, що вия-
вилося значно менше порівняно з
відповідними контрольними показника-
ми (p<0,05).

В разі введення ВК дозою 100 мг/
кг від розвитку епілептичного статусу
вдалося захистити 8 щурів із 13, що було
більше, ніж у групі щурів без введення
ВК (P<0,05). Латентний період ЕС при
цьому дорівнював 2,19±0,11 хв, його
тривалість становила 2,0±0,5 год, що
виявилося в 2,2 рази та в 2,5 рази мен-
ше, відповідно, при порівнянні з такими
показниками в щурів контрольної групи
(P<0,05).

Після введення ВК дозою 150 мг/
кг від розвитку епілептичного статусу
вдалося захистити 11 щурів із 16, що
було більше, ніж у групі щурів без вве-
дення ВК (p<0,01). Латентний період
перших судомних реакцій при цьому
дорівнював 3,78±0,14 хв, тривалість еп-

ілептичного статусу дорівнювала
1,6±0.4 год, що виявилося в 4,3 рази та
в 3,2 рази менше, відповідно, порівня-
но з такими показниками в щурів конт-
рольної групи (p<0,05; табл. 1).

2. Дослідження протисудомної

ефективності ріодипіну

Підставою для проведення цієї
серії експериментальних досліджень
було намагання ймовірності підвищення
ефективності пригнічення епілептично-
го статусу через сумісне введення бло-
катору кальцієвих L-типу каналів ріодип-
іну та карбамазепіну.

За умов застосування ріодипіну
препарат захистив від розвитку епілеп-
тичного статусу 5 щурів із 12, що вияви-
лося краще, ніж в контрольній групі
щурів (p<0,05, табл. 2). Латентний пер-
іод епілептичного статусу при цьому до-
рівнював 1,06±0,09 хв, його тривалість
становила 4,1±0,5 год, що виявилося
співставними показниками з такими в
контролі (p>0,05). У щурів розвивалися
відстрочені спонтанні судоми.

При роздільному введенні карба-
мазепіну за умов каїнат-індукованого
епілептичного статусу препарат захис-
тив від його розвитку лише 2 щури із 12
(p>0,05). Латентний період перших су-
дом при цьому дорівнював 1,32±0,11
хв, що було в 1,5 рази більше , ніж в

контролі (p<0,05).
Проте, тривалість еп-
ілептичного статусу
за цих умов дорівню-
вала 4,5±0,4 год, що
виявилося співстав-
ними показниками з
такими в контролі
(p>0,05). У щурів та-
кож розвивалися
відстрочені спон-
танні судоми.

За умов суміс-
ного введення ріоди-
піну та карбамазепіну
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від розвитку епілептичного статусу вда-
лося захистити 12 щурів із 17, що було
більше відповідних показників в конт-
рольній групі щурів, а також у щурів із
роздільним введенням ріодипіну та кар-
бамазепіну (p<0,05). Латентний період
перших судомних проявів при сумісно-
му введенні ріодипіну та карбамазепіну
дорівнював 1,61±0,15 хв, його три-
валість становила 2,3±0,4 год, що вия-
вилося значно менше порівняно з
відповідними контрольними показника-
ми, а також при роздільних введеннях
ріодипіну та карбамазепіну (p<0,05;
табл. 2). За умов сумісного введення
цих двох препаратів в щурів не реєстру-
валися випадки розвитку спонтанних
судом.

Таким чином, отримані дані вияви-
ли залежну від дози протисудомну дію
німотопу за умов каїнат-викликаного
епілептичного статусу, яка проявлялась
у захисті щурів від розвитку даної фор-
ми хронічного судомного синдрому,
скороченням латентного періоду його
розвитку та тривалості, а також запобі-
ганням розвитку спонтанних судом.
Протисудомний ефект німотопу
співставний з відповідним ефектом
вальпроєвої кислоти дозою 100 мг/кг,
зважаючи на перспективи клінічного те-
стування його протисудомної актив-
ності, на що ми вказували раніше [23].

Наші дані певним чином узгоджу-
ються з думкою окремих колег. На мо-
делі максимальних електрошокових су-
дом було показано посилення протису-
домного впливу традиційних протису-
домних препаратів при їх поєднаному
застосуванні з блокатором кальцієвих
каналів ріодипіном [6, 14].

Цікавими є дані про запобігання під
впливом верапамілу та ріодипіну
збільшення концентрації вільного каль-
цію в синаптосомах мозку щурів при ко-
разоловому кинлінгу [4]: при хронічній
формі ЕпА в синаптосомах мозку  суттє-
во зростає концентрація кальцію, що
розглядається в якості патофізіологічно-
го механізму формування підвищеної
судомної готовності тварин при фарма-
кологічному кіндлінзі. Стійке накопичен-
ня вільного кальцію в синаптосомах
мозку, скоріше за все, пов’язане з пла-
стичними перебудовами нервової тка-
нини, що виникають при хронічному
впливі субконвульсивних доз епілепто-
генів [10].

Будучи вторинним внутрішньоклі-
тинним месенджером, іони кальцію бе-
руть участь у здійсненні найважливіших
внутрішньоклітинних процесів, у тому
числі і синтез структурних і функціональ-
них білків, вносячи тим самим свій вне-
сок у здійснення патологічних пластич-
них процесів, що лежать в основі хрон-

ічного епілептогене-
зу [25].

При цьому до-
речно згадати, що
іони кальцію регулю-
ють принаймні 3
важливі функції
клітини: скорочення,
енергопостачання
та реактивність.
Розрізняють 2 ос-
новних механізми
надходження каль-
цію в клітину – елек-
тро- та хемозбудли-

?������ 2
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&0�!2 
1. =������ 	������ 
�//��� (0,75 �	"),  
n = 37 

32 (86 %) 0,88 ± 0,07 5,1 ± 0,7 + 

2. 9�������,  
(1,0 �"/	"), n = 12 7 (58 %) # 1,06 ± 0,09 4,1 ± 0,5 + 

3. =��+��������  
 (20 �"/	"), n = 12 10 (83 %) 1,32 ± 0,11* 4,5 ± 0,4 + 

4. 9������� + 
	��+��������,  
n = 17 

12 (71 %) ## 
P2-P4 < 0,05 
P3-P4 < 0,05 

1,61 ± 0,15* 
P2-P4 < 0,05 
P3-P4 < 0,05 

2,3 ± 0,4* 
P2-P4 < 0,05 
P3-P4 < 0,05 

- 

'�������: * — P < 0,05 — ����"���� ���+�'����� ������'������ ��	����	�� ��������� �
������������ ������ � 	��������� ��������'����� ($#��$+#5���-=��� ����). 
# — P < 0,05 � ## — P < 0,01 — ����"���� ���+�'����� ������'������ ��	����	�� ��������� �
������������ ������ � 	��������� ��������'����� (	������� =��/	��-������). 
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вий, виходячи з чого кальцієві канали
класифікуються як потенціал-залежні
(швидкі та повільні) та хемочутливі. Слід
зазначити, що при деполяризації клітин-
ної мембрани її проникність для іонів
кальцію значно зростає, тому що
відкриваються вольт-залежні кальцієві
канали, чутливі до блокуючої дії анта-
гоністів кальцію [14].

Антагоністи кальцію блокують виб-
ірково пропускають кальцієві канали.
Первинною точкою їх застосування є
іонні процеси, що зумовлюють спайко-
ву активність у клітинній мембрані. Цей
механізм реалізується на кшталт конку-
рентної взаємодії з іонами кальцію. Ос-
кільки кальцію є посередником у моду-
ляції активуючих впливів, антагоністи
кальцію мають пригнічуючу дію на фун-
кцію клітин. Зменшуючи деполяризуючі
струми, що викликаються надходжен-
ням іонів кальцію в негативно зарядже-
ну цитоплазму, антагоністи кальцію тим
самим пригнічують збудливі процеси
клітини. Цим, можливо, пояснюються
нейропротективні ефекти блокаторів
кальцієвих каналів [4, 10, 24].

Іншим важливим позитивним мо-
ментом роботи можливо вважати вияв-
лену антиепілептичну ефективність ріо-
дипіну та карбамазепіну за умов експе-
риментального каїнат-спричиненого
епілептичного статусу – моделі хроніч-
ної судомної активності, яка є резистен-
тною до впливу протисудомних сполук.
Наші дані вказують на особливість про-
тисудомної дії ріодипіну та карбамазеп-
іну за умов моно- і політерапії хронічної
епілептичної активності. Наші результа-
ти переконливо свідчать на користь ви-
раженої антиепілептичної дії сумісного
введення блокаторів кальцієвих каналів
з протисудомними препаратами за
умов хронічної форми судомного синд-
рому, яка є резистентною щодо антиеп-
ілептичного лікування. Вважаємо отри-
мані результати експериментальним
обґрунтуванням доцільності клінічного

тестування сумісного введення блока-
торів кальцієвих каналів з протисудом-
ними препаратами у хворих з хронічни-
ми формами судомного синдрому.

Висновки:

1. Блокатори кальцієвих каналів німо-
топ та ріодипін, а також вальпроєва
кислота та карбамазепін спричиня-
ють виражену антиепілептичну дію
за умов каїнат-індукованого епілеп-
тичного статусу.

2. Німотоп та вальпроєва кислота
спричиняли залежну від дози проти-
судомниу дію за умов каїнат-індуко-
ваного епілептичного статусу, яка
проявлялась у захисті щурів від роз-
витку даної форми хронічного судо-
много синдрому, скороченням ла-
тентного періоду його розвитку та
тривалості, а також запобіганням
розвитку спонтанних судом

3. При сумісному введенні ріодипіну з
карбамазепіном в 29 % щурів епі-
лептичний статус не розвивається,
латентний період його розвитку в 2
рази перевищує, тривалість в 2,2
рази менша за контрольні показни-
ки, а розвиток спонтанних судом не
спостерігався.

4. Отримані дані свідчать на користь
вираженої антиепілептичної дії сум-
існого введення блокаторів кальціє-
вих каналів з протисудомними пре-
паратами за умов хронічної форми
судомного синдрому, яка є резис-
тентною щодо антиепілептичного
лікування.

5. Вважаємо отримані результати екс-
периментальним обґрунтуванням
доцільності клінічного тестування
сумісного введення блокаторів каль-
цієвих каналів з протисудомними
препаратами у хворих з хронічними
формами судомного синдрому.
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