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НЕВРОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Z. Cirek, M. Schwarz, W. Baumann, М. Novotny

Эффективность и переносимость фиксированной 
комбинации циннаризина и дименгидрината по сравнению 
с бетагистином в лечении отогенного головокружения

В двойном слепом рандомизированном клиническом исследовании препарат 
Арлеверт (фиксированная комбинация циннаризина 20 мг и дименгидрината 40 мг) 
продемонстрировал более высокую эффективность и безопасность в лечении 
вестибулярного головокружения по сравнению с бетагистином. Обоснована 
рекомендация назначать Арлеверт в качестве первой линии терапии головокружения. 

Поддержание равновесия имеет большое значение 
в повседневной жизнедеятельности человека. Эта слож-
ная физическая функция зависит от точности обработки 
мозгом сенсорных данных, поступающих в различные 
системы (вестибулярную, зрительную, проприоцеп-
тивную и когнитивную). Несоответствие сигналов, вы-
званное необычной и неадаптированной стимуляцией 
интактных сенсорных систем либо патологической 
дисфункцией любого афферентного компонента или 
центров головного мозга, обобщающих эти сигналы, 
приводит к развитию состояния, известного как голо-
вокружение.

Головокружение является не только одним из основ-
ных симптомов вестибулярных расстройств, оно также 
может появиться на фоне разнообразной органической 
патологии или иметь психогенное происхождение. 
В большинстве случаев патогенез головокружения свя-
зан с патологией вестибулярной системы. Последняя 
состоит из периферического и центрального отделов. 
Периферический отдел вестибулярного анализатора 
представлен полукружными каналами, отолитами, во-
лосяными клетками и вестибулярным нервом до его 
входа в ствол головного мозга. Вестибулярные и гла-
зодвигательные ядра, нейронная сеть вестибулооку-
лярного рефлекса, мозжечок, ретикулярная формация 
ствола головного мозга, область area postrema составляют 
центральный отдел вестибулярного анализатора. Голо-
вокружение может возникнуть при заболеваниях пери-
ферического отдела вестибулярного аппарата и патоло-
гии центральной нервной системы, но в большинстве 
случаев имеют место комбинированные формы цен-
трально-периферического происхождения. Симптомы, 
сопровождающие вертиго, отличаются в зависимости от 
его генеза и могут иметь диагностическое значение для 
установления истинной причины заболевания. Слож-
ность и разнообразие основных патогенетических ме-
ханизмов головокружения, субъективность восприятия 
ключевых симптомов часто затрудняют диагностику.

Самые распространенные нарушения со стороны пе-
риферического отдела вестибулярного анализатора –  
 вестибулярный неврит и вестибулярная нейропатия, 
бактериальный и вирусный лабиринтит, доброкаче-
ственное пароксизмальное позиционное головокру-
жение, болезнь Меньера, травма лабиринта или вести-
булярного нерва, отосифилис, опухоли, отосклероз, 
перилимфатическая фистула, аутоиммунные заболева-
ния внутреннего уха, васкулиты, а также явления ото-
токсичности, вызванные воздействием лекарственных 
средств или вредных химических веществ. Типичной 
манифестацией периферического вестибулярного рас-
стройства является головокружение (преимущественно 
ротационное), сопровождающееся тошнотой, рвотой 
и другими вегетативными симптомами, а также ней-
росенсорной тугоухостью и звоном в ушах. Вертиго на-
кладывает определенные ограничения на способность 
пациентов самостоятельно выполнять ежедневные обя-
занности, тем самым провоцируя снижение качества 
жизни таких больных. Потеря равновесия при голово-
кружении ассоциирована с высоким риском падений 
и получения травм. В конечном итоге неуверенность при 
пребывании в положении стоя может привести к вынуж-
денной иммобилизации больного. Социальные послед-
ствия головокружения и повышение среднего возраста 
населения обусловливают целесообразность разработки 
эффективной терапии вертиго как по индивидуальным, 
так и по фармакоэкономическим причинам.

Сложность и разнообразие патогенетических меха-
низмов, лежащих в основе головокружения, наклады-
вают отпечаток на лечение этого состояния и делают 
целесообразным применение препаратов разных фар-
макологических групп (блокаторов кальциевых кана-
лов, антигистаминных средств, гистаминоподобного 

препарата бетагистина, диуретиков, антипсихотиков 
и других психотерапевтических медикаментов, кортико-
стероидов, а также средств, улучшающих реологические 
свойства крови).

В этом исследовании показаны эффективность и пе-
реносимость фиксированной комбинации (Арлеверт, 
производство Hennig Arzneimittel, Германия), содержа-
щей блокатор кальциевых каналов циннаризин (20 мг 
в таблетке) и антигистаминный препарат дименгидри-
нат (40 мг в таблетке), по сравнению с таковыми бетаги-
стина, широко применяющегося в качестве стандартной 
терапии периферического вестибулярного головокру-
жения. Арлеверт успешно используется в Германии уже 
на протяжении более 20 лет для лечения вертиго раз-
личного генеза, включая периферический, центральный 
или комбинированный (периферический/центральный) 
типы головокружения. Основанием для применения 
препарата Арлеверт является двойной механизм дей-
ствия: циннаризин благодаря способности блокировать 
кальциевые каналы регулирует поступление кальция 
в клетки лабиринта, а при длительном применении 
улучшает мозговое кровоснабжение; дименгидринат, 
в свою очередь, преимущественно оказывает регулятор-
ное воздействие на вестибулярные ядра и прилегающие 
к ним вегетативные центры в стволе головного мозга.

С момента появления Арлеверта на фармацевтиче-
ском рынке было проведено в общей сложности 17 кон-
тролированных клинических исследований с исполь-
зованием этого комбинированного препарата. Пре-
восходная эффективность и отличная переносимость 
препарата по сравнению с соответствующими показа-
телями различных стандартных лекарственных средств 
была доказана в 7 индивидуальных рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых и сравни-
тельных клинических исследованиях у пациентов с раз-
личными видами головокружений, в том числе при 
болезни  Меньера.

Данное испытание оценивает эффективность и пере-
носимость Арлеверта в лечении головокружения, пре-
имущественно вызванного периферическими вестибу-
лярными расстройствами отогенного происхождения. 
Комбинированный препарат сравнивался со стандартом 
лечения данной патологии –  бетагистином. В Германии 
зарегистрированным показанием для приема бетаги-
стина является терапия «состояний, сопровождающихся 
возникновением головокружений с меньероподобными 
проявлениями»; этот препарат широко применяется для 
лечения и профилактики периферического головокру-
жения, включая приступы вертиго, ассоциированные 
с болезнью Меньера.

В исследовании приняли участие амбулаторные паци-
енты обоего пола старше 30 лет, страдающие отогенным 
головокружением. Специфическими критериями вклю-
чения были ≥1 эпизод головокружения, расцененный 
пациентом как приступ вертиго средней и выше степени 
тяжести на основании данных визуальной аналоговой 
шкалы, градация которой варьировала от показателя 
«отсутствие симптомов» до показателя «очень тяжелые 
проявления». Еще одним критерием включения в иссле-
дование был патологический двигательный стереотип по 
данным теста Унтербергера.

Пациенты с болезнью Меньера не принимали уча-
стия в исследовании, т.  к. лечение данной патологии 
требует длительной профилактической терапии, про-
должительность которой превышает 4-недельный срок, 
предусмотренный в данном испытании. Больные с доб-
рокачественным пароксизмальным позиционным голо-
вокружением, пациенты с вертиго, вызванным первич-
ной органической патологией (невестибулярного генеза) 
или двухсторонней калорической арефлексией также 
исключались из исследования. Помимо этого, в испыта-
нии не принимали участие беременные или  кормящие 

женщины, а также пациентки, не пользующиеся адек-
ватными методами контрацепции. Длительность за-
болевания, ранее проводимое лечение и наличие со-
путствующих заболеваний не являлись препятствия ми 
для включения в исследование, кроме случаев известных 
противопоказаний к приему используемых лекарствен-
ных средств. Участникам, одновременно принимав-
шим препараты для лечения вертиго и вазоактивные 
средства, рекомендовали отказаться от их приема за 
неделю до начала исследования (7-дневный отмывочный 
период). Применение других лекарственных средств, 
которые могли бы взаимодействовать с исследуемым 
препаратом, было запрещено на протяжении всего пе-
риода исследования.

Данное клиническое испытание было спланировано 
как сравнительное рандомизированное двойное сле-
пое одноцентровое в параллельных группах исследо-
вание III фазы. Оно было выполнено в соответствии 
с принципами надлежащей клинической практики 
и рекомендациями Хельсинской декларации. Доку-
менты исследования были рассмотрены и одобрены 
соответствующим локальным этическим комитетом 
и Национальным фармацевтическим институтом. Перед 
началом исследования всем больным предоставлялась 
детальная информация (устно и письменно) о ходе испы-
тания; письменное согласие оформлялось до включения 
пациента в исследование.

Пациентов рандомизировали для 4-недельного приема 
фиксированной комбинации, содержавшей 20 мг цинна-
ризина и 40 мг дименгидрината (1 таблетка 3 р/сут), или 
препарата сравнения (12 мг бетагистина димезилата, 
1 таблетка 3 р/сут). Рандомизацию осуществляли при 
помощи компьютерной программы, позволившей обе-
спечить равномерное распределение пациентов по груп-
пам в соответствии с рекомендациями Управления по 
контролю качества продуктов питания и лекарственных 
средств США (FDA). Списки рандомизации хранились 
у спонсора данного исследования и не были доступны 
исследователям. С целью обеспечения надлежащих мер 
при возникновении ситуаций, требующих оказания 
неотложной медицинской помощи, и поддержания 
целостности двойного слепого дизайна исследования 
в отношении участников, не принимающих исследуе-
мый препарат, исследователи получили запечатанные 
конверты, содержавшие декодирующую информацию 
для каждого пациента.

Исследуемый препарат произведен компанией Hennig 
Arzneimittel (Германия) в соответствии с принципами 
Надлежащей производственной практики (GMP). Для 
обеспечения двойного слепого дизайна исследования 
внешний вид, вкус, масса, форма и упаковка исследу-
емого лекарственного средства и препарата сравнения 
были совершенно одинаковы. Качество различных пар-
тий препаратов, использованных в исследовании, было 
гарантировано соответствующими сертификатами.

Всем пациентам были проведены инициальный 
 осмотр (перед началом лечения), промежуточное обсле-
дование (после 7±2 дней лечения) и заключительный 
осмотр (после 28±2 дней лечения). На каждом визите 
фиксировалось наличие/отсутствие симптомов голово-
кружения, регистрировались сопутствующие признаки 
и любые другие проявления заболевания. Анализиро-
вались результаты вестибулоспинальных (Унтербергера 
и Ромберга) и вестибулоокулярных (спонтанный, пози-
ционный и калорический нистагм) проб. Острота слуха 
определялась посредством аудиометрии в ходе иници-
ального и заключительного осмотров. Нежелательные 
реакции фиксировались на протяжении всего периода 
наблюдения, а также в ходе заключительного визита; 
их возникновение устанавливали в процессе непосред-
ственного опроса пациента или в ходе анализа медицин-
ских данных. В случае появления побочных эффектов на 
протяжении испытания пациентам рекомендовали не-
замедлительно обратиться к исследователю. Общая эф-
фективность и переносимость лечения оценивались как 
исследователями, так и пациентами на промежуточном 
и заключительном визитах. Приверженность к лечению 
определялась на основании подсчета количества табле-
ток, возвращенных пациентами в конце исследования.
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В исследовании участвовали больные (n=61), которых 
рандомизировали для приема Арлеверта (n=30) или бета-
гистина (n=31). Среди включенных пациентов не выяв-
лено статистически значимых межгрупповых различий 
в демографических показателях; длительность терапии 
была сопоставимой между группами.

У всех пациентов диагностировано периферическое 
головокружение вестибулярного происхождения (так 
называемое отогенное головокружение) различной этио-
логии: отосклеротическое заболевание внутреннего уха 
(n=9); некомпенсированный вестибулярный неврит 
(n=7); состояние после стапедэктомии (n=1) или ми-
рингопластики (n=1); кохлеовестибулярные заболевания 
(вертебробазилярная недостаточность, иммуноопосре-
дованная, метаболическая или эндокринная дисфунк-
ция структур внутреннего уха, n=20); дегенеративные 
процессы во внутреннем ухе, обусловленные заболева-
ниями сосудистого генеза, например атеросклерозом 
(n=23).

Два пациента из группы бетагистина по неизвестным 
причинам досрочно (после включения) прекратили уча-
стие в исследовании и были исключены из дальнейшего 
наблюдения. Оставшиеся 59 пациентов завершили ис-
пытание по протоколу и были включены в анализ эф-
фективности.

Симптомы головокружения
Первичной конечной точкой эффективности в данном 

исследовании являлось уменьшение симптомов голово-
кружения по завершении 4-недельного периода лечения. 
 Арлеверт превосходил препарат сравнения бетагистин 
в нивелировании симптомов головокружения (неста-
бильности, шаткости, ощущения вращения, склонности 
к падениям, ощущения подъема, кратковременной по-
тери сознания). Значительное уменьшение симптомов 
головокружения уже после 1-й недели лечения зареги-
стрировано в группе пациентов, получавших Арлеверт 
(р=0,002). Четырехнедельный прием исследуемого пре-
парата способствовал 2-кратному снижению интенсив-
ности головокружения по сравнению с соответствую-
щим показателем для бетагистина (р=0,002).

Исходные значения выраженности симптомов го-
ловокружения в группе Арлеверта были сопоставимы 
с аналогичными данными в группе сравнения (тест 
Даннета; р=0,337). Перед началом терапии средние 
значения интенсивности головокружения у пациен-
тов, получавших циннаризин и дименгидринат, со-
ставили 1,61±0,39 балла, а у больных, принимавших 
бетагистин, – 1,54±0,37 балла. Каждый из назначен-
ных препаратов уменьшал выраженность симпто-
мов головокружения через 4 нед лечения по сравне-
нию с исходными показателями. После 4 нед терапии  
9 (36,67%) из 30 пациентов основной группы не предъ-
являли жалоб на головокружение (количество баллов 
по шкале оценки головокружения равнялось 0), тогда 
как в группе  сравнения головокружение не беспокоило 
только 2 (6,9%) из 29 участников.

Арлеверт не только эффективнее, чем бетагистин, 
уменьшал выраженность головокружений, но и превос-
ходил препарат сравнения в снижении интенсивности 
4 из 6 симптомов головокружения, а также в ослаблении 
интенсивности головокружения, спровоцированного 
4 из 6 триггерных факторов.

Вегетативные и сопутствующие симптомы
Исходная выраженность сопутствующих симптомов 

(тошноты, рвоты, потливости, тахикардии, шума в ушах, 
снижения остроты слуха) в обеих группах была сопо-
ставимой. Препарат Арлеверт достоверно превосходил 
бетагистин в уменьшении выраженности сопутству-
ющих симптомов спустя 4 нед после начала терапии. 
Например, такие часто встречающиеся при головокру-
жении вегетативные симптомы, как тошнота и рвота, 
были практически полностью купированы после 4 нед 
приема Арлеверта. По истечении 4-недельной терапии 
исследуемый препарат эффективнее, чем бетагистин, 
нивелировал проявления тошноты (р=0,02).

Вестибулоспинальные тесты
В динамике лечения наблюдалось уменьшение сред-

них значений углового, латерального и продольного от-
клонений, однако достоверных межгрупповых отличий 
не зафиксировано. Проводимая терапия не оказала зна-
чимого влияния на значения индекса «переднее/заднее 
отклонение» ни в одной из групп, тогда как показатели 
«боковое отклонение» прогрессивно уменьшались по 
сравнению с исходными данными в каждой группе.

Вестибулоокулярные тесты
У 5 пациентов был диагностирован спонтанный 

нистагм (3 случая в группе Арлеверта, 2 –  в группе 

 бетагистина). У одного пациента из группы бетагистина 
выявлен позиционный нистагм в левом и правом положе-
ниях. За исключением одного случая, эти симптомы пер-
систировали на протяжении всего периода исследования.

Оба вида лечения воздействовали на калорический 
нистагм. Первоначально относительно высокая частота 
калорического нистагма значительно уменьшилась в ди-
намике лечения, но достоверных межгрупповых разли-
чий не выявлено.

Оценка эффективности лечения  
исследователями и пациентами

Уже через неделю терапии пациенты и исследователи 
дали высокую оценку эффективности Арлеверта по 
 сравнению с соответствующим показателем для пре-
парата сравнения (пациенты: р=0,006; врачи: р=0,008). 
Спустя 4 нед терапии эффективность Арлеверта превос-
ходила результативность бетагистина как по ощущениям 
пациентов, так и по мнению исследователей, однако 
межгрупповые различия уже не были достоверными.

Оба вида лечения хорошо переносились пациентами. 
Во время исследования не было зафиксировано серьез-
ных нежелательных реакций. Два пациента из группы 
бетагистина завершили исследование досрочно по неиз-
вестным причинам и были исключены из наблюдения. 
Кроме того, еще 2 пациента, получавших бетагистин, 
сообщили о появлении нежелательных реакций легкой 
степени тяжести (по одному случаю головной и абдоми-
нальной боли соответственно). После 1-й и 4-й недели 
лечения все пациенты и исследователи оценили пере-
носимость обоих препаратов как очень хорошую или 
хорошую.

Артериальное давление
Систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) ар-

териальное давление измеряли в рамках каждого ви-
зита при помощи метода Рива-Роччи. Значения САД 
колебались в пределах от 90 до 180 мм рт. ст.; средние 
значения САД в группе бетагистина и фиксированной 
комбинации составили соответственно 124,50±18,86 
и 126,83±20,23 мм рт. ст. Исходные значения ДАД варьи-
ровали от 60 до 110 мм рт. ст.; средние значения этого по-
казателя в группе сравнения и основной группе равня-
лись соответственно 83,17±10,04 и 85,33±11,21 мм рт. ст. 
Таким образом, исходные значения САД и ДАД были 
сопоставимыми в обеих группах. Прием как Арлеверта, 
так и бетагистина не вызывал статистически или кли-
нически значимых изменений уровня АД.

Обсуждение результатов
Оценка эффективности лечения у пациентов с голо-

вокружением несколько затруднена сложностью самого 
заболевания и отсутствием однозначных инструмен-
тальных критериев. Основным критерием оценки эф-
фективности терапии является динамика субъективной 
выраженности симптомов головокружения, беспокоя-
щих пациента; однако необходимо инструментальное 
подтверждение диагноза головокружения. В данном 
исследовании для определения эффективности терапии 
использовались 2 метода: субъективный, основанный 
на оценке симптомов пациентом, и инструментальный. 
Поскольку средние значения выраженности головокру-
жения представляют собой параметр для общей оценки 
степени тяжести вертиго и характеризуют интенсив-
ность ощущений каждого пациента независимо от типа 
головокружения, этот показатель является эффектив-
ным способом оценки терапевтической эффективности 
обоих препаратов.

Два активных компонента, содержащихся в фикси-
рованной комбинации, –  циннаризин (20 мг в таблетке) 
и дименгидринат (40 мг в таблетке) –  имеют различные 
фармакологические свойства, синергично дополняющие 
друг друга. В то время как циннаризин влияет преиму-
щественно на периферический отдел вестибулярного 
анализатора (лабиринт), регулируя локальный приток 
ионов кальция, дименгидринат преимущественно воз-
действует на центральные структуры: вестибулярные 
ядра и прилегающие к ним вегетативные центры в про-
долговатом мозге. Таким образом, эти 2 активных ком-
понента симптоматически воздействуют на структуры, 
вовлеченные в патогенез головокружения. Кроме того, 
циннаризин подобно бетагистину увеличивает приток 
крови в скомпрометированные интра- и экстракрани-
альные области. Недавно было показано, что циннари-
зин непосредственно воздействует на поток ионов каль-
ция в кальциевых каналах вестибулярных наружных 
волосковых клеток. Учитывая сложную патофизиологию 
головокружения, одновременное воздействие на пери-
ферические и центральные отделы является выгодным 
преимуществом для достижения быстрого контроля над 
рассматриваемым нарушением различной  этиологии. 

При вестибулярных расстройствах отогенного проис-
хождения центральные симптомы часто возникают 
вследствие нарушения обработки импульсов в головном 
мозге (сенсорные нарушения). Следовательно, препа-
раты, обладающие центральным механизмом действия, 
могут быть полезны в лечении таких периферических ве-
стибулярных расстройств. В данном исследовании фик-
сированная комбинация не только эффективно купиро-
вала проявления головокружения, но еще и статисти-
чески значимо снижала выраженность сопутствующих 
вегетативных проявлений. Например, такие неприятные 
симптомы, как тошнота и рвота, были практически 
полностью купированы спустя 4 нед приема Арлеверта. 
Данный факт, вероятно, обусловлен антиэметическими 
свойствами дименгидрината, который воздействует на 
вестибулярные ядра и анатомически связанный с ними 
рвотный центр, расположенный в стволе мозга. Как 
и следовало ожидать в случае использования средств для 
лечения веритиго, ни один из исследуемых препаратов 
не способствовал улучшению остроты слуха или умень-
шению шума в ушах.

Действие бетагистина в отношении купирования 
головокружений связывают с улучшением микроцирку-
ляции во внутреннем ухе. Бетагистин преимущественно 
используется для лечения периферических вестибуляр-
ных расстройств, в частности, для длительной терапии 
болезни Меньера. Улучшение микроциркуляции спо-
собствует уменьшению выраженности головокружений 
и сопутствующих симптомов; этот эффект развивается 
относительно медленно после начала приема препарата. 
Таким образом, бетагистин является оптимальным 
препаратом для длительной интервальной терапии, 
но не для контроля острых приступов головокруже-
ния  –  таков вывод, отражающий результаты данного 
исследования. По сравнению с бетагистином действие 
фиксированной комбинации не только выражено силь-
нее, но и наступает значительно быстрее, что может 
объясняться совместным действием 2 компонентов: 
краткосрочным влиянием циннаризина на поток ионов 
кальция в вестибулярной области и продолжительным 
воздействием на мозговую сосудистую систему, а также 
активностью дименгидрината в отношении ствола го-
ловного мозга.

Результаты данного исследования продемонстриро-
вали, что препарат Арлеверт высокоэффективен в лече-
нии периферического вестибулярного головокружения. 
Эти данные согласуются с результатами, полученными 
в других исследованиях, доказавших высокую актив-
ность использованного препарата в лечении пациентов 
с периферическим головокружением вестибулярного 
происхождения (болезнь Меньера, вестибулярная ней-
ропатия, комбинированное головокружение перифе-
рического/центрального происхождения). В этом ран-
домизированном двойном слепом сравнительном ис-
следовании эффективность и переносимость  Арлеверта 
превосходили таковые стандартной терапии бетагисти-
ном. Двойной (центральный и периферический) ме-
ханизм действия препарата представляет собой уни-
кальное терапевтическое преимущество, позволяющее 
достичь высокой эффективности лечения.

В данном исследовании не было зафиксировано ни-
каких серьезных нежелательных реакций, подавляю-
щее большинство пациентов в обеих группах оценили 
переносимость препарата как очень хорошую. Только 
2 участника из группы бетагистина сообщили о по-
явлении нежелательных реакций легкой степени тя-
жести. Это доказывает, что комбинация двух активных 
компонентов не приводит к снижению переносимости 
препарата, а наоборот, делает данный параметр сопоста-
вимым с таковым для монокомпонентного бетагистина. 
Высокая эффективность Арлеверта сочетается с бла-
гоприятным профилем безопасности, благодаря чему 
соотношение «польза/риск» при применении данного 
препарата значительно превосходит этот показатель для 
бетагистина.

В настоящем исследовании препарат Арлеверт до-
казал высокую результативность в лечении вестибу-
лярного головокружения отогенного происхождения. 
Разнообразные способы оценки эффективности тера-
пии продемонстрировали значительное уменьшение 
выраженности симптомов вертиго при применении 
Арлеверта по сравнению со стандартной терапией бе-
тагистином (12 мг 3 р/сут). Таким образом, препарат 
Арлеверт может применяться в качестве терапии первой 
линии в лечении отогенного головокружения.
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