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Стаття присвячена актуальній проблемі неонатології та дитячої неврології — питанням діагностики та лікування судом у  новонароджених та дітей
раннього віку.
Наведено алгоритм діагностики і лікування епілептичних нападів у дітей.
Зазначено, що терапевтичний ефект більшості протиепілептичних препаратів складається з модуляції потенціал%залежних і ліганд%залежних каналів
мембран нейронів кори головного мозку, підсилення гальмівної синаптичної передачі або гальмування активуючої синаптичної передачі.
Висвітлено питання фармакокінетики й фармакодинаміки протиепілептичних препаратів з урахуванням вікових особливостей дитячого організму,
зокрема, новонароджених та дітей раннього віку.
Визначено проблеми медикаментозної взаємодії. Розглянуто властивості окремих протиепілептичних препаратів, застосовуваних у новонароджених
та дітей раннього віку.
Підкреслено «полярні» відмінності в роботі фенобарбіталу, які залежать від стадії епілептогенезу, а саме, пригнічення епілептиформної активності на
ранній стадії епілептогенезу та її підсилення у сформованому епілептичному вогнищі (епілептичній системі).
Наведено дані літератури щодо диференційованого лікування окремих епілептичних синдромів.
Розглянуто питання щодо перспективи лікування генетично детермінованих захворювань, які супроводжуються судомами, пов’язаними з порушен%
ням метаболізму. Наголошено на сучасних високотехнологічних методах лікування цих захворювань. Показано роль дієтотерапії, кофакторної тера%
пії в лікуванні спадкових захворювань обміну речовин, зокрема, кетогенної дієти як методу альтернативного лікування при фармакорезистентних епі%
лепсіях у дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The article is devoted to the topical problem of neonatology and pediatric neurology — the diagnosis and treatment of seizures in newborns and young chil%
dren.
The work presents an algorithm for the diagnosis and treatment of epileptic seizures in children. It is indicated that the therapeutic effect of most antiepileptic
drugs consists of modulation of voltage%gated and ligand%gated channels of membranes of neurons of the cerebral cortex, enhancement of inhibitory synaptic
transmission or inhibition of activating synaptic transmission.
The issues of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antiepileptic drugs are considered, taking into account the age characteristics of the child's body,
in particular, newborns and early age children.
The problems of drug interaction were discussed. The properties of individual antiepileptic drugs, which are used in newborns and young children, are consi%
dered.
Emphasized are «polar» differences in the work of phenobarbital, which depend on the stage of epileptogenesis, namely: suppression of epileptiform activity
at the early stage of epileptogenesis and its enhancement in the already formed epileptic focus (epileptic system).
The literature data on the differentiated treatment of certain epileptic syndromes are presented.
The issues on the prospects for the treatment of genetically determined diseases, which are accompanied by seizures associated with metabolic disorders, are
considered. The modern high%tech methods of treatment of these diseases are noted. The role of diet therapy, co%factor therapy in the treatment of hereditary
metabolic disorders, in particular, the ketogenic diet as a method of alternative treatment for drug%resistant epilepsy in children, is shown.
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Неонатальний період є найбільш вразли�
вим щодо виникнення судом. Так, серед

доношених дітей частота неонатальних судом
коливається в межах від 0,7 до 2,7 на 1000 живих
новонароджених, проте в передчасно народже�
них — від 57,5 до 132 на 1000 немовлят [3].

Водночас, за даними різних дослідників,
ризики несприятливих неврологічних наслід�
ків у новонароджених із неонатальними судо�
мами достатньо високі. J.H. Ellenberg та ін. [29]
наголошують, що у 20% дітей після перенесе�
них неонатальних судом надалі спостерігається
розвиток епілепсії. За даними R.R. Clancy та
A. Legido, у популяції новонароджених із тяж�
ким перинатальним ушкодженням головного
мозку в 56% дітей з неонатальними судомами в
подальшому відмічається трансформація в епі�
лепсію [23]. P.J. Brunquell та ін. [19] у катамне�
стичному спостереженні дітей з неонатальними
судомами впродовж 3 років вказують на зміни в
неврологічному статусі — у 59%, затримку пси�
хічного розвитку — у 40%, дитячий церебраль�
ний параліч — у 43%, епілепсію — у 21%.

Вищевикладені результати наукових дослі�
джень визначають необхідність діагностики
судом у новонароджених та дітей раннього
віку, а також підбір раціональної терапевтичної
тактики.

Тактика ведення новонароджених та дітей
раннього віку з судомами є індивідуальною,
однак алгоритм діагностики й лікування потре�
бує уніфікації. Такі дії полегшать і при�
швидшать надання ефективної кваліфікованої
допомоги дітям, зокрема, новонародженим
і передчасно народженим дітям. Нині моноте�
рапія протисудомними препаратами ефективна
не більш ніж у 60–70% випадків неонатальних
судом, водночас перевагу надають препаратам
першої лінії — фенобарбіталу і бензодіазепінам.
Надалі 30–40% пацієнтів потребують комбіну�

вання в підборі протиепілептичних препаратів
(ПЕП).

Діагностично�лікувальний алгоритм епі�
лептичних нападів у дітей, враховуючи новона�
роджених та дітей раннього віку, складається
з таких етапів:

Критерії встановлення діагнозу (ILAE,
2017) [38]:

• принаймні два неспровоковані (або реф�
лекторні) напади з інтервалом понад
24 год;

• один неспровокований (або рефлектор�
ний) напад та ймовірність подальших
нападів, подібний до загального ризику
рецидиву (щонайменше 60%) після двох
неспровокованих нападів упродовж на�
ступних 10 років;

• діагностика епілептичного синдрому.
Скарги (батьків дитини):
• наявність пароксизмальних станів (нападів);
• уточнення характеру нападу: із втратою

свідомості, без втрати свідомості, з рухо�
вим компонентом або без нього, частота,
тривалість.

Анамнез:
• вік дебюту;
• стан соматичного і неврологічного статусу

до нападу;
• з’ясування спадковості.
Клінічне обстеження:
• неврологічний статус (у тому числі стато�

кінетичний, психопередмовленнєвий,
мовленнєвий розвиток).

Інструментальне обстеження:
• Електроенцефалографія (ЕЕГ) з реєстру�

ванням фонової активності (оцінка відпо�
відно до віку дитини), проведення функ�
ціональних проб (з урахуванням віку
дитини) і/або ЕЕГ�відеомоніторинг —
обов'язкова реєстрація періоду неспання

Представлен алгоритм диагностики и лечения эпилептических припадков у детей. Указано, что терапевтический эффект большинства противоэпи%
лептических препаратов состоит из модуляции потенциал%зависимых и лиганд%зависимых каналов мембран нейронов коры головного мозга, усиле%
ния тормозной синаптической передачи или торможения активирующей нейротрансмитерной передачи.
Рассмотрены вопросы фармакокинетики и фармакодинамики противоэпилептических препаратов с учетом возрастных особенностей детского орга%
низма, в частности, новорожденных и детей раннего детского возраста.
Определены проблемы медикаментозного взаимодействия. Рассмотрены свойства отдельных противоэпилептических препаратов, используемых
у новорожденных и детей раннего возраста. Подчеркнуты «полярные» отличия в работе фенобарбитала, зависящие от стадии эпилептогенеза,
а именно, подавление эпилептиформной активности на ранней стадии эпилептогенеза и ее усиление в уже сформированном эпилептическом очаге
(эпилептической системе).
Приведены данные литературы по дифференцированному лечению отдельных эпилептических синдромов.
Рассмотрены вопросы по перспективам лечения генетически детерминированных заболеваний, сопровождающихся судорогами, связанными с нару%
шением метаболизма. Отмечены современные высокотехнологичные методы лечения этих заболеваний. Показана роль диетотерапии, кофакторной
терапии в лечении наследственных нарушений обмена веществ, в частности, кетогенной диеты в качестве метода альтернативного лечения при фар%
макорезистентных эпилепсиях у детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, эпилепсия, эпилептическая энцефалопатия, лечение, противоэпилептические препараты, обзор
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та фаз сну, за можливості, реєстрування
іктального компоненту. Патерни підтвер�
дження епілептичного нападу (ЕЕГ�дина�
мічне дослідження як у міжнападовий
період, так і під час нападу: генералізовані,
фокальні комплекси «пік�повільна хви�
ля», поліпіки, гіпсаритмія, «burds�suppres�
sion» та інші епілептиформні зміни;

• Магнітно�резонансна томографія (МРТ)
головного мозку в стандартному режимі
(3–7 Тесла), в епірежимі — для виявлення
структурних змін (епілептогенного) вог�
нища.

За відсутності органічних змін на МРТ
головного мозку доцільно проводити метабо�
лічну та генетичну панель дослідження,
зокрема:

• Метаболічне дослідження.
• Генетичне дослідження:

каріон — у разі підозрі на хромосомну
патологію, у тому числі молекулярно�цитогене�
тичне (fluorescence in situ hybridization —
FISH метод);

молекулярно�генетичні методи:
— метод порівняльної геномної гібридизації

(Comparativ Genomic Hybridization — CGH),
який дає змогу діагностувати мікроперебудови
хромосом у вигляді мікроделецій та мікроду�
блікацій;

— секвенування нового покоління (Next
Generation Sequencing — NGS), для визначення
генних мутацій;

— повногеномне секвенування (у разі по�
треби).

• Лабораторне дослідження (за показан�
нями):
загальний аналіз крові;
біохімічний аналіз крові (печінкова і нир�
кова панелі) з урахуванням побічних ефек�
тів ПЕП — гепато� і нефротоксичності;
визначення рівня ПЕП у крові є необхід�
ним за:

— низької ефективності терапії;
— зміни дози або переходу з брендового на

генеричний (або з генеричного на брендовий, з
генеричного на інший генеричний) препарат;

— зміни супутньої терапії.
Диференційний діагноз та обґрунтування

додаткових методів дослідження: диференці�
ація епілептичного нападу від неепілептично�
го пароксизму: 

• наявність особливостей клінічних про�
явів, зокрема: спонтанність виникнення,
регулярність повторення, стереотипність

проявів нападів, переднападових і після�
нападових станів, короткотривалість, на�
ростання поліморфізму й темпоралізація
процесу;

• наявність кореляції клінічного та елек�
тричного феноменів (за даними ЕЕГ); 

• проведення диференційного діагностування
відповідно до етіологічного принципу (про�
єкт класифікації епілепсії ILAE, 2017 р.) [90].

У разі клініко�електроенцефалографічного
підтвердження епілептичного нападу, епілептич�
ного синдрому та визначення етіологічного фак�
тора можна розпочати лікування ПЕП з ураху�
ванням принципів медикаментозної корекції:

Призначення ПЕП
Вибір ПЕП залежить від:
• типу нападу;
• типу епілепсії;
• віку дитини.
Примітка: у разі підтвердження інфекційної,

імунної, метаболічної етіології слід проводити
лікування відповідно до етіологічного фактора.

• ПЕП І лінії вибору (монотерапія);
• ПЕП ІІ лінії вибору (монотерапія);
• перехід на терапію двома ПЕП (із перших

двох обирають той, який був ефективні�
шим, широкого спектра дії, краще перено�
сився хворим);

• призначення раціональної полі терапії
(VPA+CBZ/OXC; VPA+ESM/VGB/GBP;
VPA+LEV; TPM+LTG [63].

Визначення рівня ПЕП у крові
• Визначення показань до альтернативних

або адитивних (допоміжних) методів
лікування:
гормонотерапія;
лікування імуноглобулінами;
дієтотерапія;
кофакторна терапія;
вітамінотерапія як різновид кофакторної
терапії;
ферментозамісна терапія (лізосомні хво�
роби);
енерготропна терапія (мітохондріальні
хвороби);
стимулювання nervus vagus;
нейрохірургічна корекція.

Фізіологічні особливості дитячого віку,
зокрема, новонароджених та дітей раннього
віку, мають значні відмінності від дорослих та
дітей старшого віку. Вони вносять значні
зміни в процеси всмоктування, розподілу,
метаболізму та екскреції лікарських препара�
тів [61,64].
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Підбір ефективної та безпечної терапії
в новонароджених має ґрунтуватися на знан�
нях про фізіологічні характеристики новонаро�
джених, а також про фармакокінетичні та
фармакодинамічні характеристики самого
лікарського препарату. У дітей процес дозрі�
вання органів і систем приводить до швидких
і значних змін фармакокінетики отримуваного
препарату, особливо виражених у перші пост�
натальні місяці [2,30,33,96].

Щодо особливостей фізіології новонародже�
них слід зазначити, що гастроінтестинальна
абсорбція в них уповільнена. Передусім це
стосується нерозчинних ПЕП, зокрема, карба�
мазепіну й фенітоїну, які показують погану
біодоступність у новонароджених, зокрема в
передчасно народжених, враховуючи pH сере�
довища шлунка, яке залишається нейтральним
впродовж перших 10–15 діб життя та знижу�
ється до рівня дорослих протягом 2 років
життя. До того варто враховувати уповільнене
й нестабільне вивільнення шлункового вмісту
протягом перших 6–8 місяців життя.

Деякі ПЕП зв'язуються білками плазми
крові, передусім альбуміном. Фракція препара�
ту, не пов'язана з білками плазми, проникає
через гематоенцефалічний бар’єр і чинить анти�
конвульсивну дію. Тому зміна ступеня зв’язу�
вання препарату білками має важливе клінічне
значення. Зв’язування з плазменними білками
таких ПЕП, як фенітоїн, фенобарбітал і валь�
проєва кислота, значно знижене в новонародже�
них, особливо якщо дитина народжена передча�
сно. Це наслідок циркуляції фетального альбу�
міну, який має меншу здатність зв’язуватися з
ПЕП, гіпоальбумінемії, а також конкурентної
дії ендогенного білірубіну та вільних жирних
кислот щодо антиконвульсантів. Зазначені

особливості викликають, з одного боку, збіль�
шення об’єму вільної фракції препарату,
а з іншого — призводять до зниження загальної
концентрації його в плазмі. Тому дуже важли�
вою є коректна інтерпретація даних терапевтич�
ного лікарського моніторингу в новонародже�
них, особливо передчасно народжених дітей.

Проведення моніторингу вільної фракції
антиконвульсанту може бути доцільним у
період новонародженості, у разі захворювання
печінки й нирок, хірургічних втручань (табл. 1).

Більшість із застосовуваних ПЕП переважно
виводяться з організму завдяки печінковому
метаболізму, здійснюваному мікросомальними
ферментами гепатоцитів. Серед «нових» ПЕП
винятком є леветирацетам і вігабатрин (табл. 1).

Є два основні сімейства печінкових фермен�
тів: цитохром Р�450 (CYP) і уридин дифос�
фатглюкуронілтрансфераза (UGT).

У новонароджених, особливо народжених
незрілими, ферментативна активність у печінці
(CYP) недостатня (близько 50–70% від рівня
дорослої людини), і ПЕП, які піддаються мета�
болізму перед виведенням з організму, еліміну�
ються дуже повільно. Упродовж постнатально�
го розвитку активність печінкових ферментів
швидко зростає і досягає піку до 6 місяців
життя. Метаболічні процеси, які містять глюко�
ронізацію, досягають відносної зрілості тільки
до 3–4 років життя, що має значення для таких
ПЕП, як ламотриджин і вальпроєва кислота.

Нещодавно застосовувані ПЕП, леветираце�
там і вігабатрин, виводяться з організму винят�
ково через нирки в незміненому вигляді. Цей
факт слід враховувати в періоді новонародже�
ності, коли ниркова екскреція знижена і ПЕП,
які елімінуються через нирки, мають великий
період напіврозпаду.

Таблиця 1
Фармакокінетичні параметри антиконвульсантів [37]

ПЕП Біодоступ�
ність (%)

Пік концен�
трації (год)

Зв'язування білками
плазми (%)

Т1/2
(год)

Час на встановлення стабільної
концентрації (доба) Елімінація

CBZ 75–85 2–12 75 3–25 5 (20–30) печінка

PB >90 1–6 45 40–130 20 печінка/нирки

PHT >90 2–12 90 12–30 14–28 печінка

VPA 90–100 1–8 70–93 5–18 2–3 печінка

ETS >90 1–4 <10 20–70 7–12 печінка

CZP >90 1–4 85 20–40 6–17 печінка

LTG >90 1–3 55 12–60 3–13 печінка

LEV 90–100 0,6–1,3 0 5–8 2 нирки

OXC >90 1–5 40–60 8–10 2 печінка/нирки

TPM >80 1–4 15 12–30 3–5 печінка/нирки

VGB >80 0,5–2 0 4–8 2 нирки

Примітки: CBZ — карбамазепін, PB — фенобарбітал, PHT — фенітоїн, VPA — вальпроат, ETS — етосукцимід, CZP — клоназепам, LTG —
ламотриджин, LEV — леветирацетам, OXC — окскарбазепін, TPM — топірамат, VGB — вігабатрин.
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Більшість важливих лікарських взаємодій
ПЕП зумовлені, як зазначалося вище, змінами
в системі ферменту Р450. Цей метаболічний
процес може бути індукований або інгібований
унаслідок використання різних ПЕП.

Відомо, що карбамазепін, фенітоїн, фено�
барбітал є одними з найпотужніших індукторів
ферментів печінки. Через це фармакокінетичні
взаємодії між ПЕП (та іншими препаратами)
є дуже частими і можуть істотно впливати
на рівень препаратів у плазмі крові [37].

Існують антиконвульсанти, які не вплива�
ють на рівень інших ПЕП, з одного боку, і не
змінюють своєї концентрації під дією ПЕП —
з іншого боку. До них належать леветирацетам
і габапентин. Вігабатрин не піддається сторон�
ньому впливу, хоча сам знижує концентрацію
фенітоїну. Ламотриджин і топірамат не вплива�
ють на інші антиконвульсанти, проте самі під�
падають під цей вплив.

Серед важливих взаємодій між ПЕП у ліку�
вальній практиці виділяють:

Індукуючий ефект карбамазепіну, фенітої�
ну, фенобарбіталу і примідону на ферменти
Р450 і UGT, який часто призводить до клінічно
значущого зниження рівня етосуксиміду, ламо�
триджину, окскарбазепіну, тіагабіну, топірама�
ту, вальпроату.

Інгібіторний ефект вальпроатів (на CYP2C9,
CYP2C19 і UGT1А4) іноді до 80% може збіль�
шити рівень фенобарбіталу і ламотриджину й
майже завжди потребує зміни дози. Вальпроати
менш ефективно впливають на концентрацію
фенітоїну й карбамазепіну.

Водночас тривалі напади в новонароджених
пов'язані з ймовірним несприятливим прогно�
зом і можуть призводити до формування стій�

ких порушень рухового та інтелектуального
розвитку. Підбір ПЕП з урахуванням особли�
востей метаболізму, а також функціонування
незрілого мозку дає змогу в багатьох випадках
запобігти несприятливому наслідку захворю�
вання.

Відомо, що деполяризації нейронів можна
запобігти або шляхом послаблення збудження,
викликаного струмами іонів Na+ й Ca2+ та нейро�
медіаторами глутаматом і аспартатом, або шля�
хом посилення гальмування, яке досягається
струмами іонів Cl� і K+, а також нейромедіатором
ГАМК. За цим принципом можна запропонува�
ти класифікацію ПЕП, яка містить препарати як
старого, так і нового покоління.

Класифікація ПЕП за здатністю впливати
на процеси збудження й гальмування в цен�
тральній нервовій системі дітей і дорослих.

1. ПЕП, що послаблюють збудження
1.1. ПЕП, що блокують або модифікують

іонну провідність вольтаж�залежних Na+

і Са2+�каналів (іони надходять усередину клі�
тини): фенітоїн, карбамазепін, окскарбазепін,
ламотриджин, топірамат, зонісамід, фелбамат,
фенобарбітал, вальпроат, габапентин, етосук�
цимід (Са2+), леветирацетам (Са2+) та ін.

1.2. ПЕП, що блокують збуджувальні глу�
таматні рецептори (NMDA, AMPA, каїнатні),
метаботропні G�протеїн�пов’язані глутаматні
рецептори): фенобарбітал, карбамазепін,
окскарбазепін, вальпроати, леветирацетам,
топірамат, ламотриджин, зонісамід та ін.

2. ПЕП, що підсилюють гальмування
2.1. ПЕП, що активують іонну провідність

К+�каналів (іони надходять із клітини),
відкривачі К+�каналів: ретигабін, окскарбазе�
пін та ін.

Таблиця 2
Механізм дії основних протиепілептичних препаратів [17]

ПЕП
Глутамат

ГАМКА Cl
� Na+ Ca2+ K+ Карбоангідраза

NMDA AMPA KA QA
PB + + +++ +

PHT +++ +(L)

CMZ + + + + + +++ +(L)

VPA + + + + ++ + +(T)

ESM +++(T)

BZD +++

TPM + + ++ ++ ++ +

LTG + +++ +

GBP ++ + +

LEV + + + +(N)

OXC + +++ +(N,Р) +

ZNS + + ++ ++(T) +

VGB +++

Примітки: BZD — бензодіазепін; CMZ — карбамазепін; ESM — етосукцимід; GBP — габапентин; LEV — леветирацетам; LTG — ламотриджин;
OXC — окскарбазепін; PB — фенобарбітал; PHT — фенітоїн; TPM — топірамат; VPA — вальпроати; VGB — вігабатрин; ZNS — зонісамід.
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2.2. ПЕП, що підсилюють гальмівну дію
ГАМК: бензодіазепіни, барбітурати, вальпроа�
ти, леветирацетам, габапентин, топірамат, тіага�
бін, вігабатрин, зонісамід та ін.

Терапевтичний ефект більшості ПЕП ґрун�
тується на модуляції каналів нейронів кори
головного мозку, посиленні гальмівної синап�
тичної передачі або гальмуванні активуючої
синаптичної передачі. Установлено, що феніто�
їн, ламотриджин і препарати з групи карбама�
зепіну впливають на швидку інактивацію нат�
рієвих каналів, водночас, лакосамід —
на повільну. Топірамат впливає на функціону�
вання ГАМК�залежних каналів [18]. Блокато�
рами низьковольтажних кальцієвих каналів
є етосукцимід, а високовольтажних — габапен�
тин і прегабалін. Розглянуто ГАМК�ергічні
впливи деяких препаратів: пролонгування від�
криття хлорних каналів у барбітуратів; інгібу�
вання ГАМК�трансамінази вігабатрином
і вальпроатами, блокування зворотного захо�
плення ГАМК у синапсі тіагабіном [24].

Ca2+(T�тип) — низьковольтажні потенціал�
залежні кальцієві канали; Ca2+(L�тип) — висо�
ковольтажні потенціал�залежні кальцієві
канали; Ca2+(N�тип) — високовольтажні потен�
ціал�залежні кальцієві канали; Ca2+(P�тип) —
високовольтажні потенціал�залежні кальцієві
канали.

Вибір тактики терапії епілепсії в педіатрич�
ній практиці, особливо в перші місяці життя
дитини, є досить складним завданням через
велику кількість синдромів дитячого віку,
а також високу варіабельність фармакокінети�
ки й фармакодинаміки ПЕП, зумовлених віко�
вими особливостями функціонування дитячого
організму.

Важливою при епілепсії в дітей, зокрема,
новонароджених та передчасно народжених
дітей, є ініціація лікування як монотерапії ПЕП
першої лінії. Тільки в тих випадках, коли на тлі
застосування максимально допустимої дози
ПЕП першої лінії в режимі монотерапії не ви�
являють позитивного ефекту, призначають
перехід на ПЕП другої лінії. Якщо ж монотера�
пія альтернативним ПЕП є неефективною, під�
бирають комбінацію з двох ПЕП. Зазвичай
поєднують ПЕП із різними механізмами
дії, фармакодинамікою та формакокінетикою.
У разі неефективності терапії двома ПЕП,
за умови підбору схем лікування, розглядають
альтернативні методи лікування (гормонотера�
пія, дієтотерапія), нейрохірургічне лікування.
Поєднання понад 3 ПЕП вважають неефек�

тивним через неможливість оцінити їхню взає�
модію. Політерапію бажано проводити з ви�
значенням концентрації ПЕП у плазмі крові.
Також однією з проблем лікування дітей
раннього віку з епілепсією є вибір ефективного
протисудомного препарату, що характеризу�
ється не лише оптимальним профілем безпеки
в разі тривалої терапії середніми дозами, але й
зручною для застосування лікарською формою.

Отже, усе проаналізоване визначає необхід�
ність раціональної терапії, зокрема ПЕП, у цієї
дуже вразливої категорії пацієнтів (табл. 3).

Класичним об’єктом при пошуку ПЕП зали�
шається система ГАМК, з якою пов’язаний
механізм дії відомих ПЕП: бензодіазепінів,
барбітуратів, вальпроатів. Препарати бензодіа�
зепінованого ряду й барбітурати, зокрема
фенобарбітал (PB), мають власні сайти
на ГАМКА�рецепторі (ГАМК�Ар) і є прямими
агоністами ліганд�керованого ГАМК�Ар.
Результатом взаємодії барбітурату з ГАМК�Ар
є пролонгування відкриття хлорного каналу.

Незважаючи на понад 100�річну історію,
фенобарбітал дотепер залишається препаратом
першого вибору в лікуванні судом у новонаро�
джених та дітей раннього віку [108,112].

Показанням для призначення препарату
є епілепсія (усі типи нападів, за винятком
абсансів), судом неепілептичного ґенезу.

У разі застосування всередину препарат
всмоктується повільно. Максимальна концен�
трація в плазмі крові визначається за 1–2 год
потому, зв’язок із білками плазми — 50%,
у новонароджених — 30–40%. Препарат мета�
болізується в печінці, індукує мікросомальні
ферменти печінки CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7
(швидкість ферментативних реакцій зростає
в 10–12 разів). Період напіввиведення ста�
новить 2–4 доби. Виводиться нирками як глю�
куронід, близько 25% — у незміненому стані.

Таблиця 3
Протиепілептичні препарати
з періоду новонародженості

ПЕП ІLAE, Доказова
медицина

Примітки (Інструкція
наказу МОЗ України)

PB + +

PHT + +

BZD + +

VPA + + (з 1 міс.)

CMZ + + (з 1 міс.)

OXC + + (з 1 міс.)

LEV + 1–6 міс. (Off Label)

АZM + +

Примітки: PB — фенобарбітал; PHT — фенітоїн; BZD —
бензодіазепін; VPA — вальпроати; CMZ — карбамазепін; OXC —
окскарбазепін; LEV — леветирацетам; АZM — ацетазоламід.
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Проникає в грудне молоко і через плацентар�
ний бар’єр.

Середня терапевтична доза становить
3–6 мг/кг/добу. Нині існують докази того, що
фенобарбітал збільшує електроклінічну дисо�
ціацію, зокрема, у разі зменшення кількості
клінічних судом число електрографічних
«судом» іноді збільшується [16,91].

У доповіді в межах Кохранівських дослі�
джень розглядали лікування неонатальних
судом [14]. Два рандомізовані контрольовані
дослідження були визначені як такі, що вико�
ристовували адекватну методологію [15,71].
Вони вказали на те, що лікування ПЕП першої
лінії, зокрема, фенобарбіталом, було ефектив�
ним лише в 40–50% дітей. В огляді Всесвітня
організація охорони здоров'я щодо неонаталь�
них судом дійшла такого самого висновку
[112]. Ця ситуація призвела до високого рівня
застосування інших ПЕП поза їхніми зареєс�
трованими показниками (англ. off lable) у цій
вразливій віковій групі, що пов'язано з висо�
ким ризиком побічних ефектів.

Механізм дії фенобарбіталу на мозок,
що розвивається, пов'язаний з впливом не тіль�
ки на ГАМК�Ар, але й на інгібування AMPA�
рецептор�опосередковані струми, діючи через
Ca2+�проникні AMPA�рецептори [49].

ГАМК — найзначніший нейромедіатор галь�
мівної дії. У процесі викиду ГАМК у синаптич�
ну щілину відбувається активація іонних кана�
лів ГАМКA� і ГАМКC�рецепторів, яка призво�
дить до інгібування нервового імпульсу. Галь�
мівні ефекти зумовлені процесами пресинап�
тичного і/або постсинаптичного гальмування.

На ранніх стадіях кортикального нейроґене�
зу ГАМК впливає як збуджувальний фактор на
нейрони [6], що необхідно для накопичення
внутрішньоклітинного кальцію. Без цього не�
можливий ріст і диференціювання клітин [21].

Механізм парадоксальної деполяризуючої
(збудливої) ролі ГАМК на пізніх ембріональ�
них і ранніх постнатальних стадіях розвитку
головного мозку передусім полягає в зміні кон�
центрації внутрішньоклітинного Cl� [6,9,89].

Гомеостаз Cl� у нейронах підтримується
переважно активністю двох протилежно спря�
мованих хлорних котранспортерів: Na+�K+�2Cl

�

(NKCC1) і K+�2Cl� (KCC2) [28]. Установлено,
що активність NKCC1 призводить до збільшен�
ня іонів Cl� усередині клітини, а KCC2 —
до «викачування» Cl� із нервових клітин.

Наприкінці ембріонального розвитку та в
перші тижні після народження в нейронах

наявний переважно експресований NKCC1, тоді
як експресія KCC2 у цей період мінімальна [80].

У неокортексі людини максимальна експре�
сія NKCC1 виявлена перед народженням,
а інтенсивна експресія KCC2 починається тіль�
ки в середині 1�го року після народження [28].

Під час ембріонального й раннього постна�
тального періодів завдяки високій активності
NKCC1 і мінімальній експресії KCC2 у незрі�
лих нейронах концентрація внутрішньоклі�
тинного Cl� висока (~25 мM) й потенціал ревер�
сії хлорного струму (ECl�) більш позитивний за
потенціал спокою (Vm). Тому відкриття хлор�
них каналів під час активації ГАМКА�рецепто�
рів викликає вихідний хлорний потік, що приз�
водить до деполяризації мембрани й збудження
нейрона. У процесі розвитку активність
NKCC1 падає з одночасним посиленням актив�
ності KCC2 котранспортера. У зрілих нейронах
через низьку концентрацію внутрішньоклітин�
ного Cl� (~7мM) потенціал реверсії хлорного
струму (ECl�) більш негативний, ніж потен�
ціалу спокою (Vm), й активація ГАМКА�рецеп�
торів викликає вхідний потік негативно заря�
джених іонів хлору, який призводить до гіпер�
поляризації й гальмування нейрона.

Отже, активація постсинаптичних ГАМКА�
рецепторів цим медіатором призводить до від�
криття хлорних каналів. Залежно від внутріш�
ньоклітинної концентрації Cl� ГАМКА�опо�
середковані токи можуть бути вихідними
або вхідними, відповідно деполяризуючими
та гіперполяризуючими. Перевага в новонаро�
джених хлорного котранспортера NKCC1 над
KCC2 призводить до підвищення, на відміну
від зрілого нейрона, внутрішньоклітинної
концентрації іонів Cl�. Активація в цих умовах
ГАМК�ергічних мембранних рецепторів
викликає не надходження Cl� усередину клі�
тини (гіперполяризація), як відбувається
в зрілому мозку, а навпаки, за градієнтом кон�
центрації Cl� виходить у позаклітинний про�
стір (деполяризація). Відповідно «гальмів�
ний» нейромедіатор ГАМК у перші місяці
життя дітей має парадоксальний «збуджу�
вальний» ефект.

Таким чином, у нейронах, де формується
епілептичне вогнище, фенобарбітал підсилює
збудливу дію ГАМК через перманентно
підвищену концентрацію внутрішньоклі�
тинних іонів хлору внаслідок особливостей
функціонування хлорних котранспортерів
у цей період. Дослідженнями доведено, що
передусім підвищена активність NKCC1�транс�
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портера в неонатальному періоді, який є імпор�
тером Cl�, лежить в основі збудливої дії ГАМК
[28]. Водночас дані інших досліджень свідчать
про важливу роль КСС2�транспортера в регу�
ляції внутрішньоклітинної концентрації Cl�

і рушійної сили ГАМК у нейронах епілептич�
ного вогнища, що формується [46,73,87].

На ранніх етапах епілептоґенезу, протиепі�
лептичний ефект фенобарбіталу, імовірно,
пов’язаний з механізмом, що не опосередко�
ваний ГАМКА�рецепторами. Саме фенобарбі�
тал інгібує AMPA�рецептор�опосередковані
струми, впливаючи через Ca2+�проникні AMPA�
рецептори, яких, з одного боку, у ранньому
постнатальному періоді в пірамідальних кліти�
нах незрілого гіпокампа міститься значна кіль�
кість, необхідна для забезпечення активного
синаптоґенезу, з іншого боку — підвищена
експресія саме цих рецепторів спостерігається
при різних патологічних процесах (пароксиз�
мальні стани, епілепсія) [57,83,84], збільшую�
чи в такий спосіб і до того ж фізіологічно
підвищену збудливість незрілого мозку.

Відомо, що іонотропні глутаматні рецептори
(GluR) проникні для іонів натрію, калію і, за�
лежно від субодиничного складу, для іонів
кальцію [55]. NMDA�рецептори незалежно
від субодиничного складу завжди проникні
для іонів кальцію, тоді як проникність для дво�
валентних катіонів кальцію AMPA і каїнатних
рецепторів залежить від їхньої субодиничної
композиції.

AMPA�рецептори менш споріднені з глута�
матом, ніж NMDA�рецептори, але опосередко�
вують основну частку швидкої збудливої синап�
тичної передачі в ЦНС [106]. Для AMPA�рецеп�
торів відомо 4 види субодиниць (GluA1�GluA4),
водночас субодиниця GluA2 має особливе зна�
чення [45]. Якщо вона входить до складу рецеп�
тора, то такий рецептор непроникний для іонів
Ca2+, а також характеризується нижчою провідні�
стю й повільною кінетикою порівняно з рецеп�
торами, що не містять цієї субодиниці [101].

Профіль експресії AMPA�рецепторів за�
лежить від стадії онтогенезу. Субодиничний
склад і проникність для іонів кальцію AMPA�
рецепторів також залежить від віку. Встановле�
но, що в незрілому мозку переважають AMPA�
рецептори з дефіцитом або відсутністю GluR2�
субодиниці, що призводить до підвищеної про�
никності іонів кальцію [53,102,103].

У ранньому післяпологовому періоді в піра�
мідальних клітинах гіпокампа міститься значна
кількість Cа2+�проникних AMPA�рецепторів,

які в процесі дозрівання мозку заміщуються на
C2+�непроникні АМРА�рецептори [27,79]. У цей
період Ca2+�проникні AMPA�рецептори беруть
участь у формуванні синаптичних зв’язків між
нейронами [116].

У відповідь на викид глутамату під час синап�
тичної передачі надмірний вхід іонів Ca2+ через
Ca2+�проникні AMPA�рецептори в тих клітинах,
де вони в нормі не експресовані, може призводи�
ти до пошкодження та загибелі нейронів [56,76].

Отже, експериментально доведено, що ало�
стеричний модулятор ГАМКА�рецепторів фено�
барбітал впливає на епілептоґенез, пригнічує
на ранніх стадіях проведення іктальних розря�
дів і попереджає вторинний епілептоґенез,
зумовлений додатковою інгібіторною дією на
AMPA�рецептор�опосередковані постсинаптич�
ні струми. Водночас в уже сформованому епі�
лептичному вогнищі фенобарбітал підсилює
збудливу дію ГАМК, зумовлену перманентно
підвищеною концентрацією внутрішньоклітин�
них іонів хлору в результаті особливостей функ�
ціонування хлорних котранспортерів, і, отже,
може підсилювати епілептиформну активність.

Таким чином, ефекти фенобарбіталу на
епілептичну активність залежать від стадії
епілептоґенезу й навіть можуть «полярно»
відрізнятися на різних його стадіях. Якщо
первинні розряди блокуються фенобарбі�
талом, то спонтанні розряди в уже сформова�
ному епілептичному фокусі можуть посилю�
ватися цим препаратом.

Одним із нових ПЕП, який широко признача�
ють, зокрема новонародженим і дітям молодшо�
го віку, є леветирацетам (LEV) [34]. За хімічною
структурою LEV�S�енантіомер є етильним ана�
логом пірацетаму і синтезований в 1974 р. як
новий ноотропний препарат 2�ї лінії. Дотепер
механізм протиепілептичної дії препарату ще
вивчають, але передбачають, що він діє на гліко�
протеїн синаптичних везикул SV2а [97]. SV2a —
трансмембранний глікопротеїн, локалізований
на постсинаптичній мембрані нейронів. Взаємо�
дія леветирацетаму з цим білковим комплексом
призводить до зниження виділення глутамату
пресинаптичними нейронами [52].

Дослідження in vitro показали, що леве�
тирацетам також впливає на внутрішньоней�
рональну концентрацію іонів Са2+, частково
гальмуючи потік Са2+ через канали N�типу
і знижуючи вивільнення кальцію з внутрішньо�
нейрональних депо. Крім того, леветирацетам
частково відновлює струми через ГАМК� і глі�
цин�залежні канали.
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Згідно з інструкцією, як додаткову терапію
препарат застосовують у дітей віком від 4 років.
Варто починати з дози 10 мг/кг маси тіла двічі
на добу. Залежно від клінічної відповіді
та переносимості дозу можна збільшувати до
30 мг/кг двічі на добу. Дозу не можна збільшу�
вати або зменшувати більше ніж на 10 мг/кг
двічі на добу кожні два тижні. Слід застосову�
вати найменшу ефективну дозу.

У працях R. Falsaperla, O. Khan, A.L. Mruk,
G. Ramantani, M.L. Yau висвітлено досвід засто�
сування леветирацетаму в новонароджених
[32,50,65,85,115]. Автори відзначають широкий
спектр дії, високу ефективність, сприятливий
профіль безпеки при застосуванні препарату
в дітей цієї вікової групи. Слід зазначити, що
наукові доробки щодо застосування левети�
рацетаму в неонатальному періоді нечисленні
як за кількістю досліджень, так і за кількістю
вивчених пацієнтів. Препарат незначною
мірою зв’язується з білками плазми крові
(менше 10%), його об’єм розподілу визначений
як 0,5–0,7 л/кг у дорослих і 0,6–0,9 л/кг у ново�
народжених дітей [74].

Оскільки леветирацетам не піддається оки�
слювальному метаболізму в печінці, не впливає
на систему цитохромів P450 і слабо зв’язується
з білками, він не асоціюється з якимись клініч�
но значущими взаємодіями при одночасному
застосуванні з іншими препаратами [75].
Однак протисудомні препарати, що індукують
мікросомальні ферменти печінки (наприклад,
фенітоїн і карбамазепін), можуть частково зни�
жувати відношення сироваткової концентрації
леветирацетаму порівняно з монотерапією
[43,77]. Фармакокінетика препарату в новона�
роджених залежить від віку (гестаційного,
постнатального), але всередині вікових діапа�
зонів спостерігається значна міжіндивідуальна
варіабельність. Усе це свідчить про необхід�
ність терапевтичного лікарського моніторингу
для оптимізації терапії леветирацетамом у цій
специфічній популяції пацієнтів. Особливості
фармакокінетики препарату в цій віковій кате�
горії дітей, високий рівень безпечності та ефек�
тивності в різних групах пацієнтів дали змогу
ширше застосовувати леветирацетам у новона�
роджених та дітей раннього віку.

Препарати вальпроєвої кислоти (вальпроа�
ти, VPA) широко застосовуються і мають дове�
дену ефективність у лікуванні різних клінічних
форм епілепсії в дітей, а також дозволені для
застосування в новонароджених. Широке вико�
ристання вальпроєвої кислоти пояснюється

передусім її високою ефективністю при різних
типах нападів і формах епілепсії [8,67], можли�
вістю швидкого підбору ефективної дози
[48,109], сприятливим фармакокінетичним
профілем і профілем взаємодії з іншими ПЕП,
безліччю форм випуску (сироп, звичайні
таблетки, пролонговані форми, розчини для
внутрішньовенного введення). Також важли�
вою властивістю вальпроатів є мінімальний
ризик агравації нападів [42,109]. Вальпроати
майже не чинять негативного впливу на когні�
тивну сферу [44].

Напевно, цей вплив пов'язаний з особливо�
стями багатокомпонентного ефекту вальпроєвої
кислоти, що містить блокаду вольтаж�залежних
натрієвих і кальцієвих каналів, підвищення син�
тезу й вивільнення ГАМК, а також із послаблен�
ням процесу збудження, викликаного актива�
цією NMDA�рецепторами глутамату. Вальпроє�
ва кислота має концентраційно�залежну фарма�
кокінетику, залежну від ступеня зв’язування
з білками плазми крові й кліренсу. Так, вальпро�
єва кислота має високий ступінь зв’язування
з білками плазми крові (87–95%) і характеризу�
ється кінетикою насичення після зв’язування
з білками при досягненні концентрації 100 мг/л.
Подальше підвищення дозування вальпроату
може призводити до різкого й непередбачувано�
го збільшення вільної фракції вальпроєвої
кислоти. Кліренс вальпроєвої кислоти повіль�
ний (6–20 мл/год/кг), здійснюється декількома
шляхами метаболізму в печінці (50% глюкуроні�
зацією, 40% β�оксидацією, 10% цитохромом
Р450), а також залежить від дози. Крім того,
вальпроєва кислота інгібує метаболізм багатьох
ферментів печінки [40,74]. У новонароджених
дітей через фізіологічні особливості перших
місяців життя період напіввиведення вальпроє�
вої кислоти коливається в межах від 10 до 67 год,
стабілізується в діапазоні 7–13 год лише до
3 місяців позаутробного життя [47]. Рекомендо�
вана початкова доза при монотерапії вальпроа�
том для дітей становить 5–10 мг/кг/добу, яка,
залежно від ефективності й переносимості, може
збільшуватися на 5 мг/кг/добу кожні 4–7 діб.
Доза для дітей не має перевищувати
30 мг/кг/добу [47]. Проведення терапевтичного
лікарського моніторингу й визначення рівня
концентрації вальпроєвої кислоти в крові ново�
народжених і дітей раннього віку є інформатив�
ною діагностичною процедурою для прийняття
подальших рішень щодо корекції терапії.

Карбамазепін (CMZ) являє собою похідне
іміностілбену з карбамільною групою в 6�му по�
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ложенні, а його протиепілептичний ефект пере�
важно зумовлений блокадою повільних потен�
ціал�залежних натрієвих каналів [113].
З�поміж інших можливих механізмів дії карба�
мазепіну, що визначають його протисудомну
активність, можна відзначити такі: підвищення
провідності хлорних каналів, що виражається
в короткочасному впливові на субодиниці a1,
b2, g2 ГАМКА�рецепторів, збільшення провід�
ності калієвих каналів і модуляція потенціал�
залежних кальцієвих каналів [41,92].

Карбамазепін проникає через плацентарний
бар’єр. Зв’язування препарату з білками плаз�
ми крові становить 70–80%. Карбамазепін
метаболізується в печінці переважно епоксид�
ним шляхом, унаслідок чого утворюються
основні метаболіти — 10,11�трансдіолове похід�
не та його кон’югат із глюкуроновою кислотою.
Основним ізоферментом, що забезпечує біо�
трансформацію карбамазепіну в карбамазепін�
10,11�епоксид, є цитохром Р450 3А4.

Після одноразового застосування всередину
період напіввиведення незміненого карбамазе�
піну становить у середньому 36 год, а після
повторного застосування препарату —
у середньому 16–24 год (унаслідок аутоіндукції
монооксигеназної системи печінки). У пацієн�
тів, які одночасно вживають інші препарати, що
індукують ту саму ферментну систему печінки
(наприклад, фенітоїн, фенобарбітал), період
напіввиведення карбамазепіну становить
у середньому 9–10 год.

Дітям, враховуючи швидшу елімінацію кар�
бамазепіну, для підтримки терапевтичних кон�
центрацій препарату може знадобитися вища
доза карбамазепіну з розрахунку мг/кг маси
тіла порівняно з дорослими. Зазвичай добова
доза препарату становить 10–20 мг/кг маси
тіла (прийнята за кілька застосувань). Спочат�
ку призначають дозу близько 5 мг/кг маси тіла
на добу, а потім поступово збільшують дозу�
вання, щоб уникнути дозозалежних побічних
дій. Препарат здатний знижувати концен�
трацію вальпроатів, і хоча (при резистентних
фокальних епілепсіях) може використовувати�
ся в комбінації з ними, така схема не вважаєть�
ся раціональною і потребує контролю рівня
препаратів у крові. Терапевтична концентрація
карбамазепіну становить 4–12 мг/л.

Карбамазепін ефективний при фокальній
епілепсії (при простих і складних припадках з
вторинною генералізацією або без неї) в дітей у
віці від 1 місяця і старше й дорослих, а також
при ізольованих первинно генералізованих

тоніко�клонічних припадках (у дорослих і
дітей у віці від 2 років і старше). Препарат за�
звичай неефективний при абсансах і міоклоніч�
них припадках. Можлива агравація нападів у
пацієнтів з атиповими абсансами.

Окскарбазепін (OXC) — кетодериват карба�
мазепіну, який швидко і майже повністю мета�
болізується в 10,11�дигідро�10�гідроксикарба�
зепін [11,78].

Окскарбазепін можна застосовувати як при
монотерапії, так і при додатковій терапії епіле�
псії. Рекомендована початкова доза препарату
становить 8–10 мг/кг/добу (у 2 застосування),
а середня — 20–30 мг/кг/добу. Відповідно
до інструкції щодо застосування препарату,
спектр показань щодо застосування окскарба�
зепіну включає лікування фокальних припад�
ків із вторинною генералізацією або без неї,
а також первинно�генералізованих тоніко�кло�
нічних нападів. Фармакологічні властивості
окскарбазепіну визначаються саме цим
10� гідроксикарбазепіном [82].

Наявність у окскарбазепіні низького рівня
CYP�опосередкованого метаболізму, на відміну
від карбамазепіну, визначає незначну роль
окскарбазепіну в реакціях лікарської взаємодії.
Окскарбазепін має низький відсоток зв’язуван�
ня з білками плазми. Перевага окскарбазепіну
перед карбамазепіном полягає у відсутності
токсичних метаболітів (епоксиду). Цим можна
пояснити кращу переносимість окскарбазепіну
порівняно з його попередником. Окскарбазепін
має лінійну фармакокінетику, що зумовлює
прогнозований рівень препарату в плазмі й дає
змогу відмовитися від регулярного визначення
його концентрації (фармакомоніторингу).
Окскарбазепін не є аутоіндуктором, тому
з часом не потребує коригування дози (на від�
міну від карбамазепіну). Окскарбазепін харак�
теризується тривалим періодом напіввиведен�
ня, що передбачає можливість дворазового
застосування препарату впродовж доби.

Окскарбазепін модулює N� і P�типи
Са2+�каналів, чим можна пояснити його інгібі�
торну дію на вивільнення збуджувальних ней�
ротрансмітерів [98].

У працях С.Р. Болдиревої та А.Ю. Єрмакова
(2010 р.) показано недостатньо високу ефек�
тивність карбамазепіну при фокальних припад�
ках у дітей віком до 1 року [13]. H. Saconato
та ін. (2009 р.) виявили роль окскарбазепіну
в лікуванні фармакорезистентних форм епіле�
псії [88]. У публікаціях J.A. French та ін.
(2004 р.) встановили роль окскарбазепіну в
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лікуванні як новодіагностованої епілепсії, так
і резистентних форм епілепсії [39].

За даними D. Schmidt, S. Arroyo та ін.
(2001 р.), препарат добре переноситься. Засто�
сування окскарбазепіну не призводить до
розвитку серйозних небажаних явищ і патоло�
гічних змін параметрів, що відображають функ�
ції печінки й нирок [93].

Важливо, що окскарбазепін позитивно
впливає на когнітивну сферу хворих та має
помірну психостимулюючу дію. Цей аспект
набуває особливого значення в концепції, яку
підтримують A.P. Aldenkamp та ін. (2005 р.),
S. G. Uijl та ін. (2009 р.), J. Taylor та ін. (2010 р.),
V.M. Studenikin та ін. (2011 р.), згідно з якою,
лікування епілепсії не може вважатися аде�
кватним, якщо воно націлене винятково на
елімінацію або зменшення кількості нападів
і водночас ігнорує когнітивні аспекти хвороби
[1,99,104,107].

Топірамат (TPM) відомий як потужний
антиконвульсант, схожий структурно з ацета�
золамідом, і характеризується антиконвуль�
сантними властивостями. Топірамат блокує
вольтаж�залежні натрієві канали, сприяє акти�
вації ГАМКА�рецепторів, є антагоністом
АМРА та каїнатних глутаматних рецепторів,
блокує кальцієві канали L�типу, а також інгібує
карбоангідразу II і IV типів, представлених
у ЦНС. Крім антиконвульсантних властиво�
стей, топірамат має достатній спектр нейропро�
текторних властивостей — інгібує глутаматний
стрес [59], нейрональне запалення [105], бло�
кує вільнорадикальне пошкодження [105].
Є низка досліджень, які вивчають потенцію�
вання дії терапевтичної гіпотермії за допомо�
гою топірамату. Застосування топірамату
в умовах гіпотермії є безпечним [36], але суча�
сні дані не дають змоги підтвердити факт дока�
зової нейропротекторної дії [35].

Фенітоїн (РНТ) є одним із найстаріших
антиконвульсантів. Упровадження його в прак�
тику в 1937 р. стало важливим кроком порівня�
но з раніше застосовуваними протисудомними
препаратами. Цей препарат був першим анти�
конвульсантом без седативного ефекту. Є
похідним гідантоїну, має протисудомну, анти�
аритмічну, знеболювальну, міорелаксуючу дію.

Протисудомна дія зумовлена блокадою нат�
рієвих каналів, стабілізацією мембран нейро�
нів, аксонів і синапсів, а також обмеженням
поширення збудження й судомної активності.

Похідні гідантоїну індукують ферменти
печінки, посилюючи в такий спосіб метаболізм

одночасно застосовуваних препаратів і зни�
жуючи їхню концентрацію в крові. Метаболі�
зується в печінці за допомогою ізоферментів
CYP2C9, CYP2C19 з утворенням неактивних
метаболітів. Період напіввиведення залежить
від дози, концентрації активної речовини
в плазмі. Виводиться нирками як метаболіти,
а також через кишечник.

Фенітоїн застосовується в лікуванні про�
стих і складних парціальних нападів із вторин�
ною генералізацією й без генералізації. Крім
того, препарат ефективний під час купірування
епілептичного статусу, у профілактиці епі�
лептичних нападів, після черепних травм або
нейрохірургічних втручань.

У дітей препарат застосовують з розрахунку
4–8 мг/кг/добу. Фенітоїн зв'язується з білком
на 74–90% у новонароджених (у дорослих на
90%). У новонароджених піддається метаболіз�
му по монооксигеназному шляху печінковим
цитохромом Р�450 в обмеженому обсязі. Понад
90–95% цього неактивного метаболіту
екскретується з сечею як кон’югати з глюкуро�
нідами. Період напіввиведення (Т1/2) дуже
широко варіює в новонароджених і немовлят.
Існують значні відмінності кліренсу в цій віко�
вій групі. Так, Т1/2 фенітоїну в новонародже�
них (1�й тиждень життя) коливаються від 6 до
140 год, у немовлят віком від 9 до 21 доби —
від 5 до 80 год, у дітей 21–36 діб життя —
від 2 до 20 годин.

Нині застосування фенітоїну в клінічній
практиці обмежене, враховуючи його нелінійну
кінетику, а також наявність небажаних побіч�
них ефектів.

Бензодіазепіни (за винятком клобазаму)
практично не застосовуються для тривалого
лікування епілепсії. Обмеженість застосування
пов’язана з розвитком толерантності й побіч�
них дій. Звикання до препаратів бензодіазепі�
нового ряду ускладнює відміну препаратів цієї
групи й може призводити до збільшення напа�
дів або навіть розвитку епілептичного статусу.

Діазепам являє собою 1,4�бензодіазепін. Пре�
парат має антиконвульсантні, анксіолітичні, седа�
тивні, міорелаксантні ефекти. У клінічній практи�
ці діазепам зазвичай широко застосовується для
купірування епілептичного статусу й серійних
нападів. Для невідкладної терапії найефективні�
шим є внутрішньовенне введення препарату. Доза
0,2–0,3 мг/кг становить при внутрішньовенному
використанні, 0,5–1,0 мг/кг — ректально.

Клоназепам — це 1,4�бензодіазепін і хлоро�
ване похідне нітразепаму. Клоназепам призна�
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чають як препарат першої черги вибору вну�
трішньовенно при всіх видах епілептичного
статусу. Підбір дози здійснюють відповідно
до клінічних симптомів. Клоназепам має обме�
ження щодо тривалого лікування епілепсії.
Проведено дослідження щодо застосування
клоназепаму при синдромі Веста впродовж
1–2 тижнів перед призначенням гормональної
терапії. Клоназепам застосовують як препарат
третьої черги вибору при резистентних абсан�
сах, атонічних, міоклонічних та фотоіндукова�
них пароксизмах. Толерантність при тривалій
терапії розвивається в 60% хворих. Клоназепам
більшою мірою пригнічує генералізовану епі�
лептичну активність, ніж фокальні пароксиз�

мальні розряди. Спосіб застосування: внутріш�
ньовенний, пероральний, ректальний. Стартова
доза клоназепаму для дітей при пероральному
призначенні становить 0,01–0,03 мг/кг//добу.
Підтримувальна доза — 0,1–0,2 мг/кг/добу
[63]. Добову дозу розподіляють на 2–3 засто�
сування для запобігання сонливості. Раптова
відміна клоназепаму, особливо після тривалого
застосування високих доз препарату, може про�
вокувати почастішання епілептичних нападів,
тому рекомендують поступове зниження дози
клоназепаму.

Отже, знання принципів терапії епілепсії
в дітей, зокрема в новонароджених та дітей ран�
нього віку, а також властивостей препаратів,

Таблиця 4
Тактика диференційованого лікування епілептичної енцефалопатії [60]

Варіант захворювання Терапія першого вибору Інша можлива терапія Лікування, якого варто
уникати

Синдром Отахара Кортикостероїди
Леветирацетам

Кетогенна дієта
Вігабатрин

Фенобарбітал

Рання міоклонічна
енцефалопатія

Декстрометорфан /
Кетамін /

Бензоат натрію
(при некетотичній

гіпергліцинемії)

Кетогенна дієта Вігабатрин

Злоякісна епілепсія дитинства
з мігруючими парціальними
припадками (синдром
Коппола—Дюлака)

Леветирацетам 
Клоназепам

Стіріпентол
Кетогенна дієта
Кортикостероїди

Броміди

Синдром Веста Кортикостероїди
(преднізолон /

адренокортикотропний
гормон)

Вігабатрин

Бензодіазепіни (нітразепам)
Топірамат

Кетогенна дієта

Карбамазепін

Синдром Драве Вальпроат натрію
Топірамат

Клобазам
Стіріпентол

Броміди
Кетогенна дієта

Карбамазепін Габапентин
Ламотриджин Окскарбазепін

Вігабатрин
Фенітоїн

Прегабалін
Тіагабін

Синдром Леннокса—Гасто Вальпроат натрію
Ламотриджин

Топірамат
Руфінамід
Фелбамат
Клобазам

Леветирацетам
Кортикостероїди
Кетогенна дієта

Стимуляція блукаючого нерва

Синдром Ландау—Клеффнера Кортикостероїди Вальпроат натрію
Клобазам
Сультіам

Епілептична енцефалопатія
з продовженою
спайк(хвильовою
активністю уві сні

Кортикостероїди
Клобазам

Вальпроат натрію
Етосуксимід

Сультіам
Кетогенная дієта

Синдром Дузе Вальпроат натрію
Ламотриджин

Кетогенна дієта

Руфінамід
Фелбамат
Клобазам

Етосуксимід

Карбамазепін Фенітоїн
Вігабатрин
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рекомендованих при тій чи тій формі епілепсії
й різних типах нападів з урахуванням можли�
вих небажаних явищ й індивідуальних особли�
востей маленького пацієнта, дає змогу оптимі�
зувати лікування епілепсії в дитячому віці й
досягти максимального терапевтичного ефекту.

Метою лікування епілептичних енцефало�
патій, особливо в новонароджених та дітей ран�
нього віку, є не тільки досягнення контролю
за нападами, але й поліпшення когнітивних
функцій. Встановлення генетичної етіології
епілептичних енцефалопатій стало важливим
лише в останні 10–15 років, тому сьогодні не
можна говорити про розроблену ефективну
патогенетичну терапію. Традиційно застосову�
ють ПЕП і кортикостероїди. Нині визначають
шляхи створення таргетної (прицільної англ.
target «ціль, мішень») терапії, яка впливає
цілеспрямовано на дефект гена чи аномальний
білок [111]. Метою таргетної терапії є не тільки
контроль над нападами, але й поліпшення
когнітивних функцій й зменшення коморбід�
них розладів.

Поширені моногенні генетичні варіанти епі�
лептичних енцефалопатій зумовлені мутація�
ми в генах, що кодують потенціал� і ліганд�за�
лежні канали нейронів, функціонування яких
забезпечує проходження нервового імпульсу
в нейрони кори головного мозку.

У процесі підбору терапевтичної стратегії
необхідно зважати на те, що описані до цього
часу мутації мають різний ефект. Наприклад,
частина мутацій у гені SCN1A, що кодує
α�субодиницю натрієвого каналу, зумовлює
посилення функції каналу, що призводить до
його тривалого відкриття, інші послаблюють
функцію каналу й у такий спосіб ускладнюють
його відкриття [70].

Слід зауважити, що в публікаціях останніх
років висвітлено певний досвід щодо фармако�
генетичного підходу до лікування епілептич�
них енцефалопатій. Так, показано найбільшу
ефективність лікування в разі застосування сті�
ріпентолу при мутаціях у гені SCN1A [114],
дифеніну при мутаціях у гені SCN8A [12], леве�
тирацетаму при мутаціях у гені STXBP1 [26].

Визначення функції білкових продуктів генів,
відповідальних за виникнення моногенних варі�
антів епілептичних синдромів, дає змогу не тіль�
ки встановити патогенетичні механізми окремих
генетичних варіантів, але й наблизитися до роз�
робки їх ефективнішого лікування [60].

У таблиці 4 наведено диференційовані підходи
до лікування окремих епілептичних синдромів.

Наведені дані свідчать про необхідність точ�
ної діагностики генетичного варіанту ранніх
епілептичних енцефалопатій. Це дасть змогу не
лише здійснити профілактичні заходи в сім’ї,
але й підвищити ефективність лікування.

Отже, застосування методів генетичного
обстеження дає змогу встановити етіологію
більшості з описаних епілептичних енцефало�
патій. Генетичні причини можуть бути різними:
мутації в окремих генах (моногенні епілепсії);
мутації в декількох генах; хромосомні аномалії;
вроджені порушення метаболізму тощо [94].
Унаслідок мутацій у генах порушується функ�
ція кодуючих білків, що призводить до розвит�
ку каналопатій, синаптичної дисфункції, транс�
портного дефекту, порушення транскрипції,
репарації ДНК, а також до порушення обміну
речовини. Збільшується кількість доказів, які
свідчать, що мутації впливають не тільки на
епілептогенез, але й на аберантну міграцію ней�
ронів і формування аномальних нейронних
мереж, що призводить до розвитку нейропси�
хіатричного дефіциту. Зазначені вище пору�
шення не завжди можуть бути скориговані
за допомогою тільки ПЕП [10,66].

В останні десятиріччя стрімкий розвиток
медичної генетики привів до суттєвих дося�
гнень у діагностуванні й лікуванні спадкової
патології. Розроблено і вдосконалено методи
лікування, серед яких найпоширенішими стали
альтернативні та адитивні, зокрема, гормоно�
терапія, дієтотерапія, кофакторна терапія, віта�
мінотерапія як різновид кофакторної терапії,
замісна ферментна терапія, енерготропна. Нині
ведуться дослідження зі створення методів ген�
ної терапії.

Гормональна терапія в багатьох випадках
є високоефективним методом лікування тера�
певтично�резистентних епілепсій у дитячому
віці й може застосовуватися як адитивний засіб
у разі недостатньої дії основної терапії.

У 1959 р. випадково виявлено позитивну
дію гормонів у лікуванні епілепсії. Тоді
використано адренокортикотропний гормон
(АКТГ). АКТГ�39�амінокислотний поліпеп�
тид, який виробляється в гіпофізі. Його функ�
ція полягає в стимулюванні вироблення над�
нирниками глюкокортикостероїдів. Стероїди
також мають протизапальну дію й пригнічують
імунні механізми. Водночас вони мають побіч�
ні ефекти й суттєво залежать від дозування
й тривалості застосування [5].

Синактен депо — cинтетичний поліпептид,
що має властивості ендогенного АКТГ. Він сти�
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мулює початкові фази синтезу стероїдних гор�
монів (зокрема, кортизол, кортизон, речовини
зі слабкою андрогенною активністю й незнач�
ною кількістю альдостерону) із холестерину
в наднирниках.

У низці досліджень повідомляється про
вдале використання АКТГ, особливо при ін�
фантильних спазмах у дітей [22,51,58].

Гормональні препарати не належать до засо�
бів першого вибору терапії епілепсії. Їх застосо�
вують при певних епілептичних синдромах,
таких як синдроми Веста, Расмуссена, Ландау�
Клеффнера, електричний епілептичний статус
у фазі повільного сну та ін. Призначають гор�
мони як ПЕП здебільшого після невдалих
спроб лікування традиційними ПЕП, тобто при
терапевтично резистентних епілепсіях [54].

Д. Пешард у 1977 р. першим  відзначив пози�
тивний вплив імуноглобуліну в лікуванні епі�
лепсії, вказавши на зменшення частоти й тяж�
кості нападів у дітей з епілепсією. Цей досвід
став поштовхом до подальших терапевтичних
спроб лікування імуноглобулінами при важко�
курабельних епілепсіях. Нині як терапію при
деяких важкокурабельних формах епілепсії
рекомендують імуноглобулін у поєднанні
зі стероїдами [31,86,95,110].

Як додаткову терапію рефрактерних нападів
у пацієнтів із тяжкою міоклонічною епілепсією
дитинства (SMEI, синдром Драве) застосову�
ють стіріпентол у поєднанні з клобазамом
і вальпроатами.

Стіріпентол збільшує ГАМК�ергічну актив�
ність. У клінічно значущих концентраціях він
посилює центральну нейротрансмісію ГАМК за
рахунок барбітуратоподібного ефекту, оскільки
збільшує тривалість відкриття хлорних каналів
ГАМК�А�рецепторів у зрізах гіпокампа. Також
встановлено, що він збільшує рівень ГАМК у
тканинах мозку, перешкоджаючи його зворотно�
му захопленню й метаболізму. Зокрема, показа�
но, що препарат пригнічує лактатдегідрогеназу,
яка є важливим ферментом, що бере участь в
енергетичному метаболізмі нейронів. Інгібуван�
ня цього ферменту призводить до зменшення
вразливості нейронів до потенціалів дії, мабуть,
за рахунок активації АТФ�чутливих калієвих
каналів. Стіріпентол також поліпшує ефектив�
ність інших протисудомних засобів, можливо,
через його інгібування окремих ферментів
печінки, уповільнення метаболізму ліків і підви�
щення їхнього рівня в плазмі крові.

Дієтотерапія спадкових хвороб обміну
речовин — найчастіший вид адитивної та аль�

тернативної терапії. Перших успіхів досягнули
ще в середині ХХ ст., коли H. Bickel запропону�
вав спосіб лікування фенілкетонурії шляхом
обмеження споживання незамінної аміноки�
слоти — фенілаланіну, обмін якого порушений
при цьому захворюванні. Вміст фенілаланіну
в раціоні знижують до мінімальної добової
потреби: 50–90 мг/кг — у перші місяці життя,
10–20 мг/кг — у дітей старшого віку [62].
Це досягається шляхом вилучення (або різкого
обмеження) з раціону продуктів, що містять
багаті фенілаланіном та іншими амінокислота�
ми білки тваринного й рослинного походжен�
ня. Для харчування дітей застосовують продук�
ти рослинного походження, до складу яких
входить невелика кількість білка. Для запов�
нення дефіциту білка, незамінних амінокислот
і забезпечення адекватного росту й розвитку
дітям призначають спеціальні напівсинтетичні
лікувальні продукти, створені на основі гідро�
лізатів білка або сумішей L�амінокислот, поз�
бавлених фенілаланіну [81].

Пацієнт розвивається добре й досягає пов�
ноцінної соціальної адаптації в разі призначен�
ня дієтотерапії з перших тижнів життя.

Нині інтенсивно розробляють одразу декілька
видів альтернативної терапії фенілкетонурії.
Серед них: ензимотерапія фенілаланінгідрокси�
лазою, фенілаланінаммоніаліазою; лікування
тетрагідробіоптерином (Сапроптерин). Є дані
про успішне лікування пацієнтів із помірною або
легкою фенілкетонурією із застосуванням тетра�
гідробіоптерину (10–20 мг/кг/добу) [4,7,69,68].

Дієтотерапія пацієнтів із дефектами β�оки�
слення жирних кислот полягає в різкому обме�
женні надходження ліпідів, збагаченні раціону
вуглеводами, скороченні проміжків між вживан�
ням їжі для попередження голодування, при
якому активується ліполіз [25]. При формах за�
хворювання, пов’язаних із порушенням мем�
бранного транспортування й обміну жирних
кислот із довгим вуглецевим ланцюгом (дефекти
генів ACADVL, HADHA, HADHB, CPT1 та ін.),
для підвищення енергетичної цінності раціону,
нормалізації процесів β�окислення й забезпечен�
ня кетоґенезу додатково призначають спеціалізо�
ваний продукт лікувального харчування — дже�
рело середньоланцюжкових тригліцеридів [81].

Кетогенні дієти — один із найбільш широко
застосовуваних методів альтернативної терапії
фармакорезистентної епілепсії в дітей у
багатьох країнах світу [100].

В основі терапевтичного ефекту є кетоз
(переведення енергетичного обміну з вуглеводно�
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го на ліпідний, що супроводжується накопичен�
ням кетонових тіл, які й мають протисудомний
ефект). Кетогенна дієта оптимізує клітинний
метаболізм, ініціюючи ендогенні біохімічні та
генетичні програми, що компенсують стан кетозу,
гальмування процесів гліколізу й підвищення
вільних жирних кислот. Також індукує перехід
від продукції енергії шляхом гліколізу до продук�
ції енергії через окисне фосфорилювання (β�оки�
слення жирних кислот і продукцію кетонових
тіл). Зниження процесів гліколізу вибірково
активує калієві мембранні канали, підвищуючи
стійкість нейронів до епілептичного збудження.
Підвищення процесів окисного фосфорилюван�
ня в поєднанні з індукцією мітохондріального
біогенезу сприяє поповненню енергетичного
дефіциту в епілептизованій тканині, призводить
до більшої стійкості нейронів, до патологічної
збудливості й нормалізації нейрональної актив�
ності. Найпомітніші результати дає кетогенна
дієта в дітей. Відповідь на кетогенну дієту швид�
ка, вона триває аж до підліткового віку.

Ефективність дієтотерапії спадкових фермен�
топатій залежить від термінів її початку, а також
від тяжкості клінічної форми хвороби, зумовле�
ної ступенем первинного ензимного дефекту.

Кофакторна терапія. Цей вид терапії має
вирішальне значення для лікування низки
спадкових ферментопатій, зумовлених дефіци�
том кофактора ключового ензиму, дефект
якого лежить в основі хвороби. Прикладом
таких захворювань є кофакторні (біоптерин�
дефіцитні) форми фенілкетонурії. Досліджен�
ня останніх десятиріч показали, що фенілке�
тонурія являє собою групу спадкових захворю�
вань, пов’язаних із недостатністю ферменту
фенілаланін�4�гідроксилази, кофактором якого
є тетрагідробіоптерин; лабораторний маркер
патології — гіперфенілаланінемія.

Відмінною рисою всіх кофакторних форм
гіперфенілаланінемії є наявність екстрапіра�
мідної симптоматики, яка розвивається внаслі�
док нейромедіаторних розладів, а також не�
ефективність ізольованої дієтотерапії, що обме�
жує споживання фенілаланіну. Призначення
сапроптерину дигідрохлориду (синтетичний
аналог тетрагідробіоптерину) у середній дозі
10–15 мг/кг/добу в поєднанні з препаратами
леводопа разом із дієтотерапією показує висо�
ку ефективність: купірування неврологічної
симптоматики, сприятливий розвиток дітей,
розширення раціону харчування [69].

Левокарнітин — біологічно активна сполука
з різноманітними функціями. Карнітин бере

безпосередню участь у катаболізмі ліпідів,
забезпечуючи його початкові етапи — актива�
цію й перенесення довголанцюжкових жирних
кислот як складних ефірів (ацилкарнітину)
з цитоплазми в матрикс мітохондрій. Усереди�
ні мітохондрій транспортовані жирні кислоти
піддаються β�окисленню з утворенням ацетил�
КоА. Останній слугує субстратом для
подальшого синтезу аденозинтрифосфату в
організмі. Важлива функція карнітину зумо�
влена його здатністю зв’язувати ацильні ради�
кали, визначаючи в такий спосіб співвідношен�
ня ацил�КоА / вільний КоА і впливаючи на
інтенсивність енергетичного обміну [7].
Останнім часом встановлено протективну дію
карнітину на біологічні мембрани й ендотелій
судин, яка протистоїть несприятливому ефекту
деяких органічних сполук. Як свідчать резуль�
тати досліджень, при багатьох формах спадко�
вих захворювань спостерігається стан карніти�
нової недостатності, що потребує медикамен�
тозної корекції [68].

Тривала терапія високими дозами карніти�
ну є основним способом лікування дітей з пер�
винним системним дефіцитом карнітину, зумо�
вленим дефектом натрій�залежного транспор�
тера карнітину OCTN2, який кодується геном
SLC22A5.

Вторинний дефіцит карнітину й висока
потреба в додатковому надходженні цього
з’єднання характерні для великої групи спадко�
вих захворювань обміну речовин, зокрема, для
органічних ацидемій (ізовалеріанової, метил�
малонової, пропіонової, глутарової 1�го типу та
ін.), хвороб транспортування та β�окислення
жирних кислот. Це пояснюється активним
виведенням із сечею кон’югатів карнітину
з накопиченими токсичними дериватами орга�
нічних кислот. Відповідно до клінічних реко�
мендацій, середня добова доза карнітину стано�
вить 100 мг/кг, у період метаболічної деком�
пенсації її підвищують до 150–200 мг/г [4,7].

Лікування мітохондріальних хвороб заслу�
говує особливого розгляду у зв’язку з тяжкістю
й великою різноманітністю цієї патології.
Основу лікування становить медикаментозна
терапія. Більшість фахівців Міжнародного
товариства мітохондріальної медицини
(Mitochondrial Medical Society) погоджується
з неефективністю монотерапії будь�яким пре�
паратом і пропонує застосовувати лікарський
комплекс — мітохондріальний коктейль.
До лікарського комплексу найчастіше нале�
жать убідекаренон (коензим Q10, убіхінол)
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у дозі 2–8 мг/кг/добу в поєднанні з лево�
карнітином 10–50 мг/кг/добу, рибофлавіном
50–200 мг/добу, ліпоєвою кислотою
50–200 мг/добу [20,72]. Водночас свідчення
про позитивний вплив такого лікування супереч�
ливі, що, мабуть, пов'язано з клініко�генетич�
ними відмінностями груп пацієнтів, які отриму�
вали терапію.

Висновки

Отже, проаналізувавши дані наукової літе�
ратури, слід зазначити, що в неонатальному
періоді та ранньому дитячому віці практично
всі основні процеси перебувають у стані дозрі�
вання, тому передбачуваність у плані фармако�
кінетики й фармакодинаміки в новонародже�
них, особливо передчасно народжених, а також
дітей раннього віку значно відрізняється від
дітей старшого віку та дорослих. Недостатній
метаболізм і/або виведення ПЕП можуть приз�
водити до зростання ризику токсичності, тому
підбір ефективної та безпечної протиепілеп�
тичної терапії в новонароджених і дітей ран�
нього віку має базуватися на знаннях про вікові
особливості функціонування дитячого організ�
му, а також про фармакокінетичні та фармако�
динамічні характеристики самого лікарського
препарату. Варто зауважити, що основним зав�
данням протиепілептичної терапії є досягнення
повного контролю над нападами за відсутності
небажаних побічних реакцій і негативного
впливу на якість життя маленького пацієнта.

Терапевтичний ефект більшості ПЕП ґрунту�
ється на модуляції каналів нейронів кори голов�
ного мозку, посиленні гальмівної синаптичної

передачі або гальмуванні активуючої синаптич�
ної передачі. Слід зауважити, що надалі при
пошуку ПЕП у новонароджених, зокрема, перед�
часно народжених, вразливою залишається
система ГАМК, з якою пов'язаний механізм дії
препаратів першої лінії вибору: бензодіазепінів,
барбітуратів, зокрема фенобарбіталу. Визначено
відмінності в дії фенобарбіталу, які залежать від
стадії епілептоґенезу, а саме, блокування первин�
них епілептиформних розрядів на ранніх стадіях
епілептоґенезу, що зумовлено додатковою інгібі�
торною дією на AMPA�рецептор�опосередковані
постсинаптичні струми, впливаючи через Ca2+�
проникні AMPA�рецептори, водночас підсилю�
вання епілептиформної активності в уже сфор�
мованому епілептичному вогнищі, зумовленому
перманентно підвищеною концентрацією
внутрішньоклітинних іонів хлору в результаті
особливостей функціонування хлорних котранс�
портерів у цей період часу.

Розвиток клінічної та лабораторної генети�
ки сприяє значним успіхам у діагностуванні та
лікуванні генетично детермінованих захворю�
вань, більшість з яких є орфанними. Розширю�
ється спектр спадкових хвороб, доступних
патогенетичному лікуванню, створюються нові
високоякісні продукти спеціалізованого харчу�
вання, пропонуються сучасні високотехноло�
гічні препарати. Упровадження цих розробок
дає змогу змінити погляд лікарів, зокрема, нео�
натологів і дитячих неврологів, на перспективи
лікування судом й епілептичних синдромів у
новонароджених та дітей раннього віку.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.
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