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(57) Засіб для лікування малих форм епілепсії, що
містить етосуксимід, який відрізняється тим, що
він додатково містить бромізовал, в таких масових
співвідношеннях, г

етосуксимід 0,124-0,126
бромізовал 0,149-0,151

Винахід відноситься до медицини і, зокрема,
до неврології

В проблемі фармакотерапії епілепсії та и ос-
новного синдрому - судомних станів - існує низка
принципових питань В першу чергу це стосується
диференційованого підходу лікування великих
судомних нападів (grand mal) та малих форм епі-
лепсії (petit mal) [1] Така необхідність обумовлена
тим, що, як правило, протисудомні препарати,
ефективні для лікування великих судомних напа-
дів/не усувають напади petit mal [2-5] Для лікуван-
ня епілепсії типу grand mal на сьогодні існує до-
сить велика група протисудомних засобів [6-9]
Фармакотерапія малих форм епілепсії обмежена
етосуксимідом, триметином і в певній мірі вальп-
роатом натрію [9-12] Розробка засобів для ліку-
вання малих форм епілепсії ускладнена двома
основними моментами незнанням патогенезу цієї
форми епілепсії та незнанням механізму протису-
домної дії базового препарату лікування petit mal -
етосуксиміду

Згідно даних експертів Міжнародної Ліги боро-
тьби з епілепсією, повне припинення судомних
нападів або зменшення їх частоти при викорис-
танні протисудомних засобів досягається прибли-
зно в 75% випадків [14] Том/ у випадках резистен-
тності хворих до монотерапм, як і раніше,
актуальним є застосування комбінованих протису-
домних засобів

Із клінічної практики фармакотерапії епілепсії
відомо, що для досягнення найбільш повного ліку-
вального ефекту широко використовуються різно-
манітні комбінації протисудомних засобів (суміш
Серейського, глюферал, паглюферал, фалі-
лепсин та ІНШІ) [15-17] При цьому вказані комбіно-
вані протисудомні засоби є ефективними при ліку-
ванні grand mal

Комбінованих протисудомних засобів, ефекти-
вних при лікуванні малих форм епілепсії, на сього-
дні не існує [2-6]

Поряд з класичними протисудомними сполу-
ками до складу вказаних вище комбінованих пре-
паратів, призначених для лікування великих судо-
мних нападів, входить бромізовал, який
використовується як седативний і снодійний засіб
при розладах сну, Такий фармакологічний ПІДХІД
дозволяє підвищити специфічну активність основ-
ної діючої речовини і зменшити її токсичний вплив
при тривалому застосуванні Однак до цього часу
не застосовували комбінації бромізовалу з препа-
ратами, призначеними для лікування малих форм
епілепсії, зокрема, етосуксимідом

Задачею винаходу є вивчення в експеримен-
тах на білих мишах та білих щурах терапевтичної
дії комбінації етосуксиміду з бромізовалом - засобу
«Етобровал»

За прототип нами принято етосуксимід, який
часто застосовується для лікування малої епілеп-
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см Недоліком даного препарату є те, що він здійс-
нює протисудомний вплив лише у 50% випадків

У зв'язку з цим в окремій серії ДОСЛІДІВ оціню-
вали протисудомну дію «Етобровалу» (етосукси-
міду (а-етил-а-метилсукцинімід) з бромізовалом
(|\|-(а-бромізовалеріаніл)-еечовина) у дозах 0,124-
0,126г (або 70-71мг/кг) та 0,149-0,151г (або 100-
101мг/кг) ВІДПОВІДНО на моделі коразолових судом
[18]

N H СН.
і -

СН сн-с-
вг 5

NH

|\|-(а-бромізовалеріаніл)-сечовина
а-етил-а-метилсукцинімід

Таблиця 1

Протисудомна активність «Етобровалу»

Сполука

Коразол, 100мг/кг (контроль) (п=8)
Етосуксимід, 140мг/кг за 1год до коразолу,
100мг/кг(п=10)
Етосуксимід, 70мг/кг за 1 год до коразолу,
100мг/кг(п=8)
Бромізовал, 100мг/кг за 1 год до коразолу,
100мг/кг(п=8)
«Етобровал» (етосуксимід, 70мг/кг+бромізовал,
100мг/кг) за 1год до коразолу, 100мг/кг (п=8)

КЛІНІЧНИЙ прояв судомного нападу
Відсоток тварин з

тонічними
судомами

100

50*

100

100

0*

Тонічними
судомами

100

0*

75

100

0*

летальністю

75

0*

25*

100

0*

Тяжкість
судомного

нападу, бали
4 7±0 2

1,9±0,4*

4,0±0,3

5,0±0

0*

Примітки 1 п - КІЛЬКІСТЬ тварин у групі
2 * - Достовірні ВІДМІННОСТІ по відношенню до контролю (р < 0,05)

Як видно із даних таблі , протисудомна дія
етосуксиміду в дозі 70мг/кг проявлялась у частко-
вому попередженні розвитку тонічних судом та
летальності При цьому етосуксимід не впливав на
тонічний компонент судомного нападу Бромізо-
вал у дозі 100мг/кг не мав протисудомного ефекту
і не захищав тварин від летальної дії коразолу

Введення засобу «Етобровал» (етосуксиміду
0,124-0,126г (або 70-71мг/кг) та бромізовалу 0,149-
0,151г (або 100-101 мг/кг) повністю попереджувало
розвиток тонічних судом та летальної дії коразолу,
зменшувало відсоток тварин з тонічними судо-
мами Зменшилась також вираженість судомного
нападу під впливом комбінованого застосування
цих сполук

Отримані результати свідчать про те, що бро-
мізовал потенціював протисудомну дію етосукси-
міду Мова в даному випадку йде саме про потен-
ційювання, а не просту сумацію ефектів, оскільки -
бромізовал безпосередньо не мав протисудомного
впливу

З метою підтвердження протисудомних влас-
тивостей «Етобровалу» вивчали його вплив на
розвиток коразолового кіндлінгу Дослідження
проводили на білих щурах з електродами, які вжи-
влені в область проекції скроне-тім'яної кори голо-
вного мозку КІНДЛІНГ відтворювали щоденним і/п
введенням коразолу в субконвульсивній дозі
30мг/кг протягом 11 діб (контрольна група тварин)
[18] Тваринам дослідної групи паралельно з вве-
денням коразолу вводили «Етобровал» (в дозі
70мг/кг етосуксиміду та 100мг/кг бромізовалу) Ре-
єстрували біоелектричну активність кори головно-
го мозку тварин та КЛІНІЧНІ прояви судомного на-
паду

Результати дослідження показали, що щоден-
не введення коразолу тваринам контрольної групи
витикало прогресивне зростання судомної біо-
електричної активності головного мозку КЛІНІЧНО
така активність проявлялась у розвитку судомних
станів

Таблиця 2

Вплив «Етобровалу» (етосуксиміду 70мг/кг, бромізовалу 100мг/кг)
на біоелектричну активність головного мозку та КЛІНІЧНІ

проявисудомного нападу, спричиненого коразолом

День кіндлінгу

1

Фон 1

Показник ЕЕГ

2
Частота

Амплітуда

3
6,0±0,3

44,0±3,2

Зміни показників ЕЕГ
протягомкіндлінгу, %

4

Тяжкість судо-
много нападу,

бали
5

0
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Продовження таблиці2

1
Після введення
«Етобровалу»

2
Частота

Амплітуда

3
5,2±0,3*
42,7±4,4

4
і на 13*

і наЗ

5

1-й день
Частота

Амплітуда
5,4±0,3

47,5±2,5
і на 10*
Тна8*

0

4-й день
Частота

Амплітуда
5,5±0,3

45,2±1,2
-і на 8

Т на 2,5
0

7-й день
Частота

Амплітуда
6,5±0,3

47,3±5,3
Тна8*
Тна7*

10-й день
Частота

Амплітуда
6,7±0,5

51,2±3,9
Т на 11,6*
Т на 16*

0

11-й день
Частота

Амплітуда
6,6±0,6

59,4±2,9*
ТнаЮ*
Т на 35*

0

Примітки 1 п - КІЛЬКІСТЬ тварин у групі,
2 * - Достовірні ВІДМІННОСТІ по відношенню до контролю (р < 0,05)

Таким чином проведені дослідження показали,
що «Етобровал» Виявляє 100% протисудомну акти-
вність та може бути рекомендованим для КЛІНІЧНОГО
вивчення як засіб для лікування малих форм епілеп-
сії
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