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Посттравматична епілепсія
(ПТЕ) є однією з форм захворю-
вання, що найбільше візуалізу-
ється і привертає увагу до роз-
робки надійної стратегії анти-
епілептогенної терапії. Мож-
ливості визначення локалізації
ушкодження мозку та наявність
тимчасового інтервалу від кіль-
кох місяців до років між черепно-
мозковою травмою (ЧМТ) і роз-
витком перших клінічних судо-
мних проявів дозволяють дослі-
джувати патогенетичні механіз-
ми розвитку ПТЕ.
Виявлено, що протягом ла-

тентного періоду відзначається
розвиток численних змін, ви-
кликаних травмою мозку, які
включають у себе порушення
експресії рецепторів та іонних
каналів, нейродегенеративні
зміни, нейрогенез, ангіогенез,
аксональний спрутинг, нейроза-
палення і порушення гематоен-
цефалічного бар’єру (ГЕБ) [1; 2].
Втім, незважаючи на значні

досягнення в дослідженнях спе-
цифічних шляхів, що активу-
ються після ЧМТ, сьогодні слід
визнати відсутність загально-
прийнятого погляду щодо того,

який із зазначених процесів є
пусковим, тригерним у патоге-
незі ПТЕ. Також дискусійним
залишається взаємозв’язок між
відповідними процесами.
Подальше з’ясування ролі

зазначених та інших факторів
ризику розвитку ПТЕ сприяти-
ме розробці більш адекватних
експериментальних моделей за-
хворювання, необхідних для
дослідження нових терапев-
тичних підходів. Мета цього
огляду — підсумовування й
аналіз даних останніх років,
отриманих у цьому напрямі.

1. Епідеміологічні дані
і ризик-фактори

посттравматичної епілепсії

Якщо частота епілепсії у за-
гальній популяції дорівнює 1–
2 %, то після тяжкої ЧМТ дося-
гає 7–39 %, а після проникної
ЧМТ — більше 57 %, що стано-
вить близько 20 % пацієнтів з
набутою формою епілепсії і 5 %
від загальної кількості пацієн-
тів [1–3]. Результати досліджень
останніх років підтверджують
концептуальні припущення про
те, що зі зростанням тяжкості

ЧМТ збільшується ризик роз-
витку ПТЕ. Так, після ЧМТ
легкого ступеня частота ПТЕ
становить 4,4 випадку на 100 па-
цієнтів, 7,6 і 13,6 після травм се-
редньої тяжкості та тяжкого
ступеня відповідно [3]. Показа-
но також, що істотні фактори
ризику розвитку ПТЕ — поєд-
нання ЧМТ із трьома і більше
коморбідними станами, у тому
числі наявність депресії в анам-
незі [2].
Більш високу ймовірність

розвитку епілепсії у віддалено-
му періоді після ЧМТ визнача-
ють такі фактори: раннє і стій-
ке підвищення збудливості гі-
покампа, що є наслідком заги-
белі нейронів, аксонального
спрутингу і реорганізації ней-
ронних мереж [4]. У 35–62 % па-
цієнтів із ЧМТ епілепсія прояв-
ляється у формі скроневої епі-
лепсії (СЕ), її початок супро-
воджують гіпокампальний скле-
роз, хронічне нейрозапалення і
реактивний гліоз. Найбільший
ризик розвитку епілепсії відзна-
чається протягом перших двох
років як після легкого, так і
тяжкого ступеня ЧМТ і зали-
шається підвищеним протягом
10 років після ЧМТ [4; 5]. Ці
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дані дещо суперечать раніше
отриманим результатам, які ви-
явили відсутність ризику розвит-
ку епілепсії через 5 років після
легкого ступеня ЧМТ [6]. Порів-
няно з даними в загальній по-
пуляції ризик розвитку епілеп-
сії був удвічі вищим після ЧМТ
легкого ступеня, у 7 разів ви-
щим після тяжкої ЧМТ і вдвічі
більшим після переломів черепа
[5]. Показано також, що ризик
розвитку ПТЕ незначно зрос-
тав зі збільшенням віку пацієн-
тів і був найбільшим у групі піс-
ля 15 років. У пацієнтів з наяв-
ністю епілепсії в родині ризик
розвитку ПТЕ був істотно ви-
щим після ЧМТ легкого або
тяжкого ступеня [5].
Залежно від особливостей

нейронних мереж, ушкоджених
унаслідок ЧМТ, розвиток ПТЕ
може поєднуватися з розвитком
одного або кількох інших пост-
травматичних захворювань, та-
ких як психічні, у тому числі
агресивно-депресивні розлади,
посттравматичний стрес, ког-
нітивні порушення, хронічний
біль, порушення сну, моторні,
сенсорні порушення, ендокрин-
ні дисфункції або паркінсонізм
[7; 8].
Таким чином, ЧМТ може

призводити до широкого спек-
тра порушень функцій внутріш-
ніх органів (ендофенотипів),
деякі з яких поєднуються, вклю-
чаючи епілепсію. Основу кож-
ного з ендофенотипів становлять
одна або кілька ушкоджених
нейрональних мереж у одного
й того ж суб’єкта. Така фено-
типова гетерогенність значно
ускладнює аналіз клітинних і
молекулярних механізмів, які
зумовлюють специфіку кожно-
го з виявлених захворювань у
даного індивіда та взаємозв’я-
зок з іншими патогенетично по-
в’язаними коморбідними стана-
ми, наприклад ПТЕ. З другого
боку, виникає важливе питання

— як можна вибрати найбільш
ефективний терапевтичний під-
хід для лікування одного пору-
шення без компроментації ін-
шого у даного індивіда [7].
Нині дискусійним залиша-

ється питання щодо того, чи є
гострі або ранні судоми після
ЧМТ факторами ризику по-
дальшого розвитку ПТЕ [4].
У зв’язку з цим становить суттє-
вий інтерес гіпотеза «подвійно-
го удару» (double-hit). Було по-
казано, що після ЧМТ у тварин
існує тимчасове «вікно», протя-
гом якого ушкоджені ділянки
мозку виявляють певну, тим-
часову (скороминущу) нейро-
протекцію, яка визначається як
прекондиціонінг (preconditio-
ning), до наступного удару [9].
Так, наприклад, введення піло-
карпіну дев’ятнадцятиденним
щурятам через 1 і 6 год після
ЧМТ викликало менш вираже-
ну загибель нейронів в обох дор-
зальних гіпокампах порівняно з
тваринами без ЧМТ. Разом з
тим подібна нейропротекція,
яка виникає в такий ранній пе-
ріод після ЧМТ, не запобігала
подальшій реорганізації ней-
ронних мереж у гіпокампі, під-
вищеній судомній готовності та
розвитку хронічних судом у від-
даленому періоді.
У результаті експеримен-

тальних і клінічних досліджень
було виявлено, що резистент-
ність або, навпаки, підвищена
чутливість до повторного уда-
ру, розвиток тимчасової нейро-
протекції багато в чому зале-
жать від віку на час травми, тяж-
кості та виду травми, часу між
ЧМТ і повторним ударом [9].
Було висловлено припущення,
що зростання рівня позаклітин-
ного калію, спричиненого ЧМТ,
індукує розвиток депресії, яка
розповсюджується в ранні го-
дини після травми мозку, що, у
свою чергу, знижує нейрональ-
ну активацію у відповідь на по-

вторний удар. Інший можливий
механізм зниження реактивно-
сті нейронів до повторного уда-
ру, можливо, зумовлений мета-
болічною дисфункцією, викли-
каною зниженим артеріальним
тиском і метаболізмом глюко-
зи після ЧМТ [9].

2. Патофізіологія
посттравматичної епілепсії

Терміном «епілептогенез»,
запропонованим W. Lothman,
E. Bertram [10], позначають «про-
цес трансформаційних перетво-
рень нормального мозку в епі-
лептичний, здатний генерувати
спонтанні судоми». Цей процес,
як й інші патологічні проце-
си, містить структурні зміни в
нейронних мережах, зумовлені
ушкодженням нейронів, що
прогресують, і механізмами від-
новлення ушкоджених тканин,
що розвиваються протягом ла-
тентного періоду, який зміню-
ється у часі після ЧМТ і куль-
мінацією якого є розвиток спон-
танних, повторних судом.
Концептуальна модель епі-

лептичного синдрому ґрунту-
ється на даних про те, що од-
нією з найважливіших відмінних
рис нейрональних мереж епілеп-
тичних нейронів є наявність у
цьому контурі регуляторного
механізму, який не часто зустрі-
чається в біології та підпоряд-
ковується принципу позитив-
ного зворотного зв’язку. Як ві-
домо, спирається він на меха-
нізм саморегенерації, коли кож-
ний попередній процес є три-
гером для продукції подальшо-
го, що призводить до лавино-
подібного зростання інтенсив-
ності початкового процесу, йо-
го необоротності та реалізації
за законом «усе або нічого».
Останнє лежить в основі фізіо-
логії нервового імпульсу та по-
силення механізмів позитив-
ного зворотного зв’язку в ней-
рональній мережі й, можливо, є
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однією з важливих ланок транс-
формації нормальної електрич-
ної активності в епілептиформ-
ну, яка сприяє не тільки її ініці-
юванню, але й посиленню, ста-
білізації та набуттю стійкого
характеру.
Виникає важливе для розу-

міння епілептогенезу питання
про те, що викликає «збій», який
призводить до неконтрольова-
ного позитивного зворотного
зв’язку в контурі нейронів. На-
явні дані дозволяють припусти-
ти два можливих варіанти.
Один з них пояснює поси-

лення існуючого раніше по-
зитивного зворотного зв’язку
внаслідок недостатності, дефі-
циту гальмівного контролю [11].
За приклад може бути заги-
бель мохоподібних клітин у хі-
лусі гіпокампа, які в нормі ак-
тивують гальмівні корзинчасті
інтернейрони в зубчастій звиви-
ні, що приводить до розгальму-
вання відповідних нейронних
мереж у гіпокампі. Унаслідок
загибелі гальмівних нейронів і
виключення гальмівних конту-
рів відбувається демаскування
функціонального позитивного
зворотного зв’язку, який здійс-
нюється в нормі глутаматергіч-
ною системою. Разом із тим
привертає увагу одна суттєва
обставина, отримана за допо-
могою ультраструктурних до-
сліджень, які виявили, що в зуб-
частій звивині гіпокампа в про-
цесі епілептогенезу після по-
чаткового значного зменшення
кількості ГАМК-ергічних тер-
міналей відзначається їх значне
зростання, що збігається в часі
з появою спонтанних судом
[12]. Можливо, у цьому випад-
ку ГАМК-ергічна передача ви-
конує інший, невластивий нор-
мі, збудливий ефект.
Інший можливий механізм,

який пояснює посилення пози-
тивного зворотного зв’язку, по-
в’язаний з розвитком нових си-

наптичних зв’язків між збереже-
ними, деаферентованими ней-
ронами внаслідок ЧМТ [13].
У численних дослідженнях дове-
дено, що cпрутинг, який отри-
мав назву «спрутинг мохоподіб-
них волокон», у зубчастій зви-
вині гіпокампа виявлений як у
пацієнтів з ПТЕ, так і в умовах
різних моделей ПТЕ в експери-
менті та має сильний корелятив-
ний зв’язок з епілептогенезом.
Наприклад, він значно більше
виражений після тяжкої ЧМТ,
ніж після травми помірного
ступеня. Незважаючи на те, що
багато деталей щодо ролі спру-
тингу аксонів різних нейронів у
порушенні функції нейронних
мереж, що призводять в оста-
точному підсумку до розвитку
повторних спонтанних судом,
залишаються нез’ясованими і
вимагають подальшого дослі-
дження, очевидно, що внаслі-
док спрутингу за умов надмір-
ної синаптичної збудливої ак-
тивації гальмівні механізми ви-
являються недостатніми і не-
ефективними.
Таким чином, наслідком по-

рушення гальмівного контро-
лю або надмірної збудливої
активації є формування агрега-
тів гіперактивних нейронів, які
продукують посилений неконт-
рольований потік імпульсів.
Крім того, неконтрольований
позитивний зворотній зв’язок
сприяє формуванню патологіч-
ного «хибного кола» (circulus
vitiosus), що підтримує актив-
ність нейронів епілептичного
вогнища або вогнищ, які є ок-
ремим прикладом генераторів
патологічно посиленого збу-
дження (ГППЗ) [14]. Формування
таких ГППЗ у структурах гіпо-
кампа — патогенетична основа
розвитку хронічної епілепсії за
різних умов моделювання [14–16].
До найбільш важливих пато-

генетичних процесів, які відбу-
ваються протягом латентного

періоду і беруть участь у розвит-
ку ПТЕ, окрім спрутингу мохо-
подібних волокон та ушкоджен-
ня гіпокампа, або неокортексу,
зараховують також загибель
нейронів, ушкодження ГЕБ, по-
силення електричної активнос-
ті мозку, нейрозапалення, ней-
рогенез, ангіогенез тощо [17].
Раніше описано два типи за-
гибелі нейронів, які зумовлені
ЧМТ і передують початку епі-
лептичних нападів, — класич-
ний гіпокампальний склероз і
обмежена загибель нейронів хі-
луса гіпокампа. Пізні судоми,
які є фактором ризику для ПТЕ,
зумовлені ушкодженням нейро-
нів вільними радикалами, ви-
кликаними звільненням Fe2+ і
токсичним рівнем глутамату [1;
17]. Нові зв’язки, а отже, і нові
аномальні нервові мережі зумов-
люють гіперзбудливість знову
сформованих синаптичних шля-
хів, особливо в зубчастій звиви-
ні гіпокампа. Посилення нейро-
нальної активності призводить
до генерації спонтанної епілеп-
тиформної активності. Спру-
тинг мохоподібних аферентів
сам по собі не є прямою причи-
ною ПТЕ, але він значно поси-
лює взаємозв’язок між грану-
лярними клітинами гіпокампа з
подальшим різким підвищен-
ням збудливості в гіпокампаль-
ному нервовому колі [17].
Патофізіологічні зміни, ви-

кликані ЧМТ, розділяють на
три окремі часові фази [18].
Перша, рання фаза, налічує від
кількох секунд до хвилин після
травми і характеризується ви-
кидом глутамату, зміною білків
іонних каналів і рецепторів, які
індукують активацію іонних ка-
налів і кальцієвих струмів. Це,
у свою чергу, призводить до ек-
сайтотоксичного ушкодження,
порушення компонентів міто-
хондрій, дефіциту енергії та за-
гибелі найбільш вразливих груп
нейроцитів. Кортикальні струк-
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тури, зокрема архікортекс гіпо-
кампа, відрізняються особли-
вою чутливістю до дії ушко-
джувальних чинників, виклика-
них ЧМТ середнього та тяжко-
го ступенів. Ці зміни формують
початкову альтерацію білків
і генів, що зумовлюють пост-
трансляційну модифікацію біл-
ків іонних каналів і рецепторів.
Друга фаза відбувається про-

тягом годин і днів після ЧМТ, і
в цей час відзначається заги-
бель нейронів, запалення, міто-
хондріальна дисфункція й аль-
терація транскрипційних фак-
торів. Ці зміни можуть призво-
дити до порушення синтезу
ростових факторів, які зумов-
люють зміни в наступній стадії.
Одночасно з розвитком патоло-
гічного процесу в мозку індуку-
ються саногенетичні механізми,
спрямовані на відновлення по-
рушень (“self-repair mechanisms”),
що розвиваються протягом вто-
ринного ушкодження.
Пізня, третя стадія відзнача-

ється протягом тижнів, місяців
і років після травми, часто міс-
тить такі морфологічні зміни як
спрутинг мохоподібних воло-
кон, синаптичну пластичність,
нейрогенез, ангіогенез і гліоз.
Реогранізація синаптичних шля-
хів може викликати посилення
синхронізації нейрональної ак-
тивності, що сприяє функціо-
нальному відновленню, але мо-
же також індукувати генера-
цію спонтанної судомної ак-
тивності. Судоми, що розвива-
ються спонтанно протягом цьо-
го періоду (пізні судоми), мож-
на вважати ПТЕ, оскільки во-
ни відображають довготривалі
зміни нейрональних структур
та їх функцій [18].
Найважливішою метою ней-

ропротекторних впливів є запо-
бігання або гальмування вто-
ринного ушкодження мозку і
збереження або посилення від-
новлювальних механізмів. Це

складне завдання, бо механізми
репарації не є абсолютно корис-
ними і деякі з них, наприклад
аксональний спрутинг і синап-
тична реорганізація, — важли-
ва складова розвитку спонтан-
ної судомної активності. «По-
двійною» виявляється також
функція оксиду азоту, цитокі-
нів, нейротрофічних ростових
факторів та інших молекул за-
лежно від порушення їх синтезу
в окремих нейрональних струк-
турах і ендотелії.
Останнім часом інтенсивно

досліджується роль ГЕБ у роз-
витку ПТЕ [більш детально в
оглядах 19; 20]. Загальноприй-
нято, що ЧМТ супроводжує за-
пальна відповідь гліальних клі-
тин і нейронів мозку [21], а та-
кож порушення цілісності ГЕБ.
Незважаючи на те, що позитив-
на кореляція між проникністю
ГЕБ і повторними судомами пе-
реконливо доведена на моделі
епілептичного статусу (ЕС), взає-
мозв’язок між судомами, ПТЕ і
порушенням ГЕБ є складним і
недостатньо з’ясованим. Дис-
функція ГЕБ спричинює екс-
травазацію клітин крові й біл-
ків, запальних молекул і клітин,
одночасно запальні сигнали
з ушкоджених ділянок мозку
сприяють підвищенню проник-
ності ГЕБ і формуванню своє-
рідного «хибного», або «зача-
рованого», кола.
Висловлено припущення, що

локальні порушення цілісності
ГЕБ навколо ділянки ушко-
дження тканини мозку є триге-
ром, який індукує низку епілеп-
тогенних процесів. Виявлено,
що фактори сироватки крові,
які надходять до паренхіми моз-
ку після порушення проникно-
сті ГЕБ, можуть безпосередньо
індукувати судомну активність
[21]. Крім того, екстравазація
білків крові (альбумін, фібрино-
ген, тромбін, плазміноген) мо-
же опосередковано активувати

епілептогенез. Наприклад, в
експериментах in vitro та in vivo
показано, що альбумін індукує
утворення збудливих синапсів,
викликає гіперсинхронізовані
відповіді на електричну стиму-
ляцію. Один з можливих меха-
нізмів формування епілепти-
формної активності, викликаної
альбуміном, опосередкований
активацією (TGFR-β) астроци-
тів і подальшою ініціацією сиг-
нального каскаду, опосередко-
ваного за допомогою трансфор-
муючого ростового фактора β
(TGF-β) білків (GLT-1) [22].
Виявлені участь TGF-β і

порушення його регуляції під
час таких захворювань ЦНС,
як хвороба Альцгеймера, роз-
сіяний склероз, ішемія мозку і
ЧМТ. З іншого боку, з’ясовано,
що TGF-β здійснює нейропро-
текторну дію шляхом активації
мікроглії. Парадоксально, але
TGF-β сприяє посиленню ек-
сайтотоксичності, доповнюючи
двоїсту роль запалення залежно
від типу клітин, залучених до
процесу порушення експресії
рецепторів, синтезу багатьох
медіаторів і молекул запалення
та інших елементів цього ти-
пового патологічного процесу.
Участь TGF-β у механізмах епі-
лептизації після ЧМТ ґрунту-
ється на даних про посилення
збудливого синаптогенезу в
умовах моделі ПТЕ. Оскільки
нейронна реорганізація і синап-
тогенез є важливими патогенети-
чними механізмами хронічних
судом і досить переконливо до-
кументованим наслідком ЧМТ,
висловлено припущення, що ця
дія TGF-β відіграє, можливо,
ключову роль у прогресуванні
від травми мозку до епілепсії [22].

3. Експериментальні
моделі посттравматичної

епілепсії

Більшість сучасних уявлень
про клітинні та молекулярні
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механізми епілептогенезу ба-
зуються на даних, отриманих
в умовах експериментальних
моделей на тваринах. Сього-
дні для дослідження впливу
ЧМТ на розвиток ПТЕ роз-
роблені та використовуються
кілька різноманітних моделей
ЧМТ в експерименті [23]. Од-
на з найбільш вивчених моде-
лей ЧМТ у гризунів — рідинно-
перкусійна травма (РПТ) моз-
ку (fluid-percussion brain injury
— FPI).
Дана модель дозволяє від-

творити як локальні, так і дифуз-
ні травматичні зміни на відста-
ні від локалізації первинного
вогнища (особливо у гіпокампі,
таламусі та інших відділах моз-
ку), які зумовлені вторинним
ушкодженням мозку. Запропо-
новано кілька модифікацій цієї
моделі, дві з яких є провідними
— це бокова та парасагітальна,
які відрізняються локалізацією
краніотомії та напрямком ушко-
джувальної дії енергії стовп-
чика рідини. Залежно від особ-
ливостей модифікації кількість
тварин з розвитком спонтанних
судом становить від 30–40 до
100 % (табл. 1). Одним з най-
більш суттєвих недоліків цієї
моделі є те, що з не з’ясованих

причин тяжкість ЧМТ, яка не-
обхідна для подальшого розвит-
ку ПТЕ, — занадто тяжка та
зумовлює високу летальність
(близько 30 %) [24]. Крім того,
механізм травматичного ушко-
дження мозку за умов цієї мо-
делі потребує попередньої кра-
ніотомії, що не зовсім відпові-
дає клінічним умовам виник-
нення ЧМТ у пацієнтів.

«Модель контрольованого
кіркового ушкодження» (ККУ)
запропонована Lighthall у 1988 р.
Як і вищезгадана, ця модель
потребує проведення невеликої
краніотомії з подальшим конт-
рольованим на комп’ютері пнев-
матичним ушкодженням кори
мозку у тварин різних видів (вів-
ці, миші, щури). Вона певною
мірою відтворює проникну ЧМТ
і залежно від ступеня тяжкості
травми викликає розвиток ПТЕ
у 5–40 % тварин. Важлива особ-
ливість даної моделі — судоми,
які часто виникають протягом
так званого раннього вікна (1–
7-й дні після ЧМТ) [24] і рідко
трапляються за умов інших мо-
делей ЧМТ. У разі ККУ мозок
зазнає майже місцевих, вог-
нищевих, менш жорстких змін
на відміну від фокальних і ди-
фузних тяжчих травматичних

змін за умов моделі РПТ. Час-
тота виникнення спонтанних
судом варіює від 13 до 40 % (див.
табл. 1) [24].
Під час відтворення «моделі

ЧМТ у результаті падіння ван-
тажу» (модель Feeney і Marma-
rou), травму наносять під загаль-
ною анестезією шляхом вільно-
го падіння вантажу на голову
тварин [25]. Голова має бути
фіксованою з подальшим розрі-
зом скальпа й оголенням по-
верхні черепа. Регулюючи масу
вантажу і висоту його падіння,
модулюють ступінь тяжкості
ЧМТ. За умов даної моделі ви-
являють різні дифузні ушко-
дження — від легких, що моде-
люють струс мозку, до вогни-
щевих забоїв у місці падіння
вантажу на череп з більш вира-
женими дифузними ушкоджен-
нями різних частин мозку на
відстані. У разі цієї моделі ПТЕ
спостерігається рідко, натомість
виявляється стійке підвищення
збудливості мозку (див. табл. 1)
[24]. За нашими даними [16], в
умовах моделі ЧМТ у результа-
ті падіння вантажу спостеріга-
ється підвищення збудливості
мозку та прискорення форму-
вання хімічного й електрости-
муляційного кіндлінгу (рис. 1).

Таблиця 1
Посттравматичні епілептичні синдроми в умовах різних експериментальних моделей

порівняно з розвитком посттравматичної епілепсії у пацієнтів

            Моделі ЧМТ
ПТЕ

    Показник ПТЕ Падіння Рідинно-перкусійна ККУ Балістична у пацієнтів
вантажу травма модель

Латентний період — Від 1–2 тиж. Від 24 год 24 год У 86 % протягом
до 11 міс. до 2–4 тиж. 2 років після ЧМТ

Спонтанні повторні Стійке підвищення Від 30–40 Від 13 % ≈ 70 % ≈ 53 %
судоми, % збудливості до 100 % до 20–40 %

Частота судом — Від 0,3 судом — — —
на день до 7 за год

Тривалість судом — Від 10 до 100 с — — —

Поведінкові прояви — Парціальні Парціальні — Парціальні
з генералізацією та вторинно

генералізовані

Примітка. Модифіковано та доповнено з [24].
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Ці дані в цілому відповідають
результатам [26].
Модель «ударного приско-

рення» (impact-acceleration mo-
del) була описана Marmarou у
1991 р. з метою подолання ри-
зику виникнення переломів че-
репа, що рідко з’являються за
умов ЧМТ у людини. Травму
наносять шляхом падіння з ви-
соти на «шолом» вантажу з ту-
пою поверхнею, що забезпечує
прискорення голови за умов мі-
німального локального впливу
у точці прикладання травмую-
чої сили. Особливістю цієї мо-
делі є виникнення більш розпо-
всюдженого та дифузного ушко-
дження мозку і менш вираже-
ного локального ураження ко-
ри, що прилягає до травмова-
ної ділянки черепа. Порівнян-
ня особливостей цієї моделі з
рідинно-перкусійною моделлю
показує суттєво менш вираже-
ний вогнищевий характер ушко-
дження, що корелювало з лег-
кими когнітивними та поведін-
ковими порушеннями і відсут-
ністю ПТЕ. Остання з’являєть-
ся за умов дуже тяжкої інтен-

сивності ЧМТ з високою ле-
тальністю.
Недавно розроблена нова мо-

дель проникної, балістично по-
дібної ЧМТ (blast injury) у щурів,
яка запропонована для більш ре-
левантного відтворення ЧМТ за
умов війни та бойових ушко-
джень [27]. Під час формування
цієї моделі травма наноситься в
зону лобної ділянки кори з вико-
ристанням комп’ютерного гід-
равлічного генератора тиску для
швидкого нагнітання еластичної
водяної кулі на зонді, що приво-
дить до утворення кортикальної
порожнини у мозку. Тяжкість
ушкодження контролюється сту-
пенем наповнення балону. За
умов цієї моделі у 70 % експери-
ментальних тварин судоми роз-
виваються протягом 72 год піс-
ля нанесення ушкодження. Час-
тота і тривалість викликаних епі-
лептиформних проявів корелю-
ють згідно з тяжкістю нанесеної
травми. Проте залишається не
з’ясованим, чи розвививаються у
досліджуваних щурів довготри-
валі спонтанні судоми за умов
цієї моделі.

Таким чином, сьогодні роз-
роблено кілька моделей ПТЕ,
підхід яких у тому, що ЧМТ —
ініціюючий тригерний чинник.
Необхідні подальші досліджен-
ня у з’ясуванні та поясненні як
незначних, так і суттєвих фено-
типових відмінностей за умов
ПТЕ, їх відповідності та обґрун-
тованості патогенезу ПТЕ в умо-
вах клініки. У табл. 1 наведені
деякі підсумкові характеристи-
ки посттравматичних епілепти-
чних синдромів за умов деяких
моделей та їх порівняння з ПТЕ
у пацієнтів.

4. Прогресування
епілептогенезу

після черепно-мозкової травми
в експерименті та клініці

Експериментальні досліджен-
ня. За визначенням A. Pitkänen
et al. [28], термін «епілептоге-
нез» означає появу і розвиток
здатності мозку до генерації
спонтанної судомної активнос-
ті в результаті розвитку «епі-
лептичних умов і подальшого
прогресування епілепсії після її
формування». Було виявлено,
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Рис. 1. Вплив черепно-мозкової травми на розвиток пентилентетразолового (ПТЗ)
кіндлінгу у щурів: а — вплив на кількість ін’єкцій ПТЗ (30 мг/кг), необхідних для розвитку
генералізованих тоніко-клонічних судом; б — кількість тварин з генералізованими судо-
мами, %; ** — р≤0,01 порівняно з контролем та хибнооперованими групами; *** — p<0,001
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що спонтанні судомні напади
розвиваються після експери-
ментальної ЧМТ, викликаної за
умов РПТ або ККУ. В умовах
цих моделей залежно від тяжко-
сті травми, виду, віку, статі до-
сліджуваних і особливостей мо-
делювання кількість тварин зі
спонтанними судомами варію-
вала від 3–6 до 50 % протягом
терміну від кількох тижнів до
7–12 міс. після травми.
На моделі РПТ отримані

докази того, що епілептогенез
може відбуватися паралельно з
розвитком і подальшим спон-
танним відновленням багатьох
посттравматичних порушень.
Наприклад, порушення сома-
томоторних і соматосенсорних
функцій залежно від тяжкості
ЧМТ спостерігалося протягом
2–3 тиж. після травми. Разом із
тим дослідження порушень па-
м’яті за допомогою тесту лабі-
ринту Моріса показало непов-
не відновлення змін навіть че-
рез 8 тиж. після травми. S. R.
Shultz et al. [29] досліджували
тривалість порушення емоційно-
поведінкових порушень у щурів
після травми мозку в умовах
рідинно-перкусійної моделі та
виявили, що протягом місяця
після ЧМТ наявна тривожність
у тесті «відкритого поля» і під-
несеному лабіринті. Повторні
дослідження у цих тварин через
3–6 міс. не виявили ознаки по-
ведінкових порушень, що до-
зволило авторам припустити
спонтанне відновлення відпо-
відних нейронних мереж. Разом
із тим у тварин цієї групи стан
підвищеної тривожності, від-
значений через 1 міс. після ЧМТ,
не супроводжувався зростан-
ням індексу депресивності в те-
сті примусового плавання і пе-
реваги споживання розчину са-
харози. Крім того, поведінко-
вий тест, електроенцефалогра-
фія (ЕЕГ) і відеомоніторинг цієї
групи тварин протягом 6 міс.

після ЧМТ виявив, що наявність
поведінкових порушень і пам’я-
ті, які відзначаються через 1, 3
і 6 міс., не дозволяють передба-
чити ймовірність процесів епі-
лептогенезу через 6 міс. Не було
виявлено відмінностей у по-
рушенні просторової пам’яті й
навчання та проявів тривожно-
сті у тварин з наявністю або від-
сутністю ПТЕ. Схожі результа-
ти щодо відсутності відміннос-
тей поведінкових порушень у
групі тварин з травмою мозку і
без, викликаною РПТ з наявні-
стю ПТЕ в групі, були отрима-
ні у дослідженнях [29]. Загалом
викладені дані дозволяють при-
пустити, що різні посттравма-
тичні коморбідності та патоге-
нетичні порушення, що їх зумов-
люють, можуть прогресувати
незалежно одне від одного [7].
Результати клінічних спосте-

режень виявили у пацієнтів із
ЧМТ процеси відновлення по-
рушення функціональних па-
раметрів, які можуть розвива-
тися паралельно з епілептоген-
ним процесом. Так, наприклад,
D. Katz et al. [30], досліджуючи
функціональні порушення руки
у 44 пацієнтів із ЧМТ середньо-
го і тяжкого ступенів, виявили,
що у 72 % повне відновлення
відзначалося протягом 2 міс. і
у 86 % — протягом 6 міс. після
травми. B. Christensen et al. [31]
показали, що відновлення біль-
шості когнітивних порушень у
75 % пацієнтів розвивається
протягом 5 міс. після травми.
Підсумовуючи отримані да-

ні, A. Pitkänen et al. [7] роблять
висновок, що розвиток епілеп-
тогенезу здійснюється паралель-
но з процесами відновлення,
саногенезу багатьох супровід-
них функціональних порушень.
Разом із тим розвиток епілепто-
генного процесу відбувається
протягом більш тривалого пе-
ріоду порівняно з часом, необ-
хідним для розвитку репаратив-

них процесів, наприклад, віднов-
лення моторних або соматосен-
сорних порушень, депресивно-
го або панічного синдромів.

5. Терапія
і профілактика розвитку
посттравматичної епілепсії

Аналіз даних літератури, при-
свячених терапії та профілакти-
ці розвитку ПТЕ, дозволяє ви-
ділити три послідовних підхо-
ди. Перший включає застосу-
вання протиепілептичних пре-
паратів (ПЕП), а у разі їх неефек-
тивності проводять нейрохірур-
гічну резекцію. Нарешті, остан-
ній підхід — електростимуля-
ційна терапія (електростимуля-
ція блукаючого нерва і глибо-
ких структур мозку). Крім того,
останніми роками відзначаєть-
ся альтернативний підхід, осно-
ваний на гіпотермічній терапії.
Найбільше досліджень доне-

давна було присвячено викори-
станню для профілактики ПТЕ
фенітоїну і трьох стандартних
протиепілептичних препаратів
— фенобарбіталу, вальпроату,
карбамазепіну, а також маг-
незії [детально в огляді 32]. До-
слідники дійшли висновку, що
жодний із препаратів не надає
тривалого профілактичного
ефекту у разі розвитку пізніх су-
дом. Разом із тим N. Temkin [32]
зазначає, що фенітоїн і карба-
мазепін виявилися ефективни-
ми для запобігання раннім су-
домам і не впливали на пізні.
В іншому дослідженні не вияв-
лено ефекту застосування стан-
дартних ПЕП, для їх введення
запропоновано дуже обмежене
тимчасове «вікно» — усього го-
дина після ЧМТ, що може по-
тенційно викликати захисний
ефект і не призвести до розвит-
ку ПТЕ [33].
Пропозиція тимчасового

«вікна» для прийому ПЕП —
цікавий аспект, який необхідно
досліджувати. Проте «вікно»
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створює потенційні труднощі у
визначенні пацієнтів, які отри-
мають користь від ПЕП при
спробі зберегти своє життя. Крім
того, на ринку з’явилося бага-
то нових препаратів, але вони
ще не досить вивчені в напрям-
ку профілактичної ефективнос-
ті ПТЕ, зокрема габапентин,
руфінамід, ламотриджин, лако-
замід тощо.
Щодо нейрохірургічної ре-

зекції як другого підходу у ліку-
ванні ПТЕ, то її найчастіше за-
стосовують у пацієнтів з обме-
женими фокальними проявами,
наприклад за умов розвитку СЕ.
Проте у разі ПТЕ з багаточисель-
ними кортикальними вогнища-
ми резекція не є ефективною.
У цих випадках більш доці-

льно використовувати електро-
стимуляційну терапію, зокрема
стимуляцію глибоких структур
мозку і блукаючого нерва [34].
Такий підхід виявляється ефек-
тивним також і для пацієнтів з
медикаментозно-рефрактерною
епілепсією.
Під час стимуляції блукаю-

чого нерва електрод імпланту-
ється на лівий блукаючий нерв,
що з часом зменшує кількість
і потенційну тяжкість судом.
У довготривалому дослідженні,
під час якого визначали ефек-
тивність стимуляції блукаючо-
го нерва, R. Kuba et al. після
5-річного спостереження ви-
значили, що за цих умов у па-
цієнтів зменшилася частота на-
падів на 55,9 % на місяць [34].
Таким чином, останній підхід є
досить перспективним у ліку-
ванні ПТЕ для окремих груп
пацієнтів, але, як зазначають
дослідники, тільки у комплекс-
ній терапії з ПЕП. Щодо стиму-
ляції глибоких структур мозку,
то результати досліджень неод-
нозначні [35]. Так, стимуляція
глибоких структур мозку ви-
явилася успішною для пацієнтів
з паркінсонізмом, що поруши-

ло питання про таку ж придат-
ність для пацієнтів з ПТЕ. Про-
те стимуляція глибоких струк-
тур мозку, яка проводилася піс-
ля кількох нейрохірургічних ре-
зекцій та (або) стимуляції блу-
каючого нерва, була менш ефек-
тивною.
Крім зазначених підходів,

визначають як перспективний
метод — гіпотермію, суть яко-
го у невеликому зниженні тем-
ператури мозку у перші 4 год
після травми. За цих умов було
виявлене зменшення проявів
спрутингу мохоподібних клітин
у зубчастій звивині, а також за-
гальне зниження схильності до
судомних нападів. Проте гіпо-
термія не зменшує втрату клі-
тин у зубчастій звивині і тяж-
кість судом [36]. Тому, за дани-
ми дослідників, застосування
даного методу доцільне лише у
поєднанні з фармакотерапією.
Таким чином, сьогодні про-

водиться багато клінічних ви-
пробувань, спрямованих на за-
побігання розвитку ПТЕ, які, на
жаль, не є успішними [32], хоча
багато з них були обіцяючими.
Для кращого моніторингу зга-
даних вище патогенетичних
змін у пацієнтів доцільно більш
широко використовувати такі
діагностичні методики, як ЕЕГ
та магнітно-резонансна томо-
графія, що дозволяють у дина-
міці спостерігати за змінами у
ЦНС, а також збільшити трива-
лість спостережень у хворих,
що може стати вирішальним
у появі нових методів лікуван-
ня та профілактичних заходів.
Крім того, багато експеримен-
тів проводилися винятково на
тваринах, тому для визначення
рівня ефективності в клініці по-
трібні подальші дослідження
та клінічні випробування. Не-
обхідні також подальші дослі-
дження для відкриття нових
патогенетичних факторів, мо-
лекулярних мішеней, залучених

у посттравматичний епілепто-
генез. Залишаються актуаль-
ний пошук і створення нових,
більш релевантних експеримен-
тальних моделей ПТЕ, які б не
тільки відтворювали патогене-
тичні шляхи, що активуються в
результаті ЧМТ і беруть участь
у розвитку набутої ПТЕ, а і доз-
воляли з’ясувати зв’язок між
саногенетичними процесами
протягом епілептизації.
Ключові слова: черепно-

мозкова травма, посттравма-
тична епілепсія, гематоенцефа-
лічний бар’єр, епілептогенез,
моделі посттравматичної епі-
лепсії.

ЛІТЕРАТУРА

1. Post-traumatic epilepsy: an over-
view / A. Agrawal et al. Clin. Neurol.
Neurosurg. 2006. Vol. 5 (108). Р. 433–439.

2. Frey L. C. Epidemiology of post-
traumatic epilepsy: a critical review. Epi-
lepsia. 2003. Vol. 10 (44). Р. 11–17.

3. A population-based study of risk
of epilepsy after hospitalization for trau-
matic brain injury / P. L. Ferguson et al.
Epilepsia. 2010. Vol. 5 (51). Р. 891–898.

4. Analyzing risk factors for late post-
traumatic seizures: a prospective, multi-
center investigation. Arch / J. Englander
et al. Phys. Med. Rehabil. 2003. Vol. 3
(84). Р. 365–373.

5. Long-term risk of epilepsy after
traumatic brain injury in children and
young adults: a population-based cohort
study / J. Christensen et al. Lancet. 2009.
Vol. 373 (9669). Р. 1105–1110.

6. A population-based study of sei-
zures after traumatic brain injuries /
J. Annegers et al. N. Engl. J. Med. 1998.
Vol. 1 (338). Р. 20–24.

7. Posttraumatic epilepsy — disease
or comorbidity? / A. Pitkänen et al. Epi-
lepsy Behav. 2014. Vol. 38. Р. 19–24.

8. Traumatic Brain Injury: textbook
/ N. Huusko et al. ; by ed. J. Silver,
T. McAllister, S. Yudofsky. 2nd edition.
US: American Psychiatric Association
Publishing inc., 2016. 686 p.

9. Acute neuroprotection to pilo-
carpine-induced seizures is not sustained
after traumatic brain injury in the de-
veloping rat / G. Gurkoff et al. Neuro-
science. 2009. Vol. 2 (164). Р. 862–876.

10. Lothman W., Bertram E. Func-
tional anatomy of hippocampal seizures.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ60

Prog. Neurobiol. 1991. Vol. 1 (37).
Р. 1–82.

11. Dudek F., Staley K. The Time
Course and Circuit Mechanisms of Ac-
quired Epileptogenesis / ed. J. Noebels,
M. Avoli, M. Rogawski. 4th edition.
US: National Center for Biotechnology
Information, 2012. 524 p.

12. Initial Loss but Later Excess of
GABAergic Synapses with Dentate Gra-
nule Cells in a Rat Model of Temporal
Lobe Epilepsy / K. Thind et al. J. Comp.
Neurol. 2010. Vol. 5 (518). Р. 647–667.

13. Buckmaster P. Mossy Fiber
Sprouting in the Dentate Gyrus; in Jas-
per’s Basic Mechanisms of the Epilepsies
/ ed. J. Noebels, M. Avoli, M. Rogawski
et al. 4th edition. US: National Center
for Biotechnology Information, 2012.
536 p.

14. Крыжановский Г. Н. Детерми-
нантные структуры в патологии нерв-
ной системы. Москва: Медицина,
1980. 358 с.

15. Shandra A. A., Godlevsky L. S.
Pentylenetetrazol-Induced Kindling as a
Model of Absence and Convulsive forms
of Epilepsy. Adv. Behav. Biol. 2005.
№ 55. P. 49–59.

16. Волохова Г. О. Роль травмати-
ческого повреждения головного моз-
га в патогенезе эпилептического син-
дрома : автореферат дисс. на соиска-
ние науч. степ. канд. мед. наук : спец.
14.00.16. Одесса, 1995. 26 c.

17. McDonnell E., Kolakowsky-
Hayner S. A. Post Traumatic Epilepsy: a
Review of Triggers and Potential Treat-
ments after Brain Injury. Int. J. Neurore-
habilitation. 2014. Vol. 2 (115). Р. 2–4.

18. Hunt R., Boychuk J., Smith B.
Neural circuit mechanisms of post-trau-

matic epilepsy. Front. Cell. Neurosci.
2013. Vol. 7 (89). Р. 1–14.

19. Blood-brain barrier dysfunction-
induced inflammatory signaling in brain
pathology and epileptogenesis / S. Kim
et al. Epilepsia. 2012. Vol. 53 (6). Р. 37–
44.

20. Blood-brain barrier breakdown as
a therapeutic target in traumatic brain
injury / D. Shlosberg et al. Nat. Rev. Neu-
rol. 2010. Vol. 6 (7). Р. 393–403.

21. Robel S. Astroglial Scarring
and Seizures: A Cell Biological Perspec-
tive on Epilepsy. Neuroscientist. 2016.
Р. 1–17.

22. Inflammation in epileptogenesis
after traumatic brain injury / K. Webster
et al. J. Neuroinflammation. 2017. Vol. 1
(14). Р. 1–10.

23. Animal models of post-traumat-
ic epilepsy / T. Ostergard et al. J. Neuro-
sci Methods. 2016. Vol. 272. Р. 50–55.

24. Kharatishvili I., Pitkänen A. Post-
traumatic epilepsy. Curr. Opin. Neurol.
2010. Vol. 2 (23). Р. 183–188.

25. Weight Drop Injury Model; in
Animal Models of Acute Neurological
Injuries / C. Marmarou et al.; ed. C. Zao,
X. Xiao-Ming, J. Zhang. Humana Press.
2009. P. 393–407.

26. Traumatic brain injury acceler-
ates kindling epileptogenesis in rats
/ M. Eslami et al. Neurol. Res. 2016.
Vol. 3 (38). Р. 269–274.

27. Lu X., Hartings J., Si Y. Electro-
cortical pathology in a rat model of pen-
etrating ballistic-like brain injury. J. Neu-
rotrauma. 2011. Vol. 1 (28). Р. 71–83.

28. Epileptogenesis / A. Pitkänen et
al. Cold Spring Harb. Perspect. Med.
2015. Vol. 5 (10). Р. 1–16.

29. Can structural or functional
changes following traumatic brain inju-
ry in the rat predict epileptic outcome? /
S. Shultz et al. Epilepsia. 2013. Vol. 7
(54). Р. 1240–1250.

30. Katz D., Alexander M., Klein R.
Recovery of arm function in patients with
paresis after traumatic brain injury.
Arch. Phys. Med. Rehabil. 1998. Vol. 5
(79). Р. 488–493.

31. Recovery of cognitive function
after traumatic brain injury: a multilevel
modeling analysis of Canadian outcomes
/ B. Christensen et al. Arch. Phys. Med.
Rehabil. 2008. Vol. 89 (12). Р. 3–15.

32. Temkin N. Preventing and treat-
ing posttraumatic seizures: the human
experience. Epilepsia. 2009. Vol. 50 (2).
Р. 10–13.

33. Benardo L. Prevention of epilep-
sy after head trauma: do we need new
drugs or a new approach? Epilepsia. 2003.
Vol. 44 (10). Р. 27–33.

34. Vagus nerve stimulation: longitu-
dinal follow-up of patients treated for
5 years / R. Kuba et al. Seizure. 2009.
Vol. 18 (4). Р. 269–274.

35. Deep brain stimulation for refrac-
tory epilepsy / T. Tykocki et al. Arch.
Med. Sci. 2012. Vol. 8 (5). Р. 805–816.

36. Post-traumatic seizure suscepti-
bility is attenuated by hypothermia thera-
py / C. Atkins et al. Eur. J. Neurosci. 2010.
№ 32 (11). Р. 1912–1920.

Надійшла до редакції 01.02.2018

Рецензент д-р мед. наук,
проф. П. Б. Антоненко,
дата рецензії 09.02.2018

УДК 616.8-092
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С. Л. Ляшенко, О. А. Шандра
ПОСТТРАВМАТИЧНА ЕПІЛЕПСІЯ
Метою огляду літератури став аналіз сучасних науко-

вих даних про патогенетичні механізми розвитку посттрав-
матичної епілепсії (ПТЕ). Незважаючи на істотні успіхи в
експериментальних і клінічних дослідженнях у цьому на-
прямі, сьогодні не існує загальноприйнятої точки зору, який
з нейропатофізіологічних процесів є пусковим у патогенезі
ПТЕ, і, відповідно, не існує надійної стратегії антиепілеп-
тогенної терапії. У статті також проведено огляд існуючих
підходів у терапії та профілактиці розвитку ПТЕ.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, посттравма-
тична епілепсія, гематоенцефалічний бар’єр, епілептогенез,
моделі посттравматичної епілепсії.
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POST-TRAUMATIC EPILEPSY
The purpose of the review was the analysis of modern sci-

entific data on the pathogenetic mechanisms of development
of post-traumatic epilepsy (PTE). Despite significant advanc-
es in experimental and clinical studies in this direction, there is
currently no generally accepted point of view which of the neu-
ropathophysiological processes is triggered in the pathogene-
sis of PTE and accordingly there is no reliable strategy for an-
tiepileptic therapy. The article also reviews existing approach-
es in the treatment and prevention of PTE.

Key words: craniocerebral trauma, post-traumatic epilep-
sy, haemato-encephalic barrier, epileptogenesis, post-traumat-
ic epilepsy models.




