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Нейродегенеративные заболевания
Одной из центральных тем конгресса

были нейродегенеративные заболевания,

такие как мультисистемная атрофия, бо�

лезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера,

фронтотемпоральная деменция и др.

В докладе C. Colosimo (Рим, Италия) гово�

рилось о том, что мультисистемная атро�

фия (МСА) – это спорадическое нейроде�

генеративное заболевание, характеризую�

щееся сочетанием паркинсонических,

мозжечковых, вегетативных и пирамид�

ных симптомов. Начало заболевания чаще

всего приходится на 6�7�ю декаду жизни,

и большинство пациентов значительно

инвалидизируются в течение 5�7 лет. Чаще

заболевают мужчины, чем женщины.

Приблизительная распространенность

МСА – 4�5 случаев на 100 тыс. населения.

В зависимости от того, какая часть ЦНС

первой вовлекается в патологический про�

цесс, МСА может быть представлена

в двух клинических категориях: МСА�пар�

кинсонизм, при котором выражены приз�

наки паркинсонизма с или без мозжечко�

вой дисфункции; МСА�мозжечковый тип,

указывающий на ведущие мозжечковые

симптомы с минимальной степенью пар�

кинсонизма. В обоих этих случаях вегета�

тивные нарушения могут преобладать

в клинической картине или входить

в структуру других неврологических про�

явлений. Последние данные показали, что

клинический спектр МСА шире, чем

предполагали ранее, и может включать

различные немоторные симптомы, с кото�

рых может начинаться заболевание. Эти

симптомы включают расстройства функ�

ции тазовых органов, ортостатическую ги�

потензию, эректильную дисфункцию,

стридор, тяжелый запор и нарушение сна. 

G.K. Wenning (Инсбрук, Австрия) остано�

вился на патогенезе МСА. На сегодняш�

ний день этиология МСА продолжает ос�

таваться загадкой. Благодаря успехам мо�

лекулярной биологии, в частности откры�

тию гена α�синуклеина (SNCA), расшири�

лось понимание патогенеза МСА по таким

параметрам, как идентификация его глав�

ной мишени – олигодендроцитов и харак�

теристика богатых α�синуклеином глиаль�

ных цитоплазматических включений

(GCI) как надежного биомаркера заболе�

вания. Разработанная недавно модель

МСА как первичной олигодендроглиопа�

тии получила подтверждение вследствие

обнаружения ранней дисрегуляции основ�

ного белка миелина (MBP) и р25α – моз�

госпецифического фосфопротеина. Инт�

ригует тот факт, что при ранних случаях

МСА изменения в MBP/p25α обнаружива�

лись в олигодендроцитах еще до начала

накопления GCI. Не так давно было пока�

зано, что некоторые варианты гена α�си�

нуклеина ассоциируются с повышенным

риском заболевания, подтверждая его

ключевую роль в патогенезе МСА. Все же

механизмы, ведущие к накоплению α�си�

нуклеина в олигодендроглии, и эволюция

нейродегенеративного процесса при МСА

остаются не до конца изученными. 

O. Rascol (Тулуза, Франция) охарактери�

зовал МСА как стриатонигральную деге�

нерацию и оливопонтоцеребеллярную ат�

рофию с аномальной агрегацией α�синук�

леина. Национальные и Европейские

фонды поддерживают развитие активной

клинической сети центров для изучения

МСА. В результате такой активности были

разработаны консенсусные критерии диа�

гностики и оценочные шкалы, созданы

большая проспективная клиническая база

данных и биобанк для изучения биомарке�

ров. Это позволило планировать и прово�

дить первые большие плацебо�контроли�

руемые клинические испытания таких

препаратов, как рилузол, миноциклин,

флуоксетин, расагалин, рифампицин, ли�

тий и др., у пациентов с МСА. 

Митохондриопатии
В своем докладе A. Schaefer (Ньюкасл,

Великобритания) подчеркнул, что за пос�

ледние годы накоплен большой багаж зна�

ний о распространенности и клинической

картине митохондриопатий – сложных

наследственных мультисистемных заболе�

ваний, частота которых составляет 1 слу�

чай на 4 тыс. человек.

В докладе M. Zeviani (Милан, Италия)
на основании экспериментальных моде�

лей митохондриопатий обсуждались но�

вые терапевтические возможности для их

коррекции. Традиционно терапия митохо�

ндриальных заболеваний включает следу�

ющие направления: предотвращение и ле�

чение осложнений, коррекцию образа

жизни и физические упражнения, назна�

чение предшественников протеаз (рибоф�

лавин), коэнзима Q10, идебенона, антиок�

сидантов, карнитина, тиамина, аскорби�

новой кислоты, токоферола, транспланта�

цию органов. Новые экспериментальные

направления в терапии митохондриопатий

включают: очистку от токсических компо�

нентов, активацию митохондриального

биогенеза, замену генов, регуляцию мито�

фагии и митодинамики (циклоспорин),

ксеногенный обход блокированного пото�

ка электронов, нуклеарный перенос. По�

скольку большинство митохондриальных

заболеваний проявляют себя как рецес�

сивные, или, в случае с мДНК�мутациями,

как рецессивно�подобные, даже частич�

ная коррекция дефектов дыхательной це�

пи может быть достаточной для достиже�

ния функциональной компенсации при

тяжелых формах патологии. Ощутимый

клинический результат может быть дос�

тигнут путем увеличения числа митохонд�

рий в критических тканях, таких как ске�

летные мышцы (митохондриальный био�

генез). Показано три экспериментальные

модели, которые открывают три перспек�

тивных подхода к лечению. 

XV конгресс Европейской
федерации неврологических
обществ: обзор материалов

Мы продолжаем публиковать материалы по актуальным проблемам
современной неврологии, которые были представлены на прошедшем 
в г. Будапеште юбилейном XV конгрессе EFNS (10513 сентября 2011 г.).

И.Л. Левченко, к.м.н., старший научный сотрудник ГУ «Институт неврологии, психиатрии
и наркологии НАМН Украины», г. Харьков
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• АОХ, альтернативная оксидаза, – это

митохондриальный белок, участвующий

в процессах окисления�восстановления

и способный «обходить» последний сег�

мент цепи переноса электрона (ETC).

При использовании АОХ в эксперимен�

тальной модели синдрома Лея, связанного

с поломкой Surf 1, было показано значи�

тельное улучшение, что открывает перс�

пективы использования такого ксеноген�

ного «обхода» для других ETC�дефектных

моделей.

• Индукция биогенеза митохондрий

с помощью активации AMK/PGC�1α регу�

ляторного пути, что было протестировано

на трех рекомбинантных СОХ�дефектных

мышиных моделях. Лечение с помощью

агониста AMK/PGC�1α AICAR приводило

к частичной коррекции СОХ�дефицита во

всех трех моделях.

• Этилмалоновая энцефалопатия вызы�

вается накоплением токсичного сульфи�

да – продукта жизнедеятельности анаэро�

бов тонкого кишечника, вызванных мута�

цией в ETHE1 – митохондриальной мат�

риксной серной диоксидазе. Метронида�

зол и N�ацетилцистеин (предшественник

связывающего серу глутатиона) вызывают

существенные клинические улучшения

как у ETHE1�дефицитных мышей, так

и у людей.

Все эти направления открывают новые

перспективы для пациентов с митохонд�

риальными заболеваниями. 

Оппортунистические инфекции 
нервной системы

Этой теме была посвящена отдельная

секция. U. Meyding�Lamade (Франкфурт,
Германия) отметила, что иммуносупрессия

обеспечивает условия для развития оппор�

тунистических инфекций, многие из кото�

рых могут вовлекать ЦНС, например ток�

соплазмоз, прогрессирующая мультифо�

кальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ), гер�

петический энцефалит, аспергиллез, ту�

беркулез, криптококкоз и цитомегалови�

русная инфекция. По данным ВОЗ, бакте�

риальный менингит ежегодно уносит

170 тыс. жизней по всему миру; вирусный

менингит встречается чаще, чем бактери�

альный: 10�20 случаев на 100 тыс. населе�

ния. У пациентов с иммуносупрессией

в 4% случаев диагностируется герпетичес�

кая инфекция с некротическими язвами

на коже, реже диффузным энцефалитом,

в 4,8% – VZV�инфекция, обычно в виде

опоясывающего герпеса с радикулярными

симптомами и энцефалитом, в 1,8% –

ПМЛ и в 3,2% – CMV�инфекция. Клини�

ческие проявления нейроинфекции часто

бывают неспецифическими и зависят от

типа и локализации повреждения. В кли�

нической практике диагноз ставится на

основании МРТ и анализа спинномозго�

вой жидкости (СМЖ), однако в 50% случа�

ев не удается идентифицировать инфекци�

онный агент в ликворе при вирусной ин�

фекции, и в 11�30% случаев исследование

клеточной культуры дает отрицательный

результат – при бактериальной инфекции.

Специфические иммуноглобулины начи�

нают синтезировать в ликворе с 10�го дня

от начала заболевания и могут быть исполь�

зованы для диагностики и прогноза. Ин�

декс антител (AI) рассчитывается по фор�

муле: антитела СМЖ × сывороточный IgG /

IgG в СМЖ × сывороточные антитела;

его превышение в 1,5 и более раз указыва�

ет на неблагоприятный прогноз. 

Доклад I. Steiner (Иерусалим, Израиль)
был посвящен оппортунистическим ин�

фекциям нервной системы вследствие

приема иммуносупрессивной терапии для

лечения неврологических заболеваний.

Иммунотропная терапия представляет

риск не только для реактивации латентных

микроорганизмов с развитием оппорту�

нистических инфекций, но и для мани�

фестации других инфекций, нарушения

иммунного ответа на вакцинацию, воз�

никновения и развития новообразований,

аутоиммунных заболеваний и других не�

ожиданных событий. В настоящее время

лечение рассеянного склероза базируется

на догме о лидирующей роли воспаления

в повреждении тканей, и о том, что пре�

кращение воспалительного процесса спо�

собно уменьшать транзиторный или пос�

тоянный неврологический дефицит. Ис�

пользование натализумаба у 145 пациентов

с рассеянным склерозом осложнилось раз�

витием прогрессирующей ПМЛ, из них

у 27 больных – с летальным исходом. Риск

ПМЛ составляет 1,87 случая на тысячу па�

циентов, принимающих препарат не менее

одного года, возрастает до 2,41 у тех, кто

лечится натализумабом в течение 2 и более

лет и может достигать 9 случаев на тысячу

больных. Потенциальные объяснения за�

болеваемости ПМЛ при лечении натализу�

мабом заключаются в том, что повышение

уникальной восприимчивости к ПМЛ мо�

жет быть следствием синергетических ме�

ханизмов лекарства, выхода JCV�позитив�

ных В�клеток из лимфоретикулярных де�

по, повышенного выделения транскрип�

ционных факторов для В�клеточного соз�

ревания (подобные транскрипционные

факторы активируют репликацию JCV),

реактивации вируса герпеса 6 типа с воз�

можной трансактивацией JCV, снижения

CTL�ловушек в местах репликации JCV

(лимфоретикулярная система и мозг). Ри�

туксимаб – это химерное анти�CD20�мо�

ноклональное антитело, которое истощает

естественно циркулирующие В�лимфоци�

ты в периферической крови, и, возможно,

в ЦНС. С его применением также связыва�

ют развитие ПМЛ, но эта связь не настоль�

ко очевидна. Более важным осложнением

при его использовании является реактива�

ция гепатита В, которая может быть отсро�

ченной и приводить к фульминантной пе�

ченочной недостаточности и даже к смер�

ти. Перед назначением препарата необхо�

димо провести скрининг на наличие виру�

са гепатита В. Также повышается риск

пневмоцистной пневмонии, бронхита,

среднего отита и VZV�инфекции. 

P.G.E. Kennedy (Глазго, Великобритания)
остановился на вопросах оппортунисти�

ческих инфекций нервной системы у па�

циентов, которые перенесли транспланта�

цию органов и костного мозга. В 44�77%

случаев такие трансплантации оказывают�

ся фатальными, в том числе из�за развития

оппортунистических инфекций. Сложнос�

ти в диагностике данных состояний за�

ключаются в том, что общие симптомы ней�

роинфекции могут быть минимальными

из�за нарушения воспалительного ответа,

клинические признаки нейроинфекции

могут маскироваться тяжелыми системны�

ми нарушениями. Вследствие иммуносуп�

рессии поражение ЦНС может быть обус�

ловлено сразу несколькими микроорга�

низмами, однако в 80% случаев этиологи�

ческой причиной всех инфекций при

трансплантации органов являются три па�

тогена: листерии, аспергиллы и крипто�

кокки. Помогают в этиологической диа�

гностике оппортунистических инфекций:

тип органной трансплантации (сердце –

аспергиллы, токсоплазмы, почки – CMV,

EBV или VZV), наличие инфекции вне

ЦНС (кожа, легкие – криптококки, аспер�

гиллы), время развития нейроинфекции

и др. Дополнительным риском у пациен�

тов с трансплантацией костного мозга яв�

ляется длительная панцитопения. Нейро�

инфекции встречаются у 11�77% таких па�

циентов, в том числе в первый год после

проведенной трансплантации – у 11�26%.

Наиболее типичные оппортунистические

инфекции у них – аспергиллы и токсо�

плазмы, менее характерными являются

бактериальные менингиты, в частности

листериозный, реже встречаются вирус�

ные энцефалиты герпесвирусной или аде�

новирусной природы. В хронической фазе

трансплантации костного мозга возрастает

риск грибкового энцефалита (в подавляю�

щем большинстве случаев аспергиллезной

этиологии) и реактивация VZV, напомина�

ющая лейкемию или лимфому. 

Моноклональные гаммапатии
Одно из заседаний было посвящено мо�

ноклональным гаммапатиям неопределен�

ной значимости (MGUS) и заболеваниям

периферической нервной системы. 

G. Merlini (Павия, Италия) в своем док�

ладе подчеркнул, что коморбидность ней�

ропатии и моноклональной гаммапатии

может обнаруживаться у значительной

части пациентов с вновь диагностирован�

ными дискразиями (нарушениями гомео�

стаза) плазматических клеток. Наряду

с множественной миеломой, синдромом

POEMS, макроглобулинемией Вальден�

стрема, амилоидозом легких цепей и бо�

лезнью Каслмана, к этой группе заболева�

ний относится и MGUS, составляя подав�

ляющее большинство (75%) случаев мо�

ноклональных гаммапатий. 8�37% боль�

ных с MGUS имеют симптоматические

нейропатии. 

По данным, приведенным в докладе

J. Wokke, N. Notermans (Утрехт, Нидерлан�
ды), частота встречаемости MGUS колеб�

лется от 0,5 до 2% у людей 50�59 лет и дос�

тигает 4�8% у лиц старше 80 лет. MGUS

часто является случайной находкой у па�

циентов с хронической аксональной ней�

ропатией и хронической воспалительной

демиелинизирующей полинейропатией

(CIDP). Большинство нейропатий, ассо�

циированных с IgM�MGUS, характеризу�

ются симметричными сенсомоторными

и атактическими симптомами. У 50%

больных обнаруживают циркулирующие

антитела к миелинассоциированному гли�

копротеину (MAG) и преобладание демие�

линизации над аксональной дегенерацией

при электрофизиологическом исследова�

нии. Стратегии лечения пациентов с деми�

елинизирующими IgM�MGUS – ассоци�

ированными нейропатиями включают:

внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ),

плазмаферез, стероиды, циклофосфамид

и ритуксимаб. Нейропатия при синдроме

CANOMAD (хроническая атактическая

нейропатия с офтальмоплегией, M�проте�

ином, холодовыми агглютининами и ди�

сиалозиловыми антителами) может давать

клинический ответ на лечение ВВИГ и ри�

туксимабом. Нейропатия и моноклональ�

ные плазмоклеточные пролиферативные

заболевания – основные клинические

критерии синдрома POEMS (полиэндок�

ринопатия, органомегалия, эндокринопа�

тия, М�протеин λ�типа и кожные измене�

ния). В клинической картине данного за�

болевания преобладает быстро прогресси�

рующая сенсомоторная полинейропатия,

напоминающая CIDP, что обусловливает

более агрессивную лечебную тактику. На�

конец, смешанная эссенциальная крио�

глобулинемия характеризуется формирова�

нием иммунных комплексов из поликло�

нальных IgG и моно� или поликлональных

IgM с васкулярными депозитами циркули�

рующих иммунных комплексов и компле�

мента, вызывает лейкоцитокластический

васкулит. Пурпура, слабость и артралгии

составляют основу клинической картины,

а легкая сенсорная аксональная нейропа�

тия встречается у 80% пациентов. 

Последний доклад на данном заседании

(R. Hadden, Лондон, Великобритания) был

посвящен стратегиям лечения нейропа�

тий, ассоциированных с MGUS. В нем го�

ворилось, что лечение, направленное на

снижение концентрации парапротеина, не

всегда дает неврологическое улучшение.

Препаратами выбора являются ритукси�

маб, циклофосфамид, преднизолон, флу�

дарабин и хлорамбуцил. Любая нейропа�

тия со злокачественной дискразией плаз�

матических клеток должна лечиться сов�

местно с гематологом�онкологом.

Эпилепсия и эпилептические синдромы
Актуальные вопросы лечения эпилепсии

обсуждались в рамках одной из основных

тем прошедшего конгресса. G. Veiby (Бер�
ген, Норвегия) затронула вопросы потенци�

ального риска для плода противоэпилепти�

ческих препаратов (ПЭП), принимаемых

матерью. Риск, связанный с судорогами

во время беременности, значительно пре�

вышает риск потенциальной тератогеннос�

ти ПЭП. Осложнения со стороны плода

при приеме ПЭП матерью хорошо извест�

ны: низкий вес при рождении, врожденные

мальформации, стигмы дизэмбриогенеза,

нарушение мыслительных процессов и по�

ведения в долгосрочной перспективе, забо�

левания из спектра аутизма, а среди всех

ПЭП самое негативное влияние на плод

оказывают вальпроаты. 

A.Б. Гехт (Москва, Россия) показала, что

у 10% всех постинсультных пациентов раз�

виваются судороги, половина из которых

наблюдаются в первые 7 дней после ин�

сульта (судороги с ранним началом), и дру�

гая половина – в течение 6�12 месяцев от

момента инсульта (судороги с поздним на�

чалом). Острый или отсроченный ин�

сульт – основная причина развития эпи�

лептического статуса у пожилых пациен�

тов. Факторы риска развития судорог пос�

ле инсульта включают: вовлечение корти�

кальных структур, массивные церебраль�

ные повреждения, мужской пол, тяжесть

инсульта, геморрагический инсульт, диа�

бет и транзиторные ишемические атаки

в анамнезе. Раннее начало судорог обычно

связано с эпилептиформными разрядами

выживших нейронов в нейронных цепях

под действием глутамата. Эпилептогенез

усиливается при наличии гипергликемии

в момент перенесенной ишемии. Много�

численные исследования свидетельствуют

о вовлечении механизмов нейропластич�

ности в формирование поздних судорог

и постинсультной эпилепсии; изменения

свойств мембраны, деафферентация, се�

лективная потеря нейронов и коллатераль�

ный спраутинг приводят к гипервозбуди�

мости и нейрональной синхронизации,

достаточной, чтобы вызвать судороги.

При выборе лечебной тактики у таких па�

циентов необходимо учитывать сопутству�

ющие заболевания и прием других ле�

карств, изменения фармакокинетики

и фармакодинамики. 

Доклад T. Tomson (Стокгольм, Швеция)
был посвящен распознаванию и предотв�

ращению синдрома внезапной неожидан�

ной смерти при эпилепсии (SUDEP –

Sudden Unexpected Death in Epilepsy).

Под SUDEP понимают внезапную смерть

у внешне здорового человека с эпилепси�

ей, наступающую, как правило, во время

или сразу после тонико�клонических су�

дорог. Риск внезапной смерти у таких

больных заметно варьирует в зависимости

от тяжести эпилепсии, превышая в 20

и более раз общий популяционный риск.

Частота SUDEP оценивается в пределах

1�3 на 10 тыс. пациентов в год у больных

с вновь диагностированной эпилепсией

и возрастает до 1 на 100 пациентов в год

при тяжелой рефрактерной эпилепсии

с частыми судорогами. Исследования

«случай�контроль» позволили идентифи�

цировать факторы риска, и среди них наи�

более значимым является высокая частота

тонико�клонических судорог; дебют забо�

левания в юном возрасте, длительность

заболевания и мужской пол – это также

значимые факторы риска. SUDEP обычно

наступает после большого конвульсивно�

го приступа и чаще в ночное время. Име�

ются несколько вероятных механизмов

SUDEP: связанная с судорогами депрес�

сия дыхания, сердечная аритмия, угнете�

ние ЦНС и вегетативная дисфункция.

Несмотря на отсутствие доказательств эф�

фективности любых профилактических

мер, целесообразно принять во внимание,

что наиболее действенный путь профи�

лактики SUDEP состоит в обеспечении

адекватного лечения для контроля над то�

нико�клоническими приступами, а также

наблюдении за пациентами высокого рис�

ка в ночное время.

И.Л. Левченко
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