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Вступ. На епілепсію сьогодні в усьому світі хворіє близько 70 млн людей, 

з яких третина не чутлива до дії антиепілептичних препаратів (АЕП). 

Фармакологічна резистентність (нечутливість до АЕП) визначається як 

«нездатність призначення (послідовного, чи комбінованого) двох 

протиепілептичних препаратів в адекватних дозах усунути прояви епілепсії». 

Серед підходів до вирішення проблеми фармакологічної резистеності важливим 

є пошук патогенетичних механізмів її розвитку та комбінованого застосування 

препаратів, які одночасно коригують декілька ланок патогенезу епілептичного 

синдрому. Зважаючи на визначену роль запалення нервової тканини в розвитку 

епілепсії, доцільним є вивчення сумісного застосування пентоксифіліну, який 

здатен знижувати вміст прозапальних цитокинів та блокаторів рецепторів 

гістаміну Н
3
 застосуванням пітолізанту. 

Метою дослідження було дослідження особливостей перебігу 

кіндлінгових судом, викликаних пентиленететразолем (ПТЗ) у щурів на тлі 

сумісного застосування пентоксифіліну та пітолізанту. 

Матеріал і методи дослідження. У щурів лінії Вістар масою 180-220 г 

викликали кіндлінг шляхом однократних щодобових введень ПТЗ (“Sigma 

Aldrich”, США) в дозі 35,0 мг/кг, в/очер. В дослідженні спостерігали щурів, у 

яких три останні застосування епілептогену виклика генералізовані тоніко-

клонічні судомні напади. Щурам імпалнтували реєструючі електроди в 

структури вентрального гіпокампу та фронтальної кори та здійснювали 

реєстрацію ЕЕГ, а також спостерігали повеінкові реакції протягом 30 хв з 

моменту введення епілептогену. Препарати – пентоксифілін (50,0 та 100,0 

мг/кг, в/очер) та пітолізант (5,0 та 10,0 мг/кг, в/очер) застосовували за 45-50 хв 

до введення тестуючої дози ПТЗ. 

Результати дослідження та їх обговорення. Системне застосування ПТЗ 

(35,0 мг/кг, в/очер) у щурів із розвиненим кіндлінгом супроводжувалось 

розвитком перших судомних посмикувань м’язів кінцівок через 1,0 - 2,5 хв з 

моменту ін’єкції епілептогену. На протязі наступних 2,5 – 12,0 хв 

безперервного спостереження у щурів реєструвалось посилення виразності 

судомних скорочень, при цьому клонічні судоми охоплювали м’язи тулуба і у 

11 із 12 щурів виникали генералізовані тоніко- клонічні напади з падінням 

тварин на бік та розвитком післянападової депресії. Латентний період розвитку 

генералізваних судомних нападів склав 8,7+ 2,1 хв. У більшості щурів на 

протязі генералізованої епілептичної активності в корі головного мозку та 

гіпокампі реєструвались спайкові потенціали амплітудою від 500 мкВ  
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до 2,0 мВ, які генерувались із частотою від 20 до 60 в хв. За цих умов у всіх 

тварин спостерігалось формування іктальних розрядів тривалістю від 5,5 до 

37,0 сек.  

На тлі застосування пентоксифіліну (100,0 мг/кг, в/очер) латентний 

період перших судом, викликаних ПТЗ (35,0 мг/кг, в/очер) збільшувався на 

27,2% (P<0,05), в той час як на тлі застосування пітолізанту (10,0 мг/кг, в/очер) 

зростання показника складало 11,3% (P>0,05). У відповідних групах тварин 

попередження генералізованих судомних нападів реєструвалось у 4 із 11 та у 2 

із 10 щурів (P>0,05). У всіх експериментальних тварин реєструвалось 

виникнення іктальних розрядів в структурах головного мозку.  

Аналогічне застосування ПТЗ (35,0 мг/кг, в/очер), яке здійснювалось за 

умов введення пентоксифілину (50,0 мг/кг, в/очер) та пітолізанту (5,0 мг/кг, 

в/очер) супроводжувалось розвитком перших судомних реакцій через 2,0 – 6,0 

хв з моменту застосування епілептогену. При цьому латентний період перших 

судом був на 67,2% більшим у порівнянні до контролю (P<0,05), а також 

перевищувало відповідний показник в групах із окремим застосуванням 

препаратів (P<0,05). На протязі наступного спостереження відбувалось 

підсилення поведінкових судомних проявів, які у 4 із 11 щурів охоплювали 

м’зи тулуба і у однієї тварини відтворювались у вигляді нападоподібних 

клонічних скорочень м’зів передніх кінцівок. За цих умов тяжкість судом 

склала 1,6+ 0,2 бали, що було на 37,3 % меньше відповідного показника в групі 

контролю (P<0,05), а також достовірно менше, ніж в групах тварин із окремим 

застосуванням препаратів (P<0,05). Дослідження показників ЕЕГ показало, що 

у щурів в структурах мозку реєструвались спайкові потенціали амплітудою від 

0,5 до 2,0 мВ, які мали частоту генерування від 15 до 40 в хв. Причому, у 4 із 11 

щурів спайкові розряди були найбільш виразними в утвореннях вентрального 

гіпокампу і майже відсутніми в інших досліджуваних щурів. 

Таким чином, отримані результати засвячили синергію пентоксифіліну та 

пітолізанту у відношенні до попередження судомних проявів у щурів із  

ПТЗ- індукованим кіндлінгом. Подібний ефект є повязаним з інгібуючим 

впливом  пентоксифіліну на систему прозапальних цитокинів, 

антиоксилантним впливом, а також пригніченням гістамінергічної системи 

пітолізантом. Вказані механізми є взаїмопосилюючими у відношенні до 

виникненння та розвитку нейрогенного запалення. 

Висновки. Пентоксифілін викликає посилений протисудомний вплив у 

щурів із пентиленететразоловим кіндлінгом на тлі блокування Н3 гістамінових 

рецепторів пітолізантом. 
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