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ВИСНОВКИ� 1.�Найбільш� частими� ³лінічними� проява-
ми�ве�ето-сÀдинної�дисфÀн³ції�À�дітей�бÀли��оловний�біль,
біль� в�ділянці� серця�різно�о� хара³терÀ,� зниження�апетитÀ,
за�альна� слабість� і� підвищена� втома,� зміни� артеріально�о
тис³À,�наявність�систолічно�о�шÀмÀ�на�верхівці� за�рахÀно³
пролапсÀ�мітрально�о� ³лапана,� синÀсова� аритмія.

2.�При� еле³тро³ардіо�рафічномÀ� дослідженні� найбільш
часто� відмічалися� синÀсова� аритмія,� рідше� синÀсова� тахі-
³ардія� або� бради³ардія.� У� 66,67�%� ³онстатовано� бло³адÀ
ніж³и� пÀч³а� Гіса,� À� 26,67_%�феномен� передчасно�о� збÀд-
ження�шлÀноч³ів,�перевантаження�ліво�о�шлÀноч³а�спосте-
рі�алося�À�43,33�%�хворих,�À�більшості�дітей�(96,67�%)�ви-
явлені� дифÀзні� обмінні� порÀшення� в�міо³арді.

3.�При�³ардіоінтервало�рафії��істо�рами�найчастіше�мали
асиметричний� та� е³сÀсивний� хара³тер,� рідше� спостері�а-
лися�ба�атовершинні�форми.�У�більшості�дітей� (69,70�%�в
по³ої�та�75,76�%�в�ортостазі)�переважав�симпатичний�відділ
ве�етативної�нервової�системи�та�À�40,63�%�хворих�спосте-
рі�алась� �іперсимпати³отонічна� ве�етативна� реа³тивність.

4.� НапрÀження� адаптаційних� процесів� À� 81,26�%� хво-
рих�та�зниження�її�À�9,37�%�дітей�потребÀє�проведення�інтен-
сифі³ації� терапевтичних� заходів.

5.� Хворим�на� ве�ето-сÀдиннÀ� дисфÀн³цію�ре³омендÀє-
мо�в�обов’яз³ово�проводити�КІГ�з�метою�Àточнення�хара³те-
рÀ�ве�етативно�о��омеостазÀ�та�призначення�аде³ватної�па-
то�енетичної�терапії.
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ВСТУП�На�сьо�одні�мають�місце�лише�поодино³і�відо-
мості� про� ефе³тивність� застосÀвання� антиепілептичної
фарма³oтерапії�щодо� рівня� ліпопротеїнів� висо³ої� �Àстини

(ЛВГ)� À� плазмі� ³рові� À� дітей� [6,� 8].� Тим� часом� відзначено
достовірнÀ� ³ореляцію� між� ³лінічною� ефе³тивністю� і
збільшенням� рівня� холестеринÀ� в� плазмі� ³рові� в� процесі
антиепілептичнoї� терапії� [1,�2,�3,�7].�Втім�дослідження�по-
³азни³ів� ліпідно�о� обмінÀ� À� пацієнтів,� я³і� страждають� від
епілепсії,�є�вельми�важливим,�ос³іль³и�ліпідна� (³ето�енна)
дієта�забезпечÀє�протисÀдомнÀ�дію�[3,�6,�8].

ТомÀ� метою� даної� роботи� бÀло� вивчення� зазначених
вище� питань,� а� та³ож� дослідження� особливостей� впливÀ
антиепілептичних�препаратів�і,�зо³рема,�поєднано�о�засто-
сÀвання�фінлепcинÀ� і� ламотриджинÀ� на� рівень� сÀбфра³цій
ЛВГ�–�ЛВГ-2� і�ЛВГ-3� і�на�ліпoпрoтеїни�типів�А� і�В.

МАТЕРІАЛИ�І�МЕТОДИ�У�роботі�бÀло�ви³ористано�зраз-
³и�плазми�72�пацієнтів�(40�осіб�чоловічої�статі� і�32�–�жіно-
чої),�я³им�застосовÀвали�протиепілептичнÀ�терапію�в�Àмо-
вах�амбÀлаторно�о�лі³Àвання�в�обласномÀ�психоневроло�-
ічномÀ� диспансері� (м.�Одеса).� Ві³� пацієнтів� –� від� 7� до� 18
ро³ів.�Обов’яз³овою� Àмовою�бÀло� те,�щоб� À� процесі� лі³À-
вання� ³ожен� пацієнт� вживав� тіль³и� один� препарат� до� по-
чат³À� проведення� обстеження� протя�ом� принаймні� трьох
місяців,�а�дозÀ�препаратÀ�ретельно�³онтролювали�[1].

Зраз³и� ³рові� поміщали� À� п’ятимілі�рамових� пробір³ах,
що�містять�75�ОД�натрієвої�солі��епаринÀ.�ПлазмÀ�відділя-
ли�шляхом�центрифÀ�Àвання� при� 1500� g� протя�ом�10� хв� і
збері�али�при�4о�С�до�моментÀ�ви³ористання.�Всю�проце-
дÀрÀ�дослідження�завершÀвали�за�48��од�після�заборÀ�³рові.

Рівень� за�ально�о� холестеринÀ� визначали� за�фермен-
тативним�методом�[9]�на�аналізаторі�Abbott-VP�(CША).�Кон-
центрацію� ліпопротеїнів� висо³ої� �Àстини� (ЛВГ)� вимірюва-
ли�в�сÀпернатанті,�я³ий�одержÀвали�після�преципітації�апо-
ліпопротеїн-В-асоційованих� ліпопротеїнів� (ліпопротеїни
дÀже�низь³ої��Àстини,�ліпопротеїни�низь³ої��Àстини),�ви³о-
ристовÀючи� �епарино-� хлоридно-�ма�нієвий� реа�ент� (Lipid
Research�Clinic� Program,� США)� [9].� Рівень�ЛВГ� визначали
за� вмістом� холестеринÀ,� застосовÀючи�методи³À,� подібнÀ
до�та³ої�À�визначенні�рівня�за�ально�о�холестеринÀ.

Визначення� сÀбфра³цій� ЛВГ-2� і� ЛВГ-3� здійснювали
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шляхом� ÀльтрацентрифÀ�Àвання� в� �радієнті� �Àстини� 1,125
g/мл,� застосовÀючи� ÀльтрацентрифÀ�À� з� повітряним� при-
водом�(Beckman�Instr.,�США)�[5].�До�250�м³л�сÀпернатантÀ,
одержано�о� після� преципітації� за� допомо�ою� �епарин-
MgCL

2
,�додавали�46�м��сÀхо�о�бромідÀ�³алію.�Після�ретель-

но�о�перемішÀвання�150�м³л�зраз³а�переносили�в�пробір³À,
я³À�поміщали�À�центрифÀзі,�де�протя�ом�2,5��од�витримÀ-
вали� під� тис³ом� 207� ³Па� в� повітряномÀ� приводі� (149,000
g).�По�за³інченні�з�верхньої�частини�пробір³и�вилÀчали�50
м³л� (ЛВГ-2),� а� з� нижньої� –� 50�м³л� (ЛВГ-3).�Обидві� проби
обчислювали�³іль³існо�щодо�вмістÀ�холестеринÀ.�Слід�заÀ-
важити,�що�ос³іль³и�ЛВГ-2� і�ЛВГ-3�обчислювали� індивідÀ-
ально,�то�сÀма�цих�по³азни³ів�часто�не�відповідала�по³аз-
ни³À� за�ально�о� вмістÀ� холестеринÀ,�що�визначався�о³ре-
мо.�При�цьомÀ�зазначені� варіації� становили�величинÀ,� я³а
ся�ала�7�%.�Рівні�аполіпопротеїнів�А�і�В�визначали�за�допо-
мо�ою�методÀ�радіальної�імÀнодифÀзії,�застосовÀючи�³ити*
Calbiochem-�Behring�Corporation.�При�цьомÀ� ³ожен� зразо³
випробовÀвали� тричі.� Варіації� при� цьомÀ� становили� не
більш�я³�6�%.

РезÀльтати�досліджень�обробляли�статистично�за�допо-
мо�ою�³ритерію�t-�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ� ДОСЛІДЖЕННЯ� ТА� ЇХ� ОБГОВОРЕН-
НЯ� У� дітей,� я³і� страждають� від� епілепсії,� я³их� лі³Àвали� з
допомо�ою� фенобарбіталÀ,� фенітоїнÀ,� ³арбамазепінÀ
(фінлеncинÀ)� або� поєднано�о� застосÀвання�фінлепcинÀ� і
ламотриджинÀ,�спостері�алось�істотне�зростання�за�ально�о
рівня�холестеринÀ�(табл.1).�Звертає�на�себе�Àва�À�той�фа³т,
що�найбільш�виражений�ефе³т�виявився�в� �рÀпі�пацієнтів,
я³их� лі³Àвали� ³арбамазепіном� (фінлепcином),� тоді� я³� під
дією�поєднано�о�застосÀвання�фінлепcинÀ�і�ламотриджинÀ
подальшо�о�зростання�рівня�холестеринÀ�не�бÀло,�а�сам�по
собі� ламотриджин� не� впливав� на� досліджÀваний� по³азни³
(табл.1).

Пацієнти,� я³им� проводили� прoтиепілептичнÀ� терапію,
та³ож�мали�більш�висо³ий�рівень�ЛВГ,� ніж� та³і� по³азни³и
в�³онтролі�(табл.�1).�У�дітей,�я³их�лі³Àвали�фенітоїном,�рівень
ЛВГ� бÀв� на� 24%� вище� проти� та³о�о� À� ³онтролі,� тоді� я³� À
лі³ованих�фенобарбіталом�рівень�ЛВГ�на�46%�перебільшÀ-
вав� ³онтрольні� значення.� Зростання� вмістÀ� ЛВГ� реєстрÀ-

валося�в�Àмовах�застосÀвання�фінлепcинÀ,�а�та³ож�йо�о�спо-
лÀчення�з�ламoтриджинoм,� тоді� я³�сам�по�собі� ламотрид-
жин�не�впливав�на�за�альний�вміст�холестеринÀ� (табл.�1).

Пацієнти�³онтрольної��рÀпи,�я³�і�хворі�на�епілепсію,�мали
більш� висо³ий� рівень� ЛВГ-2,� ніж� ЛВГ-3�фра³ції� (табл.� 2).
Проте� в� �рÀпах� пацієнтів,� я³им� застосовÀвали�фенобарбі-
тал,� фенітоїн,� фінлепcин� або� сполÀчення� фінлепcинÀ� з
ламoтриджинoм,� рівень�ЛВГ-2�бÀв� істотно�більшим� за� та-
³ий� À� ³онтролі� (P<0.001)� (табл.� 2).� ЗастосÀвання� тіль³и
ламотриджинÀ�не�змінювало�по³азни³ів�вмістÀ�ЛВГ-2�про-
ти� та³их� À� ³онтролі.� По³азни³и� вмістÀ� ЛВГ-3� не� змінюва-
лись� À� жодній� �рÀпі� пацієнтів,� я³им� проводили� відповіднÀ
терапію,�проти�та³их�по³азни³ів�À�³онтролі.

Протиепілептична�терапія�за�допомо�ою�фенобарбіталÀ,
фенітоїнÀ,� фінлепcинÀ� і� поєднання� останньо�о� з
ламoтриджинoм� істотно� вплинÀла� на� ³онцентрацію� аполі-
попротеїнÀ�А�в�плазмі�³рові�(табл.�3).�Та³,�À��рÀпі�пацієнтів,
я³им�застосовÀвали�фінлепcин�з�ламoтриджинoм,�цей�по-
³азни³� на� 10%� перебільшÀвав� відповідний� À� ³онтролі
(P<0,01),� а� в� �рÀпі� пацієнтів,� я³их� лі³Àвали� ³арбамазепі-
ном,� –� на� 33%� (P<0,001).� Лі³Àвання� за� допомо�ою� тіль³и
ламотриджинÀ� не� впливало� на� вміст� аполіпопротеїнÀ� А.� В
жодній�із��рÀп�не�спостері�алось�істотних�змін�з�бо³À�аполі-
попротеїнÀ�В�(табл.�3).

Та³им�чином,�проведені�дослідження�по³азÀють�вираз-
не� зростання�рівня�ЛВГ� в� Àмовах� здійснення� тривалої� ан-
тиепілептичної�терапії.�Збільшення�рівня�холестеринÀ�спо-
стері�алось�À�пацієнтів,�я³их�лі³Àвали�фенобарбіталом,�фе-
нітоїном�або�³арбамазепінoм�(фінлепcинoм),�причомÀ�я³�в
Àмовах� о³ремо�о,� та³� і� ³омбіновано�о� з� ламoтриджинoм
застосÀвання� препаратів.� Ці� резÀльтати� відповідають� тим,
я³і�бÀло�отримано�в�дослідженнях�[3,�6,�8],�що�свідчить�про
роль� відповідних� ліпідних� ³омпонентів� À� розвит³À� протие-
пілептичної� дії.

Отже,�виявлено�взаємозв’язо³�між�³лінічною�ефе³тивн-
істю�і�збільшенням�рівня�холестеринÀ�в�плазмі�³рові�À�дітей
À�процесі�проведення�антиепілептичної�терапії.�Проте�в��рÀпі
пацієнтів,� я³им� застосовÀвали� ламотриджин,� подальше
³лінічне�поліпшення�не�бÀло�зÀмовлене�зростанням�вмістÀ
холестеринÀ� в� плазмі� ³рові.� ТомÀ�можна� припÀстити,�що

Таблиця� 1.� Вплив� анти³oнвÀльcантів� на� за�альний� рівень� хoлеcтеринÀ� і� ліпoпрoтеїни� висо³ої� �Àстини
в� плазмі� ³рoві� дітей� (М+� м)

� За�альний�холестерин� Ліпопротеїни�висо³ої��Àстини�
� Кіль³ість� 

пацієнтів�
М�/л�
(М+м)�

P� м�/л�
(M+m)�

Р�

Контроль� 100� 156+36� -� 46+�13� -�
Фенобарбітал� 15� 170+29� <0.02� 67+15� <0.001�

Фенітоїн� 15� 165+22� <0.02� 57+11� <0.001�
Карбамазепін� 
(фінлепсин)�

22� 175+23� <0.01� 62+12� <0.001�

Ламотриджин� 15� 166+25� <0.02� 58+13� <0.001�
Фінлепсин+� 
ламотриджин�

15� 159+29� >0.05� 46+10� >0.05�

Таблиця� 2.� Вплив� анти³oнвÀльcантів� на� вміст� cÀбфра³цій� ліпoпрoтеїнів� виco³oї� �Àстини
(ЛВГ-2� і� ЛВГ-3)� в� плазмі� ³рoві� дітей� (М+� м)

� ЛВГ-2� ЛВГ-3�
� Кіль³ість� 

пацієнтів�
М�/л��
(М+м)�

P� М�/л�
(M+m)�

Р�

Контроль� 100� 32+10� -� 20+�5� -�
Фенобарбітал� 15� 48+10� <0.001� 22+4� <0.001�

Фенітоїн� 15� 46+9� <0.001� 19+3� <0.001�
Карбамазепін� 
(фінлепсин)�

22� 43+11� <0.001� 22+4� <0.001�

Ламотриджин� 15� 44+12� <0.001� 20+6� <0.001�
Фінлепсин+� 
ламотриджин�

15� 31+12� >0.05� 21+5� >0.05�
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Таблиця� 3.� Вплив� анти³oнвÀльcантів� на� вміст� апoліпoпрoтеїнів� А� і� В� в� плазмі� ³рoві� дітей� (М+� м)

� Аполіпопротеїн�А� Аполіпопротеїн�В�
� Кіль³ість� 

пацієнтів�
М�/мл��
(М+м)�

P� М�/мл�
(M+m)�

Р�

Контроль� 100� 160+21� -� 72+�18� -�
Фенобарбітал� 15� 198+25� <0.001� 76+11� >0.05�

Фенітоїн� 15� 209+21� <0.001� 71+13� >0.05�
Карбамазепін� 
(фінлепсин)�

22� 212+24� <0.001� 68+14� >0.05�

Ламотриджин� 15� 176+20� <0.001� 72+16� >0.05�
Фінлепсин+� 
ламотриджин�

15� 156+28� >0.05� 71+20� >0.05�

цей� чинни³� не� має� Àніверсально�о� значення� в� розвит³À
антиепілептичної�дії�фарма³oтерапії,� та³�само,�я³� і�відзна-
чений� в� Àмовах� існÀвання� резистивних�форм�епілепсії� по-
тенційований� протисÀдомний� ефе³т� сполÀчено�о� застосÀ-
вання�фінлепcинÀ�і�ламотриджинÀ�не�пов’язаний�зі�зміною
рівня�холестеринÀ�À�плазмі� ³рові.

Рівень�ЛВГ�та³ож�зростав�протя�ом�проведення�лі³арсь-
³ої�терапії.�Проте�відносне�зростання�ЛВГ�бÀло�більш�знач-
ним,�ніж�збільшення�за�ально�о�холестеринÀ.

ВИСНОВКИ� 1.� Ефе³тивність� антиепілептичної� терапії,
я³а� ви³ли³ана� впливом� антиепілептичних� препаратів,
реалізÀється�за�Àмов�збільшення�вмістÀ�ЛВГ.�2.�Збільшен-
ня�переважно�сÀбфра³ції�ЛВГ-2,�а�та³ож�аполіпопротеїнÀ�А,
що�може�свідчити�про�її�специфічне�значення�щодо�розвит-
³À�спостережÀваних�антиепілептичних�ефе³тів.�3.�ЗастосÀ-
вання� ламотриджинÀ� À� сполÀченні� з�фенітоїном� ви³ли³ає
більш� виразні� зміни� ліпідно�о� обмінÀ� та� більш� виразний
протиепілептичний� ефе³т.
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