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Рекомендации по диагностике смерти
мозга у взрослых

В 2010 г. впервые за последние 15

лет Американская академия невроло�

гии издала новые рекомендации по

диагностике смерти мозга [1], пред�

ставляющие собой пошаговые ин�

струкции по принятию клинических

решений. Стоит отметить, что с мо�

мента издания аналогичных рекомен�

даций в 1995 г. не было сообщений ни

об одном случае восстановления нев�

рологических функций у пациентов,

которым был установлен диагноз в со�

ответствии со старыми критериями.

В новых рекомендациях упоминается

о возможности сложных спонтанных

движений и ложноположительного

ответа на вентиляцию у лиц с установ�

ленной смертью мозга. Примечатель�

но, что для подтверждения смерти

мозга не требуются вспомогательные

тесты, такие как электроэнцефалогра�

фия, ангиография церебральных сосу�

дов и сцинтиграфия. Однако некото�

рые вопросы (в частности, минималь�

ный допустимый период наблюдения,

сравнительная безопасность методов

диагностики апноэ, необходимость

в новых вспомогательных тестах и др.)

по�прежнему остаются открытыми.

Вопросы эпилептологии
Вальпроаты и этосукцимид тради�

ционно являются основными препа�

ратами, используемыми для лечения

абсансов – наиболее часто встречаю�

щейся формы эпилепсии у детей.

В последнее время в клинической

практике также начал применяться

ламотриджин. Однако до сих пор

оставалось неизвестным, какой из

этих препаратов является наиболее

эффективным и безопасным средст�

вом первичной эмпирической тера�

пии. T.A. Glauser и соавт. провели

двойное слепое рандомизированное

исследование, в котором сравнивали

эффективность этосукцимида, вальп�

роевой кислоты и ламотриджина в ле�

чении абсансов у детей [2]. 453 ребен�

ка с впервые диагностированной аб�

сансной эпилепсией были случайным

образом разделены на группы для

получения противоэпилептического

препарата с титрацией дозы до исчез�

новения приступов, достижения мак�

симальной допустимой или наиболь�

шей переносимой дозы или дости�

жения критерия, указывающего на

неэффективность лечения. Частоту

приступов оценивали на основании

клинических данных, результатов

прикроватной гипервентиляции и

60�минутной видеоэнцефалографии.

Первичным исходом считали «отсутст�

вие неэффективности лечения на

16�й неделе»; этот показатель оказался

более высоким для этосукцимида

(53%) и вальпроевой кислоты (58%),

для ламотриджина он составил лишь

29%. Несмотря на то что побочные эф�

фекты чаще встречались среди детей,

получавших этосукцимид и вальпрое�

вую кислоту, они были преходящими и

не требовали отмены терапии. Таким

образом, не было выявлено суще�

ственных отличий между препаратами

в отношении безопасности. Важно

также, что нарушения внимания при

лечении этосукцимидом отмечались

реже, чем при терапии вальпроевой

кислотой (33 и 49% соответственно).

Полученные в ходе исследования

данные позволили авторам сделать вы�

вод о том, что этосукцимид и вальпрое�

вая кислота более эффективны, чем ла�

мотриджин, в лечении абсансной эпи�

лепсии у детей, при этом этосукцимид

реже вызывает нарушения внимания.

Однако следует отметить, что у более

чем трети детей лечение было признано

неэффективным в связи с неадекват�

ностью контроля приступов и развити�

ем побочных эффектов при приеме

препаратов. Это диктует необходи�

мость поиска новых способов лечения.

Еще одним интересным исследова�

нием прошедшего года, результаты

которого были опубликованы в New

England Journal of Medicine, было из�

учение связи между применением

вальпроатов и частотой развития не�

которых врожденных пороков [3]. Не�

смотря на то что тератогенные эффек�

ты этих средств давно известны (осо�

бенно в отношении развития spina

bifida), проводимым ранее исследова�

ниям не хватало доказательной силы,

чтобы связать терапию с риском раз�

вития конкретных врожденных маль�

формаций.

Jentink и соавт. впервые представи�

ли данные обобщенного анализа 8 ко�

гортных исследований (1565 женщин,

применявших вальпроевую кислоту

в течение беременности, и 118 маль�

формаций). Исследователи выявили

14 пороков развития, которые значи�

тельно чаще встречались среди детей,

рожденных у женщин, принимавших

препарат в I триместре беременности.

Авторы оценили связь между терапи�

ей вальпроевой кислотой в I тримест�

ре и этими мальформациями посред�

ством проведения исследования по ти�

пу «случай–контроль», используя при

этом информацию из базы данных

EUROCAT (European Surveillance of

Congenital Anomalies. Antiepileptic�study

database). Таким образом, база данных

включала информацию о 98 075 случа�

ях развития мальформации (как

у детей, рожденных живыми, так

и у нерожденных по причине замер�

шей беременности или аборта)

из 3,8 млн случаев деторождения

в 14 европейских странах за период

с 1995 по 2005 год. В результате были

подвержены анализу данные 37 154

случаев, при этом сравнение проводи�

ли с двумя контрольными группами:

39 472 пациента без хромосомной па�

тологии (1�я группа) и 11 763 – с тако�

вой (2�я группа). Авторы пришли

к выводу о том, что терапия вальпрое�

вой кислотой в I триместре беремен�

ности по сравнению с отсутствием

какого�либо лечения сопровождает�

ся повышенным риском развития

6 мальформаций (spina bifida, дефекты

межпредсердной перегородки, рас�

щепление неба, гипоспадия, полидак�

тилия, краниосиностоз). Риск разви�

тия 5 из них остается существенно

повышенным на фоне применения

вальпроатов по сравнению с терапией

другими противоэпилептическими

препаратами. На основании получен�

ных данных авторы заключили о не�

обходимости избегать (по возможно�

сти) применения вальпроевой кисло�

ты при беременности, что согласуется

с рекомендациями Американской

академии неврологии.

В настоящее время появляется все

больше данных о важной роли воспа�

лительных и иммунных реакций

в эпилептогенезе и влиянии на возбу�

димость нейронов. В частности, хро�

ническое воспаление может вносить

вклад в некурабельность судорог у па�

циентов с эпилепсией. Соответствен�

но, модуляция воспалительных реак�

ций в мозге и влияние на медиаторы

воспаления могут быть эффективны�

ми терапевтическими  и профилакти�

ческими подходами.

Вопрос о роли воспаления в патоге�

незе эпилепсии и ассоциированных

неврологических нарушений требует

дальнейшего изучения как с клини�

ческой, так и с научной точки зрения.

Современные знания об этой пробле�

ме приведены Vezzani и соавт. в одной

из ключевых публикаций в Nature

Reviews Neuroscience [4]. Авторы под�

черкивают медицинскую значимость

эпилепсии как одного из наиболее

частых хронических неврологических

расстройств. Несмотря на прогресс

в фармакотерапии и совершенствова�

нии нейрохирургических методов ле�

чения этого заболевания, данных

о процессах, приводящих к появлению

разных вариантов судорог, и о меха�

низмах, обусловливающих «трансфор�

мацию» здорового мозга в эпилепти�

ческий, пока еще недостаточно. Это

препятствует развитию новых методов

профилактики и лечения резистент�

ной эпилепсии (около 30% случаев).

Обсуждается вопрос о том, как судоро�

ги вызывают воспаление и влияет ли

последнее на тяжесть приступов и свя�

занную с ними гибель нейронов. Более

глубокое понимание упомянутых

механизмов позволит выявить новые

молекулярные цели для создания про�

тивоэпилептических препаратов, ко�

торые бы не просто уменьшали выра�

женность симптомов, но и оказывали

патогенетическое действие.

Лечение рассеянного склероза
В 2010 г. было завершено 2�летнее

двойное слепое рандомизированное

исследование перорального препарата

финголимода [5]. Последний пред�

ставляет собой модулятор рецепторов

cфингозин�1�фосфата (S1P); по

структуре он является аналогом сфин�

гозина и предотвращает выход лимфо�

цитов из лимфатических узлов.

В опытах на животных было показано,

что пероральное применение финго�

лимода приводит к быстрому и значи�

тельному снижению числа лимфоци�

тов в периферической крови, грудном

протоке и селезенке, а также увеличе�

нию числа лимфоцитов в перифери�

ческих лимфатических узлах и пей�

еровых бляшках. В организме препа�

рат фосфорилируется под действием

специфических киназ до биологичес�

ки активного финголимода фосфата,

который взаимодействует с рецептора�

ми S1P. На сегодняшний день известно

5 подтипов S1P�рецепторов: S1P1,

S1P2� и S1P3�рецепторы экспрессиру�

ются в различных тканях; S1P4�рецеп�

торы – преимущественно в лимфоид�

ной системе; S1P5�рецепторы – в бе�

лом веществе центральной нервной

системы. Финголимод обладает высо�

кой аффинностью к S1P1�, S1P4�

и S1P5�рецепторам, более низким срод�

ством к S1P3�рецепторам и не оказыва�

ет воздействия на S1P2�рецепторы.

В исследование включили 1272 паци�

ента в возрасте 18�55 лет из 138 центров

22 стран мира с рецидивирующе�

ремиттирующим рассеянным склеро�

зом (оценка по EDSS – 0�5,5), у кото�

рых отмечался как минимум 1 реци�

див за предшествующий год или

2 рецидива за прошедшие 2 года; за�

вершили исследование 1033 участни�

ка. Пациенты получали финголимод

перорально в дозе 0,5 и 1,25 мг/сут

или плацебо. Годичная частота реци�

дивов составила 0,18; 0,16 и 0,40 для

финголимода в дозе 0,5 мг; 1,25 мг и

плацебо соответственно. В течение

2�летнего периода терапии препарат

в значительной мере снижал риск

прогрессирования заболевания (об�

щая вероятность 17,7; 16,6 и 24,1% для

двух режимов дозирования и плацебо

соответственно). Побочные эффекты,

развившиеся на фоне терапии и по�

требовавшие ее отмены у некоторых

пациентов, включали брадикардию,

AV�блокаду, макулярный отек, по�

вышение уровня печеночных фермен�

тов и мягкую гипертензию. Авторы

Е
жегодно в авторитетных профильных журналах публикуется множество статей по неврологии. Например, за прошедший год

только в официальном журнале Американской академии неврологии (Neurology) было опубликовано более 400 статей.

Результаты исследований в области клинических нейронаук также появляются и в общемедицинских журналах, таких как New

England Journal of Medicine, JAMA и другие. Проведение огромного числа исследований и появление соответствующих публикаций

отражают стремительное развитие науки. В этом обзоре рассматриваются публикации, которые имеют клиническое значение

и могут повлиять на подходы к лечению пациентов, а также некоторые фундаментальные исследования.

Значимые исследования и публикации 2010
года в области неврологии
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заключают, что финголимод достовер�

но снижает частоту рецидивов, риск

прогрессирования заболевания, одна�

ко эти благоприятные эффекты еще

предстоит соотнести с долгосрочными

рисками лечения.

Использование финголимода может

значительно изменить современные

подходы к терапии заболевания, так

как этот препарат может служить аль�

тернативой интерферонам и глатира�

мера ацетату – веществам, вводимым

инъекционным способом. Тем не ме�

нее важно учитывать, что долгосроч�

ные эффекты терапии еще не изуче�

ны; кроме того, не известно, можно ли

применять препарат как средство пер�

вой линии.

Современным методам лечения

рассеянного склероза был посвящен

обзор Miravalle и соавт. [6]. В частнос�

ти, в 2010 г. FDA был одобрен новый

препарат для симптоматического ле�

чения заболевания – дальфампридин,

который уже начал применяться

в США. Все более популярными

становятся болезньмодифицирующие

средства (финголимод, кладрибин,

терифлуномид, лаквинимод); вне�

дряются новые восстановительные

методы терапии – использование

стволовых клеток, предшественников

нервных клеток, моноклональных

антител. Отчасти расширение тера�

певтических подходов обусловлено

продолжающейся фундаментальной

дискуссией о взаимосвязи воспали�

тельных и дегенеративных процессов

при этом заболевании, а также появ�

лением новых теорий о причинах его

развития, в частности о роли хрони�

ческой цереброспинальной венозной

недостаточности [7].

Несмотря на создание новых средств,

основным болезньмодифицирующим

препаратом для лечения рассеянного

склероза остается β�интерферон. Тера�

пия с применением последнего позво�

ляет значительно снизить активность

заболевания. Однако известно, что

лишь половина пациентов хорошо

отвечают на лечение. Так, по данным

R.C. Axtell и соавт. (2010), из 26 человек

с рецидивирующе�ремиттирующим

рассеянным склерозом 14 не отвечали

на терапию β�интерферонами [8]; при�

чем среди последних у 6 пациентов бы�

ли значительно повышены сывороточ�

ные концентрации интерлейкина�17

(IL�17) по сравнению с лицами, отве�

тившими на лечение.

Подобным образом на модели рас�

сеянного склероза у животных (экспе�

риментальный аутоиммунный энце�

фаломиелит, вызванный путем сенси�

билизации лабораторных животных

к миелину) было показано, что β�ин�

терферон эффективен в лечении забо�

левания, индуцированного Т�хелпера�

ми 1 типа (Th1), и наоборот, препарат

усугубляет течение рассеянного скле�

роза, ассоциированного с Т�хелпера�

ми 17 типа (Th17). Активная терапия

сопровождалась повышением секре�

ции IL�10 клетками селезенки;

в остальных случаях концентрация

IL�10 не изменялась, но уменьшался

уровень IL�17. Был сделан вывод

о том, что β�интерферон оказывает

провоспалительное действие при

Th17�индуцированном аутоиммунном

энцефаломиелите, а высокая концент�

рация IL�17 в плазме пациентов

с рецидивирующе�ремиттирующим

рассеянным склерозом может быть

предиктором неэффективности тера�

пии препаратами β�интерферона.

Несомненно, результаты еще пред�

стоит верифицировать на основании

больших серий, однако в дальнейшем

эти данные могут иметь большое

клиническое значение при определе�

нии ответа на предстоящую терапию.

Профилактика ишемического
инсульта

Одним из наибольших достижений

в области профилактики инсульта ста�

ло завершение важнейшего исследо�

вания RE
LY (Randomized Evaluation

of Long�Term Anticoagulant Therapy)

[9], в котором сравнивали эффектив�

ность и безопасность варфарина и да�

бигатрана. На сегодняшний день

стандартом антитромботической тера�

пии является варфарин – эффектив�

ный и безопасный пероральный анти�

коагулянт, позволяющий значительно

снизить риск инсульта у пациентов

с фибрилляцией предсердий. Однако

известно, что терапия варфарином по�

вышает риск развития значимых внут�

ричерепных кровотечений и геморра�

гий других локализаций, требует регу�

лярного мониторинга и коррекции до�

зы, кроме того, не всегда позволяет

достичь целей лечения. В отличие от

антагониста витамина К варфарина

дабигатран является прямым конку�

рентным ингибитором тромбина, не

требующим мониторинга терапии.

В рандомизированном исследовании

RE�LY первичной конечной точкой

был инсульт (определяемый как «вне�

запное развитие фокального невроло�

гического дефицита, локализация

которого сопоставима c зоной крово�

снабжения крупной церебральной

артерии, расцениваемый как ишеми�

ческий, геморрагический или неуточ�

ненный) или системная эмболия.

Основным критерием безопасности

являлась частота кровотечений. Сред�

ний период наблюдения составил 2 го�

да. Полученные результаты показали,

что дабигатран в высокой дозе (150 мг

2 р/сут) является более эффективным

средством профилактики инсульта, чем

варфарин, при эквивалентной частоте

геморрагических осложнений, а в низ�

кой дозе (110 мг 2 р/сут) – так же эф�

фективен, как варфарин, но его приме�

нение сопряжено с меньшей частотой

геморрагических осложнений.

Несмотря на хороший дизайн и вы�

сокий уровень проведения исследова�

ния, остаются неуточненными некото�

рые вопросы. Во�первых, следует обра�

тить внимание на точность определе�

ния конечных точек у 18 113 участни�

ков (951 центр в 44 странах). Как уже

упоминалось, первичные конечные

точки включали инсульт (предположи�

тельно ишемический), внутричерепное

кровоизлияние (включая внутримозго�

вое и субарахноидальное кровоизлия�

ние, субдуральную гематому) и неуточ�

ненные варианты инсультов. По�

скольку компьютерную томографию

проводили не всем пациентам, не пред�

ставляется возможным однозначно

определить реальное число инсультов.

Были ли значимые геморрагии, в част�

ности внутримозговые, которые не рас�

сматривались как таковые? Таким об�

разом, реальное количество внутриче�

репных кровоизлияний остается под

вопросом. Во�вторых, долгосрочные

эффекты терапии дабигатраном не из�

вестны, так как период наблюдения

конкретных пациентов был коротким

(2 года). Также предстоит изучить осо�

бенности влияния дабигатрана на обра�

зование тромбина и его активность.

Гипотермия при черепно6мозговой
травме

Ранее была показана эффектив�

ность гипотермии в предотвращении

неврологических повреждений при

некоторых вариантах остановки сер�

дечной деятельности. В свете этого

возникли предположения, что гипо�

термия может быть эффективной при

церебральных повреждениях. Как из�

вестно, черепно�мозговая травма

(ЧМТ) является значимой причиной

инвалидизации, особенно среди лиц

трудоспособного возраста, что об�

условливает необходимость активного

поиска новых методов ее лечения.

В ранних исследованиях по изучению

эффективности гипотермии при трав�

мах головы не была доказана ее поль�

за, однако не стоит забывать об опре�

деленных ограничениях этих испыта�

ний (например, длительном времени

до достижения целевой температуры).

В недавно завершенном исследовании

Clifton и соавт. изучалась эффектив�

ность очень ранней гипотермии у па�

циентов с тяжелой ЧМТ [11].

В этом многоцентровом исследова�

нии приняли участие 97 больных

в возрасте 16�45 лет с тяжелой ЧМТ.

В течение 2,5 ч после травмы пациен�

тов вводили в состояние гипотермии

(33 °С) длительностью 48 ч или под�

держивали нормотермию. Крите�

риями исключения из исследования

были беременность, гипотензия и

оценка по шкале комы Глазго <4 или

>8 баллов. Гипотермии достигали при

помощи поверхностных охлаждающих

устройств, охлажденных солевых рас�

творов и промывания желудка холод�

ной водой. С целью профилактики ги�

потензии проводили агрессивную ин�

фузионную терапию.

Среднее время достижения темпе�

ратуры тела 35 °С составило 2,6 ч, а це�

левой температуры 33 °С – 4,4 ч. Через

6 мес неблагоприятные исходы (тяже�

лая инвалидизация, вегетативное со�

стояние или смерть) отмечены у 31 из

52 пациентов (60%) группы гипотер�

мии и у 25 из 56 (45%) группы нормо�

термии. Не было выявлено сущест�

венных отличий по показателю смерт�

ности между группами, как и по

частоте развития осложнений (невро�

логических, инфекционных и гемор�

рагических). Единственным исключе�

нием было повышение внутричереп�

ного давления в группе гипотермии.

Авторы предположили, что это могло

быть обусловлено агрессивной инфу�

зионной терапией, которую проводи�

ли пациентам с гипотермией.

Таким образом, в этом исследова�

нии, как и в ранее проведенных, не

было отмечено существенных отли�

чий в исходах ЧМТ между группами

гипо� и нормотермии, поэтому сохра�

няется необходимость в поиске новых

методов лечения заболевания.

Глюкозамин при боли в спине
По данным эпидемиологических

исследований, более половины паци�

ентов с острой болью в спине восста�

навливаются в течение 6 нед, а при�

мерно 80�90% – в течение 12 нед.

Примерно 25% американцев сообща�

ют об эпизодах боли в спине в течение

последних 3 мес и 7,6% – о минимум

одном эпизоде тяжелой острой боли

в спине на протяжении прошедшего

года.

Глюкозамин довольно длительное

время рассматривался как потенци�

альное средство лечения боли в ниж�

ней части спины ввиду его эффектив�

ности при остеоартрозе коленного

сустава (что, однако, подтверждают не

все исследования). С целью определе�

ния эффективности глюкозамина при

боли в спине Wilkens и соавт. провели

рандомизированное плацебо контро�

лируемое исследование [12]. В нем

приняли участие 250 пациентов с хро�

нической болью в нижней части спи�

ны длительностью не менее 6 мес,

у которых отмечались признаки деге�

неративных изменений по данным

магнитно�резонансной томографии.

Участники исследования получали

1500 мг глюкозамина сульфата или

плацебо в течение 6 мес. Последую�

щий период наблюдения составил

1 год. По результатам исследования не

было выявлено клинически значимых

или статистически достоверных отли�

чий между группами (функцио�

нальный статус, боль в целом, боль

в области спины или нижней конеч�

ности).

Таким образом, было показано, что

глюкозамин не эффективен при хро�

нической боли в нижней части спины.

Конечно, можно возразить, что иссле�

дователи не смогли выявить подгруп�

пу пациентов с теми дегенеративными

состояниями, которые действительно

могли бы отвечать на терапию глюко�

замином. Однако в сущности по при�

чине отсутствия дегенеративных про�

явлений были исключены лишь 1%

пациентов, а это означает, что авторы

применяли весьма широкие критерии

определения дегенеративных измене�

ний. Принимая во внимание получен�

ные неутешительные данные и проти�

воречивые результаты исследований

последних десятилетий, очевидна не�

обходимость поиска других методов

лечения.

***

Охватить все новые исследования и

многочисленные публикации по нев�

рологии, а тем более оценить их ре�

альную значимость практически не�

возможно. Представленный обзор на�

целен прежде всего на клиническую

практику и на те новые моменты,

которые могут значимо повлиять

на подходы в терапии в ближайшем

будущем.
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