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уменьшить выраженность подпороговых 
симптомов и риск рецидива (II). Психо-
образование –  важный компонент надлежа-
щей клинической практики, поскольку без 
него клиническое взаимодействие не может 
быть эффективным (S).

В настоящее время изучена эффектив-
ность разных форм психотерапии (семей-
ная, когнитивно-поведенческая терапия, 
межличностная ритм-терапия) в отноше-
нии предотвращения рецидивов. Психо-
логические взаимодействия оказываются 
более эффективными на начальных этапах 
заболевания (I).

Функциональные нарушения у пациен-
тов с БР могут потребовать использования 
стратегий когнитивной и функциональной 
ремедиации (II).

Группы пациентов предоставляют боль-
ному поддержку, а также дополнительную 
информацию о БР и его лечении (IV).

Лечение алкоголизма у пациентов с БР
У алкоголиков даже умеренное снижение 

потребления спиртного может способство-
вать улучшению здоровья (I).

Для снижения потребления алкоголя па-
циенту стоит предложить налтрексон или 
налмефен в дополнение к программе по-
веденческой терапии (**).

Если прием налтрексона не помог паци-
енту соблюдать трезвость, рекомендуется 
акампросат (**).

Если пациент хочет сохранять трезвость, 
но акампросат и налтрексон не помогают, 
рассматривается назначение дисульфи-
рама. Однако пациент должен знать о ри-
сках, связанных с применением дисульфи-
рама, и необходимости мониторинга его 
настроения (*).

Лечение сопутствующего пограничного 
расстройства личности у пациентов с БР

У пациентов с сочетанной патологией 
требуется лечение обоих расстройств. 
В связи с этим не стоит отдавать предпо-
чтение лишь медикаментозному лечению 

(проводимому при БР) или только пси-
хотерапии (показанной при пограничных 
состояниях) (S). При отсутствии соответ-
ствующих показаний нет необходимости 
в отмене или приостановлении адекватной 
терапии БР или пограничного расстройства 
личности.

Несмотря на наличие небольшого ко-
личества данных, подтверждающих эф-
фективность медикаментозного лечения 
пограничных состояний, общая для обоих 
патологических состояний нестабиль-
ность настроения успешно поддается те-
рапии с помощью лекарственных средств 
(ламотриджином, препаратами лития, 
оланзапином, рисперидоном, арипипра-
золом и кветиапином), что способствует 
улучшению течения пограничного рас-
стройства.

Лечение тревожности и других 
сопутствующих расстройств 
у пациентов с БР

Лечение сопутствующих тревожных 
расстройств, синдрома гиперактивности 
с дефицитом внимания и злоупотребления 
психоактивными веществами проводится 
согласно соответствующим клиническим 
руководствам (*).

Антидепрессанты следует применять 
с осторожностью (S).

Лечение БР у отдельных групп 
пациентов

Маниакальные состояния у детей и под-
ростков. Предпочтение отдается арипипра-
золу, поскольку он разрешен для лечения 
БР I типа у подростков (старше 13 лет) (***). 
В остальных случаях стоит придерживаться 
рекомендаций по лечению БР у взрослых. 
Есть данные о том, что оланзапин и риспе-
ридон эффективны у подростков (**).

Детям следует подбирать адекватные 
дозы препаратов (S). Необходимо помнить 
о повышенном риске развития побочных 
эффектов, в частности о возможной при-
бавке массы тела (S).

Биполярная депрессия у детей и подрост-
ков. Рассматривается медикаментозное ле-
чение и психотерапия, основываясь на дан-
ных о лечении взрослых (*).

У детей и подростков антидепрессанты 
чаще вызывают маниакальные состояния, 
чем у взрослых (II).

Рекомендуется длительное лечение 
у молодых пациентов, поскольку реци-
дивы и нестабильность настроения могут 
оказывать пагубное влияние на форми-
рование когнитивных и эмоциональных 
функций (S).

Пожилые пациенты. Если при примене-
нии обычных доз психотропных препаратов 
наблюдаются явные побочные эффекты, 
рассматривается вопрос об уменьшении 
дозы (*).

Женщины, которые могут забеременеть. 
Вальпроаты и карбамазепин способны ока-
зывать тератогенное действие (I). С учетом 
соотношения риска и пользы вальпроаты 
противопоказаны женщинам, которые 
могут забеременеть (I).

Опасения о связи приема лития и раз-
вития пороков сердца, по всей видимости, 
не обоснованы (II).

Поскольку не менее 50% беременно-
стей в наше время незапланированные, 
по возможности следует обеспечить паци-
енткам консультацию по планированию 
семьи (S).

Беременность и послеродовый период. Ан-
тагонисты/частичные агонисты дофамино-
вых рецепторов, антидепрессанты, ламо-
триджин и препараты лития не оказывают 
тератогенного действия или этот риск очень 
низок. Тем не менее следует помнить, что 
риск при применении новых препаратов 
всегда неизвестен, поэтому их следует на-
значать с осторожностью.

Беременные не застрахованы от рецидива. 
Прекращение приема препаратов может 
привести к дестабилизации настроения 
(IV). Таким образом, потенциальное нега-
тивное воздействие на плод нужно сопостав-
лять с риском возникновения психического 

расстройства у матери и тем, как это отраз-
ится на состоянии ребенка (S).

Многие психотропные препараты, при-
меняемые для лечения БР, могут вызывать 
симптомы у новорожденных. Дети нужда-
ются в наблюдении спустя часы и даже дни 
после рождения (S).

После родов у женщин отмечается повы-
шенный риск рецидива мании или депрес-
сии (I). В связи с этим они нуждаются в по-
стоянном наблюдении и профилактическом 
лечении (S).

Есть отдельные сообщения о побочных 
реакциях у младенцев на грудном вскарм-
ливании при приеме матерями психотроп-
ных препаратов, однако частота подобных 
явлений еще не ясна (III).

Женщины, продолжающие получать 
психотропные препараты после родов, 
сами принимают решение в пользу груд-
ного или искусственного вскармливания 
после детального объяснения им преиму-
ществ и рисков (S). Если мать решает про-
должать грудное вскармливание на фоне 
терапии, необходим мониторинг состояния 
ребенка (S).

Регулярно появляются сообщения о не-
благоприятном влиянии приема антиде-
прессантов и других психотропных пре-
паратов во время беременности на даль-
нейшее развитие детей. Очень часто такие 
исследования имеют неадекватный дизайн 
и низкое качество. Таким образом, к заяв-
лениям о том, что применение психотроп-
ных препаратов при беременности может 
стать причиной поведенческих расстройств 
у детей в будущем, следует относиться 
с осторожностью.

Основные рекомендации по лечению БР 
суммированы в таблице.

Подготовила Наталья Мищенко

Evidence-based guidelines for treating 
bipolar disorder: Revised third edition 

recommendations from the British Association 
for Psychopharmacology. Goodwin G.M., 

Haddad P.M., Ferrier I.N. et al. J Psychopharmacol. 
2016 Jun; 30 (6): 495-553. ЗУ
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Набряк головного мозку 
при ішемічному інсульті: 

профілактика та лікування
Ішемічний інсульт нерідко супроводжується розвитком набряку головного мозку, що значно погіршує 
його прогноз. У той же час низка заходів з профілактики та адекватна терапія, якщо набряк все ж таки 
виник, здатні суттєво покращити результати лікування.
Про сучасні підходи до ведення пацієнтів з ішемічним інсультом та набряком головного мозку 
учасникам Симпозіуму центральної Європи з неврології, нейрохірургії та психіатрії «Карпати» 
розповіла завідувач кафедри неврології та нейрохірургії Івано-Франківського національного 
медичного університету, доктор медичних наук, професор Вікторія Анатоліївна Гриб.

Патогенез набряку головного мозку 
при ішемічному інсульті

Для розуміння менеджменту попередження та ліку-
вання набряку мозку у хворих з ішемічним інсультом 
професор нагадала практичним лікарям певні постулати 
водно-електролітного балансу та його порушення.

Порожнина черепа –  це, перш за все, обмежений 
об’єм. Згідно з доктриною Монро-Келлі всередині нього 
має утримуватися динамічна рівновага трьох складових: 
мозку, ліквору й крові. При збільшенні об’єму одного 
з інгредієнтів або при появі нового, наприклад гематоми, 
об’єм решти складових компенсаторно зменшується. 
Якщо цього не відбувається, спостерігається підвищення 
внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) і розвиток дислока-
ції мозку. Доктрина Монро-Келлі існує більше двохсот 
років і добре поєднується з концепцією попередження 
вторинної ішемії головного мозку при ішемічному ін-
сульті. Схематично можна представити наступну послі-
довність подій. Наростаюча ішемія мозку викликає його 
набряк із збільшенням об’єму церебральної тканини. 
Підвищення мозкового об’єму супроводжується збіль-
шенням ВЧТ. Внутрішньочерепна гіпертензія перешкод-
жає адекватному кровоплину, знижуючи церебральний 
перфузійний тиск. Це, у свою чергу, поглиблює ішемію 
і набряк мозку. Відповідно до доктрини для профілак-
тики вторинних пошкоджень необхідно проводити за-
ходи щодо забезпечення адекватної церебральної пер-
фузії і оксигенації, що зменшує вірогідність поширення 
ішемічних пошкоджень і набряку мозку. Отже, ці ліку-
вальні дії фактично є засобами протинабрякової терапії.

Чим же по суті є набряк? Це збільшення кількості рі-
дини в тканинах за межами судин. Коли мова йде про вод-
но-електролітний гомеостаз організму, всю рідину поділя-
ють на дві частини: більша частина знаходиться всередині 
клітини (66%), а менша –  позаклітинно, розподіляючись 
в судинах та інтерстиції. Утримуючи об’ємне співвідно-
шення між цими трьома секторами (внутрішньоклітин-
ний, інтерстиціальний (міжклітинний) та внутрішньо-
судинний простори), забезпечуємо нормальне функціо-
нування організму. При збою цього балансу клітина або 
бубнявіє, або зморщується, або ж спостерігається набряк 
мозку –  накопичення рідини в міжклітинному просторі.

Щоб зберегти рівновагу трьох основних секторів в ор-
ганізмі, слід розуміти їх властивості. Так, плазма (вну-
трішньосудинний простір) та інтерстиціальна рідина 
відрізняються за складом тільки за рахунок концентрації 
білків; в інтерстиції білка менше. Така різниця створює 
колоїдно-осмотичний тиск, що дозволяє переміщувати 
рідину з інтерстицію в судинне русло. А електролітний 
склад цих двох рідин однаковий.

Для того, щоб клітина нормально функціонувала, 
і температура, і склад цитоплазми повинні утримуватися 
у вузьких межах нормального гомеостазу. Склад цито-
плазми сильно відрізняється від складу інтерстиціальної 
рідини. Але осмолярність внутрішньоклітинної та інтер-
стиціальної рідин однакові.

Весь обмін речовин між клітиною та інтерстиціаль-
ним простором відбувається через клітинну мембрану. 
Підтримка гомеостазу –  енергоємний процес, тому гі-
поксія і голод –  це основні фактори клітинного ушко-
дження.

Отже, метою осмотичної регуляції є підтримка по-
стійного об’єму клітини. Простими осмолітами –  
 речовинами, що впливають на переміщення води через 
клітинну мембрану для підтримки об’єму клітини –  
є неор ганічні іони, такі як натрій, калій, хлор, маг-
ній, кальцій, іони фосфату, сульфату і гідрокарбонату. 
 Натрію, калію і хлору належить найбільша роль в регу-
ляції об’єму клітини. Крім того, всі органічні речовини, 
розчинені в цитоплазмі, також беруть участь у підтримці 
осмотичної рівноваги відповідно до законів осмосу.

Na+ –  це основний катіон, що створює електричний 
потенціал позаклітинної рідини: в нормі в клітині –  
від’ємний заряд, в інтерстиціальному просторі –  по-
зитивний. Рівень концентрації Na+ формує осмоляр-
ність плазми та інтерстиціальної рідини. Цей електроліт 
майже повністю відсутній в цитоплазмі і не проходить 
в клітину. Клітинна мембрана вільно пропускає тільки 
воду і речовини, що розчинні в жирах. Це кисень, вуг-
лекислий газ, сечовина, етанол і метанол. Інші розчинні 
речовини проходять через клітинну мембрану через 
спеціально керовані канали або в результаті активного 
транспорту, що виконують білки-переносники. Тому 
зниження концентрації Na+ в інтерстиції призводить 
до переміщення води в клітину –  «клітина бубнявіє». 
Підвищення концентрації Na+ в інтерстиції призводить 
до переміщення води з клітини в міжклітинний про-
стір –  «клітина зморщується».

В таблиці відображено стан свідомості хворих за рів-
нем Na+ в плазмі крові.

� Доповідач нагадала, що будь-який набряк –  це збіль-
шення кількості екстрасудинної рідини. За меха-

нізмом розвитку набряк головного мозку може бути ци-
тотоксичним, вазогенним, інтерстиціальним, а також 
осмотичним.

Перший варіант набряку, цитотоксичний, який ще на-
зивають набубнявінням головного мозку, зумовлений по-
рушенням проникності мембран внаслідок несправності 
калій-натрієвого насосу, коли в клітині накопичується 
Na+, а разом з ним і вода. Робота Na+-K+-АТФази досить 
енерговитратна: для викидання всього трьох іонів Na+ 
з клітини необхідно досить багато енергії для перетво-
рення АДФ у АТФ. Це неможливо при ішемії і досить 
проблематично при гіпоксії. Цитотоксичний набряк лока-
лізується переважно в сірій речовині головного мозку, там, 
де розташовані тіла нейронів –  найбільш енергозалежних 
клітин.

Вазогенний набряк (це і є власне набряк) виникає при 
порушенні функцій гематоенцефалічного бар’єру, що 
призводить до підвищення проникливості мозкових 
капілярів, внаслідок чого відбувається ексудація білків, 
а також будь-яких інших розчинених в плазмі речовин 
й рідини у міжклітинний простір. Небезпека цього на-
бряку залежить від кількості ушкоджених капілярів. Він 
більш виражений у білій речовині головного мозку. Гід-
ростатичний набряк як варіант вазогенного спостеріга-
ється при гострій гіпертензійній енцефалопатії в резуль-
таті прямої передачі гідростатичного тиску на капіляри 
головного мозку і найчастіше виникає на тлі гіперво-
лемії. Перитуморозний набряк мозку за механізмом 
розвитку також вважається варіантом вазогенного.

Осмотичний набряк розвивається в результаті пору-
шення осмотичного градієнту внутрішньоклітинного 
і внутрішньосудинного секторів при непошкодженому 
гематоенцефалічному бар’єрі. При цьому вода перемі-
щується із судинного русла в тканину мозку, що спо-
стерігається при надлишковому вживанні води і при 
розвитку синдрому надмірної секреції антидіуретичного 

гормону, в умовах гемодіалізу або при швидкій корекції 
гіперглікемії при лікуванні гіперосмолярно-гіпергліке-
мічного стану.

Інтерстиціальний набряк ще називають гідроцефаль-
ним; він розвивається при арезорбтивній або оклюзій-
ній гідроцефалії. Під впливом підвищеного лікворного 
тиску відбувається посилена фільтрація ліквора в пери-
вентрикулярну зону мозку, що виявляється зниженням 
щільності мозкової речовини за даними комп’ютерної 
томографії.

Зазвичай при набряку мозку має місце поєднання 
кількох механізмів.

� У патогенезі набряку головного мозку при ішемічному 
інсульті найважливішу роль відіграють два компо-

ненти –  цитотоксичний та вазогенний. 

Так, внаслідок ішемії з критично низьким енергетич-
ним потенціалом і викликаної нею аноксичної деполя-
ризації порушується функція калій-натрієвого насосу, 
в результаті чого калій виходить, а натрій, навпаки, за-
ходить у надмірній кількості в клітини. Вода за законом 
осмосу надходить слідом за натрієм в клітини нейроглії 
та нейрони, що викликає цитотоксичний набряк голов-
ного мозку. Виникає набубнявіння нейронів і перш за все 
астроцитів, які розташовані навколо капілярів. Важли-
вим є те, що і ендотеліоцити також бубнявіють. Якщо 
швидко відновити кровотік, відбувається регрес цих змін. 
Але при тривалій ішемії просвіт капілярів за рахунок 
набубнявілих структур (ендотелію –  зсередини і астро-
цитів –  ззовні) звужується (судини не спазмують!) на-
стільки, що навіть після відновлення плину кров не над-
ходить в капіляри, проникливість гематоенцефалічного 
бар’єру ще більше збільшується, а набряк наростає.

Водночас внаслідок ішемії також відбувається по-
шкодження гематоенцефалічного бар’єру. Доповідач 
нагадала, що особливістю церебральних капілярів є 
дуже щільні контакти між ендотеліальними клітинами 
порівняно з іншими тканинами організму. Це необ-
хідно для того, щоб вода та інші компоненти крові вза-
галі не проникали між ендотеліоцитами, тобто щоб 
не відбувався пасивний транспорт. Весь обмін речовин 
через гематоенцефалічний бар’єр здійснюється через 
мембрани ендотеліоцитів. Ішемія при інсульті вражає 
не тільки нейрони та нейроглію, але й ендотеліоцити 
мозкових капілярів, викликаючи накопичення в них 
рідини. Внаслідок цитотоксичного набряку ендотеліо-
цитів контакти між ними розтягуються, слабшають, 
тобто створюються умови для проникнення рідини 
у міжклітинний простір.

Предиктори розвитку набряку головного мозку 
й основні напрями профілактики

Набряк головного мозку в пацієнтів з ішемічним 
інсультом може розвиватись із різною швидкістю. 
В  деяких випадках має місце блискавичний перебіг (  24-
36 год), в інших –  поступово прогресу ючий ( протягом 
кількох днів). Чим повільніше це  відбувається, тим 
більше можливостей у лікарів зупинити його прогре-
сування.

У яких же пацієнтів варто очікувати розвитку набряку 
мозку, щоб застосувати відповідні профілактичні заходи? 
На жаль, високоспецифічних методів прогнозування 
на сьогодні немає, однак деякі закономірності все ж 
таки виявлені. Так, предикторами та факторами ризику 
розвитку набряку мозку на тлі ішемічного інсульту є:

– дифузне сповільнення і збільшення амплітуди 
дельта-активності на електроенцефалограмі у перші 
24 години;
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Таблиця. Стан свідомості хворих 
за рівнем Na+ в плазмі крові

Na+ плазми, мосм/л Клінічна картина

135-145 Норма

<125 або >170 Сопор

<120 або >180 Кома і судоми

<110 або >200 Смерть
Продовження на стор. 4.
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– такі симптоми, як геміплегія, тотальна або вира-
жена афазія, виражена дизартрія, парез погляду, ніглект, 
ранній синдром Горнера, рання нудота та блювання;

– ступінь тяжкості інсульту за шкалою NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) більше 20 балів 
для домінуючої півкулі та більше 15 балів для недоміну-
ючої;

– застійна серцева недостатність;
– лейкоцитоз;
– жіноча стать.
Профілактика набряку головного мозку при інсульті 

передбачає оптимізацію перфузії, оксигенації та веноз-
ного дренажу, зниження метаболічних потреб мозку, 
уникнення втручань, що можуть погіршувати іонний 
та осмолярний градієнт. Говорячи про конкретні за-
ходи, доповідач підкреслила необхідність контролю 
та підтримки нормального артеріального тиску, зга-
дала про підвищене положення верхньої частини тіла 
(приблизно на 30 градусів), достатнє харчування (ен-
теральне чи парентеральне), емоційний спокій. Важ-
ливим є моніторинг кількості рідини, що вводиться 
і виводиться, і аналіз водно-електролітного статусу 
з контролем і підтримкою осмолярності крові. Не-
припустимим є використання осмотично активних 
препаратів в умовах гіпернатріємії і гіпоосмолярних 
синдромів.

Слід враховувати, що в людини масою 70 кг втрата води 
при мінімальних фізичних навантаженнях приблизно 
становить: сеча –  1500 мл (60%), втрата через шкіру і ле-
гені –  700 мл (28%), піт –  200 мл (8%), фекалії –  100 мл 
(4%), всього –  2500 мл. При підвищенні температури тіла 
на 1 градус організм втрачає ще 500 мл рідини. Надхо-
дження рідини становить: випита рідина –  1500 мл (60%), 
їжа –  750 мл (30%), метаболічна вода –  250 мл (10%), 
всього –  2500 мл. Рекомендовано утримувати позитивний 
водний баланс, дотримуючись постулатів 3H-терапії: керо-
вана артеріальна гіпертензія та гіперволемічна гемодилю-
ція (Triple-H: Нypertension, Нypervolemia, Нemodilution).

На осмолярність крові при інсульті можуть впливати 
зовнішні чинники, наприклад неадекватна інфузійна 
терапія або, що спостерігається частіше, відсутність 
питного режиму, недостатнє харчування. Якщо осмо-
лярність плазми знижується до <290 осмоль/л, рідина 
починає переміщуватися з судинного русла до тканин, 
зокрема головного мозку, що викликає його набряк. 
Отже, у пацієнтів з інсультом важливо контролю-
вати осмолярність крові (бажано кілька разів на день, 
оскільки рівень швидко змінюється) та підтримувати 
її в діапазоні 290-320 осмоль/л (в нормальному стані 
осмолярність крові становить 280-300 осмоль/л). Для 
розрахунку рівня осмолярності використовуються на-
ступні формули:

2×Na++глюкоза+сечовина
або

2×(Na++K+)
або

1,862×(Na++глюкоза+сечовина)+9.
Найбільш доступним, але досить приблизним може 

бути наступний розрахунок осмолярності крові:
Na+×2

Особливості ведення пацієнтів із інсультом, 
ускладненим набряком мозку

З того часу, як в 1919 році було встановлено вплив 
осмолярності на вміст води в мозку, доведене вве-
дення гіпертонічних розчинів стало наріжним каменем 
в  лікуванні набряку мозку і внутрішньочерепної гіпер-
тензії. Згідно з доктриною Монро-Келлі підвищений 
ВЧТ лікували, впливаючи на об’єм інтракраніальних 
судин за допомогою гіпервентиляції або зменшуючи 
об’єм ліквору. В ургентних випадках зменшували об’єм 
мозку шляхом введення гіпертонічних розчинів, зо-
крема сорбітолу, або зниження в’язкості крові (гемо-
дилюція!), або ж вазоконстрикції (не розширювати 
судини!). Для зниження ВЧТ також використовували 
осмотерапію.

Підкреслено, що останнім часом в іноземній літе-
ратурі дедалі рідше зустрічається поняття «протина-
брякова терапія». Воно замінене термінами «корекція 
внутрішньочерепної гіпертензії» або «зниження ВЧТ».

При веденні пацієнтів з інсультом та набряком го-
ловного мозку доповідач порадила керуватися в першу 

чергу рекомендаціями Американської асоціації серця 
(AHA) та Американської асоціації інсульту (ASA) –  єди-
ним на сьогодні досить детальним клінічним керівниц-
твом з цієї теми, що було опубліковане у 2014 році.

� Згідно з цією клінічною настановою значна роль 
у веденні пацієнтів з інсультом та набряком головного 

мозку відводиться адекватній інфузійній терапії з вико-
ристанням ізотонічних розчинів (клас рекомендації IIb, 
рівень доказів С). При її проведенні не рекомендовано 
використання гіпотонічних чи гіпоосмолярних розчи-
нів (клас рекомендації III, рівень доказів С). Доповідач 
підкреслила, що інфузійну терапію слід проводити під 
контро лем діурезу (мета –  нульовий баланс рідини).

Осмотичні діуретики (манітол, гіпертонічні та гіпер-
осмолярні розчини) не рекомендовано застосовувати 
з профілактичною метою при інсульті (клас рекомен-
дації III, рівень доказів С), але їх призначення доцільне 
при прогресуючому погіршенні набряку головного 
мозку (клас рекомендації IIа, рівень доказів С). Зага-
лом застосування осмодіуретиків як гіперосмолярних 
розчинів може призвести до порушення функціональ-
ного стану гематоенцефалічного бар’єру за рахунок 
збільшення міжендотеліальних щілин. Як підкреслила 
доповідач, салуретики у лікуванні набряку головного 
мозку використовувати взагалі заборонено.

Конкретні цільові показники артеріального тиску 
в цієї категорії хворих не встановлені, але при вираженій 
гіпертензії (>220/105 мм рт. ст.), що характеризується 
високим ризиком геморагічної трансформації, варто 
розглянути доцільність антигіпертензивної терапії (клас 
рекомендації IIb, рівень доказів C).

Дуже важливим є агресивне лікування серйозних 
порушень серцевого ритму (фібриляція передсердь 
з швидкою шлуночковою відповіддю) з подальшим його 
моніторингом (клас рекомендації I, рівень доказів C).

Ефективність гіпотермії, барбітуратів та кортикосте-
роїдів при набряку мозку в пацієнтів з ішемічним ін-
сультом не доведено, тому на сьогоднішній день ці 
методи не рекомендовані до рутинного застосування 
(клас рекомендації III, рівень доказів С). Окрему увагу 
доповідач приділила недоцільності використання у цієї 
категорії хворих кортикостероїдів, хоча в реальній клі-
нічній практиці їх досить часто використовують за цим 
показанням у складних ситуаціях, вважаючи це кро-
ком відчаю. Ці препарати ефективні при вазогенному 
набряку, що супроводжує пухлини, запальні процеси, 
хірургічні втручання тощо, але згідно з результатами 
відповідного огляду Кокранівського товариства вони 
виявились неефективними при ішемічному інсульті.

Що стосується температурного режиму, то оскільки 
ефективність гіпотермії не доведено, визнано доцільним 
підтримувати нормальну температуру (клас рекоменда-
ції IIа, рівень доказів С).

У пацієнтів, що перенесли інсульт, ризик тромбоем-
болічних ускладнень є дуже високим, тому вони потре-
бують проведення тромбопрофілактики. З цією метою 
слід використовувати підшкірне введення нефракціо-
нованого гепарину або низькомолекулярні гепарини 
(клас рекомендації I, рівень доказів С). У той же час па-
цієнтам з інсультом та набряком головного мозку згідно 
з рекомендаціями AHA/ASA-2014 не рекомендовано 
призначення внутрішньовенного гепарину або комбі-
нації антиагрегантів –  аспірину і клопідогрелю (клас 
рекомендації III, рівень доказів С) у зв’язку з підвищен-
ням ризику геморагічної трансформації. Монотерапію 
аспірином у пацієнтів з набряком головного мозку можна 
продовжити.

Недоцільною визнана профілактика судом за їх від-
сутності у пацієнта з огляду на відносно невисокий 
ризик розвитку цього ускладнення (клас рекомендації 
III, рівень доказів С).

Важливе місце у рекомендаціях посідають нейрохірур-
гічні методи лікування. Зокрема, у пацієнтів віком <60 
років з одностороннім інфарктом у басейні середньої моз-
кової артерії, неврологічний статус яких невпинно погір-
шується протягом 48 годин, незважаючи на максимальну 
медикаментозну терапію, ефективним методом лікування 
визнано декомпресійну краніектомію (клас рекомендації I, 
рівень доказів В). Відповідно, у пацієнтів із мозочковим ін-
сультом і погіршенням неврологічного статусу, незважаючи 
на потужну медикаментозну терапію, рекомендовано вико-
нання субокципітальної краніектомії (клас рекомендації I, 

рівень доказів В). У якості критерію відбору пацієнтів для 
хірургічного втручання експерти AHA/ASA рекомендують 
зниження рівня свідомості (клас рекомендації IIa, рівень 
доказовості А). Ефективність та оптимальний час прове-
дення декомпресійної краніектомії у пацієнтів старших 
за 60 років не визначено (клас рекомендації IIa, рівень 
доказовості А).

В керівництві підкреслюється, що рутинний моні-
торинг внутрішньочерепного тиску при гемісферному 
ішемічному інсульті не показаний (клас рекомендації III, 
рівень доказів С). Ця рекомендація пояснюється тим, що 
клінічне погіршення частіше за все зумовлене зміщен-
ням серединних структур, таких як таламус і стовбур 
головного мозку, а не глобальним підвищенням внутріш-
ньочерепного тиску. Існує достатньо доказів того, що 
в перші дні після розвитку гемісферного ішемічного 
інсульту внутрішньочерепний тиск взагалі не підви-
щується й надалі може бути меншим за 20 мм рт. ст. 
навіть у пацієнтів з тяжким набряком мозку. В той же 
час у пацієнтів з мозочковим інсультом може виникнути 
гостра гідроцефалія. Таким пацієнтам рекомендується 
вентрикулостомія у поєднанні з декомпресійною крані-
ектомією (клас рекомендації I, рівень доказів С).

Комплексна нейропротекція 
Зосереджуючись на єдиній проблемі при інсульті –

захисті тканини мозку (нейрону, глії), – потрібно діяти 
багатовекторно, враховуючи численність патогенетич-
них ланок. Необхідна комплексна нейропротекторна 
програма, спрямована на підтримку адекватної цере-
бральної перфузії, своєчасного попередження/усунення 
водно-електролітних порушень, енергозабезпечення, 
комплексний захист нейронів від пошкодження. 

Більшість пацієнтів з гострим інсультом вже при над-
ходженні до стаціонару мають симптоми дегідратації, 
що в подальшому асоціюватиметься з несприятливим 
перебігом і наслідками при невчасній інфузійній терапії. 
Рекомендується стартове введення фізіологічного роз-
чину натрію хлориду. Крім достатньої волемії ця опція 
забезпечує й адекватну осмолярність крові, попереджу-
ючи/усуваючи набубнявіння-набряк мозку. 

В українській фармацевтичній мережі нещодавно 
з’явився комплексний вітчизняний інфузійний се-
редник-нейропротектор Нейроцитин® виробництва 
ТОВ «Юрія-Фарм». Його унікальність полягає в тому, 
що це готовий ізотонічний сольовий розчин для інфузій 
із збалансованим вмістом електролітів: крім натрію хло-
риду він містить калій хлорид, кальцій хлорид дигідрат, 
фізіологічний буфер натрію лактату; а також цитиколін. 
Лактат, який входить до складу препарату, перетворю-
ється на аніони бікарбонату, присутність яких змінює 
реакцію крові в лужний бік, що є позитивним моментом 
в умовах метаболічного ацидозу. 

Покращення метаболізму клітин в зоні пенумбри, в зоні 
набряклих тканин є обов’язковою умовою їх структурного 
збереження. Пошук універсального нейропротектора про-
довжується й надалі. Понад 1000 потенційних нейропро-
текторів було випробувано у доклінічних дослідженнях. 
Майже 200 з них при ішемічному інсульті виявилися не-
вдалими. За результатами клінічних досліджень, описаних 
J.P. Mohr (2011), що включали в схеми лікування хворих 
з ішемічним інсультом антагоніст кальцію – німодипін, 
антагоністи глютамату, препарати магнію, антагоністи 
AMPA, непрямі модулятори глютамату, інші модулятори 
нейротрансміттерів, опоїдні анатагоністи, GABA-агоністи, 
скавенджери вільних радикалів, протизапальні ефектори, 
тільки деякі препарати, які містили трофічні фактори та 
виступали мембраностабілізаторами, довели свою ефек-
тивність. Одним з цих середників є цитиколін. 

Під час ішемії в мозку відмічається дефіцит холіну; 
для забезпечення синтезу нейромедіаторів, що потребує 
холіну, мембранні фосфоліпіди піддаються гідролізу. 
В свою чергу, цитиколін рятує від такого «аутоканіба-
лізму», забезпечуючи достатній рівень холіну для син-
тезу нейромедіаторів, зокрема ацетилхоліну, й поперед-
жаючи гідроліз фосфоліпідів. Тим самим він стабілізує 
функцію іонних насосів, що попереджує набубнявіння 
клітин мозку. Крім того, цитиколін знижує експресію 
прокаспаз та інших білків, що беруть участь у апоптозі 
нервових клітин після ішемії. 

� Отже, лише одночасна корекція метаболічних та 
волемічних порушень може бути ефективною. 

Враховуючи склад Нейроцитину, зазначений середник 
спроможний здійснити комплексну нейропротекцію на тлі 
адекватної підтримки водно-електролітного балансу для 
легшого перебігу інсульту, а також наймінімальнішого 
неврологічного дефіциту після нього.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Набряк головного мозку при ішемічному інсульті: 
профілактика та лікування

Продовження. Початок на стор. 3.
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Механизмы действия прамирацетама
Начиная с возраста 25-30 лет био-

химия и метаболизм головного мозга 
прогрессивно изменяются. В част-
ности, уменьшаются уровни ацетил-
холина и плотность его рецепторов, 
нарушается синтез оксида азота (NO), 
снижается церебральный кровоток, 
ухудшаются память, скорость реак-
ции и способности к обучению. Все 
эти изменения вносят существенный 
вклад в возрастзависимое снижение 
когнитивной функции. Ранними при-
знаками этих процессов являются 
трудности в принятии решений и вос-
приятии новой информации, а также 
проблемы с вспоминанием простых 
вещей, таких как время или место 
встречи.

Как ноотроп прамирацетам через 
гематоэнцефалический барьер легко 
проникает в головной мозг [11], где 
противодействует вышеуказанным 
изменениям посредством ряда меха-
низмов.

Высокоэффинный захват холина 
(HACU). Прамирацетам –  один из двух 
рацетамов (второй –  колурацетам –  
в Украине не зарегистрирован –  прим. 
ред.), значительно повышающих 
HACU в гиппокампе [9]. В результате 
действие ацетилхолина становится 
более эффективным, что проявляется 
улучшением памяти и когнитивной 
функции [2, 8]. Повышение HACU по-
зволяет частично восстановить функ-
цию памяти, нарушенную вследствие 
травмы головного мозга [10].

Нейротрансмиттеры. Прамираце-
там оказывает выраженное влияние 
на синтез ацетилхолина. Этот нейро-
трансмиттер необходим для кодирова-
ния новых воспоминаний, нейропла-
стичности и когнитивных способно-
стей [3]. В то же время прамирацетам 
не влияет непосредственно на мета-
болизм других нейротрансмиттеров –  
гамма-аминомасляной кислоты, до-
фамина, норадреналина и серотонина 
в головном мозге [6], что обеспечи-
вает отсутствие побочных эффектов, 
связанных с этими нейротрансмит-
терами.

Нейропептидазы. Прамирацетам ин-
гибирует нейропептидазы головного 
мозга, что приводит к накоплению 
пептидов, вовлеченных в формиро-
вание долговременной памяти (пре-
пятствует превращению вазопрессина 
в его гидролизированную форму, спо-
собствует накоплению вазопрессина, 
связанного с долговременной памя-
тью, повышает сопротивляемость уга-
санию, способствует консолидации, 
ингибирует вызванную гипоксией 
утрату памяти, улучшает восстановле-
ние информации) [16].

Церебральный кровоток. Прамираце-
там повышает активность NO в голов-
ном мозге и таким образом нормализует 

его кровоснабжение [4]. Благодаря 
этому клетки мозга получают больше 
кислорода и нутриентов, что способ-
ствует обучению и улучшению памяти. 
Улучшение церебрального кровотока 
в сочетании с ацетилхолин-индуциро-
ванным повышением нейропластич-
ности положительно влияет на долго-
срочное потенцирование [12].

� Отличительной особенностью пра-
мирацетама в сравнении с пирацета-

мом, с которым препарат имеет химиче-
ское сродство, является специфичность 
его эффектов, проявляющихся и на синап-
тическом, и на структурно-регионарном 
уровнях [16].

Эффекты прамирацетама
Нормализация волновой активности 

головного мозга. В экспериментальном 
исследовании было установлено, что 
электроэнцефалографический (ЭЭГ) 
профиль при старении существенно 
изменяется [13]. В частности, у старых 
крыс линии Fischer-344 наблюдались 
медленные волны в коре фронтальной 
доли и гиппокампе при полном отсут-
ствии тета-волн. В то же время у мо-
лодых животных тета-волны были до-
минирующими. Как известно, волны 
этого типа ассоциируются с креа-
тивностью, интегративным опытом 
и восстановлением после травмы, 
они активизируются при медитации. 
В моменты неожиданной реализации, 
вдохновения, осознания или пони-
мания на ЭЭГ наблюдается вспышка 
тета-волн.

В исследовании [13] была проде-
монстрирована способность прамир-
ацетама нормализовывать волновую 
активность головного мозга. Инте-
ресно, что предшественник прами-
рацетама пирацетам не проявлял по-
добного эффекта и к тому же плохо 
переносился.

Улучшение памяти. Исследователи 
из Италии изучали влияние прамир-
ацетама, тренировки памяти и их 
комбинации на объективную память 
и метапамять (то есть знания человека 
о том, как функционирует его память, 
к примеру, что требуется повторить не-
сколько раз ряд цифр, чтобы удержать 
их в памяти).

Для участия в исследовании были 
отобраны 35 здоровых добровольцев, 
средний возраст которых составил 
64,8 года. Десять пациентов получали 
только тренировку памяти, 8 –  только 
прамирацетам и 10 –  тренировку па-
мяти на фоне приема прамирацетама. 
Семь человек, не получавших каких-
либо вмешательств, составили кон-
трольную группу.

Результаты исследования показали 
наиболее значительное улучшение 
памяти в группе сочетанного исполь-
зования прамирацетама и тренировки 

памяти, затем следовала группа при-
менения прамирацетама в монотера-
пии. Авторы пришли к выводу, что 
прамирацетам достоверно улучшает 
объективную память и метапамять, 
и этот эффект можно усилить еще 
больше, если на фоне приема пре-
парата дополнительно тренировать 
память [14].

Согласно полученным данным [7] 
улучшение памяти под влиянием пра-
мирацетама происходит уже после 
приема первой дозы, причем этот эф-
фект продолжается 24 ч.

Улучшение когнитивных способно-
стей. В двойном слепом плацебо-кон-
тролированном исследовании оцени-
вали эффективность и безопасность 
прамирацетама у мужчин молодого 
возраста, страдавших когнитивной 
дисфункцией вследствие травмы го-
ловного мозга. В частности, у паци-
ентов наблюдались проблемы с запо-
минанием и вспоминанием. На про-
тяжении 18 мес основная группа 
получала прамирацетам 400 мг/сут, 
в контрольной группе назначали 
плацебо. Результаты показали зна-
чительное улучшение запоминания, 
вспоминания и когнитивной функ-
ции в целом [15].

Другие. Антидепрессивный и анти-
астенический эффекты прамираце-
тама предположительно реализуются 
посредством стимуляции адренерги-
ческих процессов, что не характерно 
для других ноотропов. У пациентов 
с последствиями инсультов прамир-
ацетам улучшал не только память 
и когнитивную функцию (в 82 и 75,5% 
соответственно), но и моторные функ-
ции (в 55,1%), уменьшал депрессию 
(в 65,3%), афазию (в 50,8%) и голово-
кружение (в 45,2%).

Безопасность
Прамирацетам является безопас-

ным соединением и хорошо пере-
носится, побочные эффекты при его 
применении возникают редко. Мно-
гие пациенты на фоне приема пре-
парата отмечают повышение «эмо-
циональной объективности», то есть 
принятие решений, больше осно-
ванных на логике, а не на эмоциях. 
Этот эффект связан с активизацией 
когнитивных способностей и, оче-
видно, может рассматриваться как 
желательный или побочный в зависи-
мости от жизненной ситуации.

Восстановление нормальной си-
наптической рециркуляции холин-
ацетилхолин под действием прамир-
ацетама может быть дополнительно 
улучшено повышением поступления 
в организм субстрата для синтеза - хо-
лина. Помимо богатых холином про-
дуктов питания, таких как пивные 
дрожжи, говяжья печень, яйца, треска, 
курятина, донатором этого вещества 

является также цитиколин. Соче-
танное применение восстановителя 
ацетилхолинергической передачи – 
прамирацетама и донаторов холина 
является фармакодинамически вы-
годным.
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Подготовил Алексей Терещенко

Прамирацетам – современный ноотроп 
комплексного действия

Прамирацетам (Прамистар) – жирорастворимый ноотроп класса рацетамов. В ходе исследований было 
установлено, что прамирацетам проявляет в 30 раз более мощную активность по сравнению с пирацетамом. 
Препарат впервые был синтезирован в 1970-х гг. и изначально применялся для лечения болезни Альцгеймера. 
Впоследствии была продемонстрирована его эффективность при большом депрессивном расстройстве, деменции, 
восстановлении когнитивной функции после инсульта и травмы головного мозга [1, 5]. В настоящее время в 
Европе и других регионах мира этот ноотроп также применяется в лечении дизлексии, синдрома дефицита 
внимания с гиперактивностью, деменций и нарушений памяти различной этиологии. Кроме того, прамирацетам 
широко используют в ситуациях, когда необходимо улучшить когнитивные функции, способность к фокусировке, 
внимание и память. 
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Проект нового европейского клинического 
руководства по лечению РС

Вниманию участников конгресса был представлен 
практически финальный вариант первых в мире клини-
ческих рекомендаций по медикаментозной терапии РС, 
подготовленных экспертами ECTRIMS и Европейской 
академии неврологии (European Academy of Neurology, 
EAN).

Отдельное внимание в этом руководстве уделено кли-
нически изолированному синдрому, не соответствую-
щему критериям РС, но часто выступающему в качестве 
дебюта этого заболевания. В рекомендациях акценти-
руется внимание на целесообразности раннего начала 
лечения пациентов с клинически изолированным син-
дромом и явными отклонениями на МРТ препаратами 
интерферона бета или глатирамера ацетата.

Раннее начало терапии рекомендовано также больным 
с подтвержденным рецидивирующе-ремиттирующим 
РС, однако конкретных рекомендаций по выбору стар-
тового болезнь-модифицирующего препарата не дается, 
поскольку, по мнению авторов, для таких рекомендаций 
пока не хватает доказательной базы (прямых сравнитель-
ных исследований). Указывается, что выбор в каждом 
конкретном клиническом случае должен определяться 
особенностями пациента, наличием сопутствующих па-
тологий, тяжестью и активностью заболевания, профилем 
безопасности лекарственных средств, их доступностью, 
предпочтениями пациента.

Независимо от выбранного лечения в дальнейшем не-
обходимо регулярное клиническое обследование и про-
ведение МРТ 1-2 раза в год для контроля активности 
заболевания с предложением более эффективных пре-
паратов тем пациентам, у которых заболевание сохраняет 
активность на фоне стартовой терапии.

Сложнее ситуация обстоит с первично-прогресси-
рующим РС, который встречается у 10-15% пациентов. 
На сегодня еще нет одобренных болезнь-модифициру-
ющих препаратов для терапии этой формы заболевания. 
Однако окрелизумаб –  первый препарат, показавший 
хорошие результаты при первично-прогрессирующем 
РС –  уже очень близок к регистрации. И если он успеет 
в этом году получить одобрение Европейского агент-
ства по лекарственным препаратам (European Medicines 
Agency, EMA), то будет включен в эти европейские реко-
мендации, публикация которых запланирована на на-
чало следующего года.

Что касается самого процесса лечения пациентов 
с РС, то авторы руководства подчеркивают, что при-
менение болезнь-модифицирующих препаратов должно 
проводиться в клиниках, где есть необходимая инфра-
структура для надлежащего мониторинга эффектив-
ности и безопасности терапии и оперативного решения 

возникающих проблем. Это не означает, что терапия 
может проводиться только в узкоспециализированных 
центрах, занимающихся РС. Это могут быть и просто 
неврологические клиники, и даже общемедицинские 
центры, но оснащенные необходимым оборудованием 
(в первую очередь МРТ) и имеющие специально под-
готовленный персонал.

Индукционная терапия на ранней стадии РС: 
оправдана ли она?

С появлением новых мощных иммуносупрессивных 
препаратов для лечения РС возник вопрос относительно 
целесообразности их использования в качестве стартовой 
терапии у больных с ранней стадией заболевания. Эта 
тема стала предметом горячей дискуссии в первый день 
конгресса.

Напомним, что в настоящее время выделяют два под-
хода к лечению РС –  эскалационный и индукционный. 
При первом, традиционном, подходе терапию начинают 
с наиболее безопасных препаратов (интерферон бета, 
глатирамера ацетат) с дальнейшим ее усилением по мере 
прогрессирования болезни. Индукционный подход под-
разумевает старт с сильного иммунодепрессанта, кото-
рый применяют в течение короткого времени, а затем 
переводят пациента на менее мощную поддерживающую 
терапию или даже надолго отменяют какое-либо лечение.

Идеей индукционного подхода является максималь-
ное торможение прогрессирования заболевания в самом 
его начале, когда терапия наиболее эффективна. Но по-
скольку такое лечение характеризуется более высоким 
риском серьезных нежелательных явлений, оно прово-
дится краткосрочно и у тщательно отобранных для этого 
пациентов высокого риска. Рекомендовать его всем боль-
ным нецелесообразно, поскольку у многих пациентов 
удается в течение многих лет успешно контролировать 
заболевание более безопасными препаратами, такими 
как интерферон бета.

Кому же показан индукционный подход? По мнению 
некоторых из участвовавших в дискуссии экспертов, он 
может быть применен у больных молодого и среднего 
возраста с исходно высокой активностью заболевания –  
частыми или тяжелыми рецидивами, быстрым прогрес-
сированием патологических изменений на МРТ.

Для проведения индукционной терапии предлагается 
использовать митоксантрон или алемтузумаб, которые 
показали в клинических исследованиях способность 
снижать частоту рецидивов и активность заболевания 
после короткого курса лечения. После одобрения регу-
ляторными органами для этой цели также можно будет 
рассмотреть окрелизумаб, но не натализумаб из-за риска 
развития прогрессирующей мультифокальной лейкоэн-
цефалопатии.

В то же время некоторые эксперты выступили против 
ранней индукционной терапии. Важным аргументом 
«против» было отсутствие не только надежной доказа-
тельной базы в отношении долгосрочной эффективности 
и безопасности новых препаратов, но и надежных кри-
териев для определения пациентов высокого риска в на-
чале заболевания. Оппоненты предложили пока оставить 
более мощные препараты для пациентов с более поздними 
стадиями заболевания, а также призвали к проведению 
тщательно спланированных крупных долгосрочных ис-
пытаний по оценке и безопасности индукционной те-
рапии.

Открытое голосование после заседания показало, что 
мнения «за» и «против» ранней индукционной терапии 
разделились примерно поровну.

Алемтузумаб: обнадеживающие результаты 
длительного наблюдения пациентов,
получавших этот препарат

Алемтузумаб –  препарат моноклональных антител про-
тив антигена лимфоцитов CD52, показавший хорошие 
результаты в замедлении прогрессирования РС в кон-
тролируемых исследованиях. Пациентов двух основных 
клинических испытаний этого препарата –  CARE MS1 
и CARE MS2 –  продолжают наблюдать дальше. Резуль-
таты 6-летнего наблюдения были представлены на кон-
грессе и являются многообещающими.

Так, в группе пациентов, получавших в ходе контро-
лируемых исследований алемтузумаб, и спустя 6 лет со-
храняется более низкий уровень активности заболевания, 
а атрофия мозга замедлилась почти до нормальной скоро-
сти, характерной для физиологического старения. Напри-
мер, из пациентов, получавших препарат в исследовании 
CARE MS1, через 6 лет у 57% больных не отмечено ника-
ких признаков активности заболевания, у 86% –  не было 
клинической активности, у 66% –  активности по данным 
МРТ. Треть пациентов продемонстрировали уменьшение 
функциональных нарушений по сравнению с исходным 
уровнем. В CARE MS2 на 6-м году наблюдения частота 
рецидивов составила 0,15 случая на одного пациента в год, 
а 43% пациентов показали уменьшение функциональных 
нарушений по сравнению с исходным уровнем.

В дополнение к высокой эффективности не было об-
наружено каких-либо новых долгосрочных серьезных 
побочных эффектов. Наиболее частым серьезным нежела-
тельным явлением на фоне терапии алемтузумабом была 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, отме-
ченная у 21 больного (2,6%). Ни один из случаев не был 
смертельным, однако одному пациенту понадобилось 
проведение спленэктомии.

В настоящее время алемтузумаб является препаратом 
первой линии для лечения РС только в Великобритании, 
тогда как в других странах он одобрен как препарат вто-
рой или даже третьей линии. Исследователи считают, что 
накопленный на сегодня опыт и достаточно длительный 
период наблюдения позволяют пересмотреть место этого 
препарата в схемах лечения РС. При этом эксперты под-
черкивают, что, как и большинство других методов лече-
ния РС, алемтузумаб эффективнее всего на более ранней 
стадии болезни, поэтому не стоит ждать слишком долго 
с началом его применения.

Конгресс Европейского комитета по лечению и изучению рассеянного склероза 
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) – один из наиболее 
авторитетных и масштабных медицинских форумов в мире, посвященных данному заболеванию. 
В этом году 32-й конгресс ECTRIMS собрал почти 10 тыс. делегатов из примерно 100 стран мира. 
На мероприятии был презентован проект новых европейских рекомендаций по рассеянному 
склерозу (РС), представлены результаты большого количества исследований, обсуждались 
самые актуальные вопросы диагностики и лечения этого тяжелого и пока еще неизлечимого 
заболевания. С наиболее интересными новостями ECTRIMS-2016 хотим познакомить наших читателей.

ECTRIMS-2016: новости с ежегодного 
европейского конгресса по рассеянному склерозу

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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Исследование EXPAND: сипонимод может замедлять 
прогрессирование вторично-прогрессирующего РС

До настоящего времени не было предложено хорошо 
проверенных эффективных методов терапии вторично-
прогрессирующего РС (прогрессирование функциональ-
ных нарушений на протяжении не менее 6 мес после ис-
ходно рецидивирующе-ремиттирующего течения). В не-
которых европейских странах для его лечения одобрен 
интерферон бета, однако, по мнению экспертов, данные 
о его эффективности не очень убедительны –  только одно 
испытание из четырех показало преимущества такой тера-
пии, причем это было небольшое исследование с дискута-
бельным дизайном. Поэтому обнадеживающие результаты 
исследования EXPAND с препаратом сипонимод вызвали 
большой интерес у участников конгресса.

Сипонимод является модулятором рецепторов 
сфингозинфосфат-1-фосфата (S1P), обнаруженных 
на лимфоцитах. Он относится к тому же классу, что и фин-
голимод, но имеет более высокую селективность в отно-
шении рецепторов S1P1 и S1P5.

EXPAND –  масштабное плацебо-контролируемое ис-
следование 3 фазы, проводившееся в 31 стране мира. Оно 
включило 1651 пациента со вторично-прогрессирующим 
РС в возрасте от 18 до 60 лет и оценкой EDSS (Expanded 
Disability Status Scale, расширенная шкала оценки сте-
пени инвалидизации) от 3 до 6,5 баллов. Участники были 
рандомизированы в группы сипонимода или плацебо. 
Средний возраст составил 48 лет, причем 80% пациентов 
были старше 40 лет. Средняя продолжительность заболе-
вания с момента появления первых симптомов составила 
8 лет, а с момента перехода к вторично-прогрессирующей 
форме заболевания –  3,5 года в группе плацебо и 3,8 года 
в группе сипонимода. Пациенты имели достаточно высо-
кий средний исходный показатель по EDSS –  5,4 балла, 
причем у 60% он варьировал от 6 до 6,5 баллов. Две трети 
пациентов имели чистую вторично-прогрессирующую 
форму РС, а треть –  рецидив в течение предыдущих 2 лет.

Через 3 мес лечения сипонимод обеспечил сокраще-
ние риска прогрессирования инвалидизации на 21% 
по сравнению с плацебо (первичная конечная точка; ОР 
0,79; р=0,013). Через 6 мес снижение было еще большим –  
на 26% (вторичная конечная точка; ОР 0,74; р=0,006). 
Кроме того, было зафиксировано сокращение частоты 
обострений за 12 и 24 мес (на 55% по сравнению с плацебо; 
р<0,0001). И наконец, клинические результаты подтверди-
лись замедлением прогрессирования изменений на МРТ: 
уменьшением объема поражения на Т

2
-взвешенных изо-

бражениях на 79,1% р<0,0001) и замедлением уменьшения 
объема мозга (атрофии) на 23,4% по сравнению с плацебо 
(р=0,0002). Ожидаемо наибольший эффект был отмечен 
у пациентов более молодого возраста с меньшей длитель-
ностью прогрессирования и большей активностью за-
болевания.

Дополнительным преимуществом сипонимода яв-
ляется пероральный прием один раз в день и хороший 
профиль безопасности. В этом исследовании препарат 
не повышал риска осложнений со стороны центральной 
нервной системы и онкологических заболеваний, а также 
в отличие от финголимода не вызывал брадикардию.

В целом эксперты оценили качество исследования как 
высокое, а его результаты как обнадеживающие. Но в то же 
время некоторые оппоненты подчеркивали достаточно 
скромный по их мнению эффект в отношении первичной 
конечной точки, а также необходимость изучения долго-
срочного профиля безопасности, поскольку другой пре-
парат этого класса –  финголимод –  обнаружил серьезные 
нежелательные явления при длительном наблюдении (про-
грессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, 
серьезные и даже фатальные герпетические инфекции).

Исследование FLUOX-PMS: флуоксетин пока не смог 
подтвердить эффективность при прогрессирующем РС

Проведенные ранее исследования позволили пред-
положить наличие у флуоксетина нейропротекторного 
действия, которое может быть опосредовано стимуляцией 
энергетического метаболизма (за счет повышения глико-
генолиза), увеличением продукции мозгового нейротро-
фического фактора и дилатацией церебральных артериол. 

В связи с этим было высказано предположение, что флу-
окстетин теоретически может уменьшить дегенерацию 
аксонов и тем самым замедлить прогрессирование РС. 
Для проверки этой гипотезы M. Cambron с коллегами 
провели многоцентровое двойное слепое рандомизи-
рованное исследование на базе нескольких клиник Ни-
дерландов и Бельгии.

В этом клиническом испытании приняли участие 
137 взрослых пациентов (25-65 лет) с первично- или 
вторично-прогрессирующим РС и умеренной или тя-
желой инвалидностью (оценка по EDSS3 – 6,5 балла). 
Критерием исключения было использование других 
антидепрессантов или болезнь-модифицирующих пре-
паратов кроме интерферона бета и глатиромера ацетата.

Больных рандомизировали в группы флуоксетина 
(n=69) или плацебо (n=68). Изначально флуоксетин 
назначали в дозе 20 мг/сут с повышением в 2 раза через 
12 недель. Продолжительность лечения составила 120 
недель.

В качестве первичной конечной точки исследования 
была выбрана частота клинического прогрессирования, 
которое определяли как увеличение по меньшей мере 
на 20% показателей теста с ходьбой на 25 футов/8 ме-
тров (время, за которое пациент может пройти это рас-
стояние) или теста с 9 колышками (время, за которое 
пациент разместит их в предназначенных для них от-
верстиях).

Средний возраст пациентов в группе флуоксе-
тина оказался несколько выше (54 года по сравнению 
с 51 годом в группе плацебо). Разница была статистиче-
ски достоверной, но, по мнению авторов, вряд ли имела 
клиническое значение. Средняя продолжительность 
заболевания составила 20 лет, приблизительно у 42% 
пациентов имел место первично-прогрессирующий РС. 
Средняя исходная оценка по EDSS составила 5,2 балла.

К концу периода наблюдения в группе флуоксетина 
у несколько большего количества пациентов зафик-
сировано отсутствие клинического прогрессирова-
ния заболевания (70 vs 60% в группе плацебо), но раз-
ница не достигла статистической значимости (р=0,07). 
В то же время частота побочных эффектов в группе 
флуоксетина была достоверно выше.

Несмотря на отсутствие достоверного эффекта, ав-
торы исследования и другие эксперты считают, что 
нельзя игнорировать отмеченную тенденцию с погра-
ничной статистической значимостью. Они предпо-
лагают, что убедительно показать эффективность пре-
парата не удалось по причине небольшого масштаба 
и недостаточной продолжительности исследования. 
Удвоение количества участников могло бы теоретиче-
ски дать статистически достоверный положительный 
результат. Кроме того, в группе плацебо была отмечена 
значительно меньшая частота прогрессирования, чем 
ожидалось. Это хорошо для больных, но не очень хо-
рошо для самого исследования, –  подчеркивают авторы.

В то же время другие эксперты считают, что у флуок-
сетина может не оказаться никаких нейропротекторных 
эффектов. А наблюдавшаяся тенденция в улучшении 
выполнения тестов, по их мнению, могла быть резуль-
татом улучшения настроения и самочувствия на фоне 
его приема, а не замедления прогрессирования РС. По-
этому очень важно оценить динамику МРТ-картины 
на фоне терапии.

В любом случае большинство экспертов сошлись 
во мнении о необходимости дальнейших исследований. 
Что же касается сегодняшней практики, то исследова-
тели советуют клиницистам обязательно рассмотреть 
возможность назначения флуоксетина у пациентов с РС 
и сопутствующей депрессией.

Исследование SYNERGY: ремиелинизирующий препарат 
опицинумаб не показал убедительной эффективности

Опицинумаб, ранее известный как BIIB033, представ-
ляет собой препарат на основе моноклональных анти-
тел, которые блокируют LINGO-1 –  отрицательный 
регулятор миелинизации. Доклинические исследова-
ния и клинические испытания первой фазы показали 
обнадеживающие результаты по этому препарату.

SYNERGY –  исследование 2b фазы, в котором при-
нимали участие 418 взрослых пациентов с РС в возрасте 
от 18 до 58 лет (средний возраст 39,5 лет) и показателем 
EDSS от 2 до 6 баллов (в среднем –  3-3,5). У 330 участ-
ников имел место рецидивирующе-ремиттирующий 
РС, у 88 –  вторично-прогрессирующий. Пациентов 
рандомизировали для лечения опицинумабом в разных 
дозах (3, 10, 30 или 100 мг/кг внутривенно) и плацебо 
в дополнение к интерферону бета-1а. Продолжитель-
ность лечения составляла 72 недели.

Первичной комбинированной конечной точкой ис-
следования было улучшение физических и когнитивных 
функций по ряду показателей (EDSS, тест с ходьбой 
на 25 футов, тест с 9 колышками, слуховой тест на сло-
жение в заданном темпе) через 84 недели после начала 
терапии. Завершили исследование всего 130 пациентов, 
что, конечно же, отразилось на его статистической мощ-
ности.

Первичной конечной точки достигли 47 и 40% па-
циентов в группах опицинумаба 3 и 100 мг/кг и 49% 
в группе плацебо. В группах, в которых применялись 
средние дозы препарата (10 и 30 мг/кг), результат был 
лучше (63 и 65% соответственно), но разница с группой 
плацебо все равно не достигла статистической значи-
мости.

Достоверные положительные результаты были полу-
чены в подгруппах больных более молодого возраста 
(моложе 40 лет), с более короткой продолжительностью 
заболевания (менее 8 лет), рецидивирующе-ремитти-
рующей формой РС и/или исходно меньшим уменьше-
нием объема головного мозга. К сожалению, это именно 
те подгруппы, у которых обычно показывают лучшие 
результаты и другие препараты, тогда как наибольшая 
потребность есть в эффективном лечении для больных 
более старшего возраста и с более поздними стадиями 
заболевания.

Препарат хорошо переносился большинством паци-
ентов, хотя были отмечены реакции гиперчувствитель-
ности в группе самой высокой дозы, а также увеличение 
массы тела во всех группах активного лечения по срав-
нению с плацебо.

В целом результаты исследования SYNERGY разо-
чаровали, поскольку на этот препарат возлагались до-
статочно большие надежды. Но с учетом отмеченной 
позитивной тенденции исследователи еще продолжат 
изучать опицинумаб. Очевидно, необходимо выделить 
группы пациентов, у которых такая терапия даст наи-
большие преимущества. Также интересно будет полу-
чить объяснение обратной U-образной кривой зави-
симости эффективности от дозы вместо ожидавшейся 
линейной зависимости.

Сравнение препаратов для лечения РС
в условиях реальной клинической практики: 
анализы реестровых данных

Чтобы сравнить новый препарат алемтузумаб с дру-
гими препаратами для лечения РС, Т. Kalincik и соавт. 
проанализировали данные MSBase –  большого реестра 
больных РС (41 тыс. пациентов из 35 стран мира). В свой 
анализ исследователи отобрали больных с ремиттиру-
ющим РС, длительностью заболевания менее 10 лет, 
исходным показателем EDSS менее 5,5 баллов, одним 
или несколькими рецидивами в течение предыдущего 
года и началом лечения с алемтузумаба, финголимода, 
натализумаба или интерферона бета-1a. Когорта па-
циентов, получавших в качестве стартовой терапии 
алемтузумаб, составила 189 пациентов (больные из Ве-
ликобритании, где этот препарат одобрен в качестве 
первой линии лечения), когорта интерферона бета-1a –  
2155 пациентов, финголимода –  828 больных, ната-
лизумаба –  1160 пациентов. Для каждого сравнения 
больные были подобраны по нескольким критериям, 
включая возраст, длительность заболевания, частоту 
рецидивов заболевания в течение последних 12 месяцев 
и показатель EDSS.

Продолжение на стр. 12.
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Авторы установили, что алемтузумаб превосходит 
по эффективности бета-интерферон в отношении сни-
жения риска рецидива в течение 5-летнего периода наблю-
дения (ОР 0,42; 95% ДИ 0,29-0,61; р<0,001). С точки зрения 
скорости прогрессирования инвалидизации разницы 
между двумя препаратами не наблюдалось, за исключе-
нием подгруппы пациентов с исходно высокой активно-
стью болезни (≥3 рецидивов в течение 2 лет или ≥2 реци-
дивов на протяжении 1 года), в которой алемтузумаб был 
связан со снижением риска прогрессирования инвалиди-
зации (ОР 0,64; 95% ДИ 0,47-0,88; р=0,016) и повышением 
вероятности регрессии степени инвалидизации (ОР 3,9; 
95% ДИ 1,4-10,4; p=0,028).

По сравнению с финголимодом алемтузумаб ассоции-
ровался со значительно более низкой среднегодовой ча-
стотой рецидивов (р=0,001) и тенденцией к более низкой 
кумулятивной частоте рецидивов (ОР 0,6; 95% ДИ 0,37-
1,04; р=0,16). Но в то же время отмечена противоположная 
тенденция в пользу финголимода по прогрессированию 
инвалидизации (ОР 1,27; 95% ДИ 0,60-2,70; р=0,72) и ее 
регрессии (ОР 0,5; 95% ДИ 0,25-1,01; р=0,016).

По сравнению с натализумабом алемтузумаб также 
показал смешанные результаты –  тенденцию к более вы-
сокому риску рецидива (ОР 1,33; 95% ДИ 0,74-2,40; р=0,59), 
но к более низкому риску прогрессирования инвалиди-
зации (ОР 0,80; 95% ДИ 0,47-1,39; р=0,68). Алемтузумаб 
продемонстрировал значительно меньшую вероятность 
регрессии инвалидизации по сравнению с натализумабом 
в первый год лечения (ОР 0,35; 95% ДИ 0,20-0,59; р<0,001), 
но в дальнейшем этот показатель был сопоставимым 
в обеих группах.

Таким образом, это ретроспективное исследование 
показало, что алемтузумаб хотя бы по одной конечной 
точке достоверно превосходит финголимод и интерферон 
бета-1а и сопоставим с натализумабом. Среди ограниче-
ний этого исследования эксперты отметили его ретро-
спективный характер, отсутствие анализа МРТ-данных 
и безопасности терапии.

Шведские ученые (F. Piehl et al.) решили сравнить 
с другими препаратами для лечения РС ритуксимаб –  
анти-CD20 моноклональные антитела. Он используется 
при РС off-label (не по прямому показанию), но это не про-
тиворечит шведскому законодательству. Для этого иссле-
дователи проанализировали данные шведского регистра 
больных РС. Они отобрали 1837 пациентов, получавших 
ритуксимаб, 1374 –  финголимод и 2369 –  натализумаб. 
У 68% пациентов был рецидивирующе-ремиттирующий 
РС, у 34% –  вторично прогрессирующий РС, у 6% –  пер-
вично прогрессирующий РС. Средняя продолжитель-
ность заболевания составила 11,3 года, а средняя продол-
жительность лечения –  21,1 месяца.

Как показали результаты этого анализа, пациенты 
достоверно чаще оставались на терапии ритуксимабом 
по сравнению с препаратами сравнения в течение 5 лет. 
Кроме того, в группе ритуксимаба было больше пациентов 
без рецидива за этот период.

Однако, как и в отношении описанного выше ана-
лиза, следует помнить о ретроспективном характере 
этого исследования, –  подчеркивают эксперты. Так, 
к примеру, оказалось, что пациенты в группе натали-
зумаба были достоверно моложе и имели более тяжелое 
заболевание на момент начала исследования. Поэтому 
эта же команда исследователей запланировала про-
спективное обсервационное испытание для сравнения 
препаратов для лечения РС.

И еще раз напомним, что в конце этого года ожидается 
одобрение еще одного анти-CD20 препарата –  окрелизу-
маба. Он будет дороже, чем ритуксимаб, но в ряде стран 
позволит решить вопрос оплаты страховыми компани-
ями, не покрывающими применение препаратов off-label.

Кладрибин: вторая попытка?
К ла дрибин –  имм у носу прессивный препарат 

из группы антагонистов пуринов, аналог 2’-дезоксиаде-
нозина, входящего в состав молекулы ДНК. В 2011 году 
FDA и ЕМА не одобрили его применение при РС из-за 
опасений относительно повышения риска онкопатологии. 
Однако препарат уже зарегистрирован для лечения воло-
сатоклеточного лейкоза и хронического лимфолейкоза. 
Производитель провел более продолжительное наблю-
дение пациентов с РС, убедился в достаточной безопас-
ности препарата и готов повторно попробовать получить 
одобрение для кладрибина в лечении этого заболевания.

В частности, на конгрессе обсуждались результаты про-
граммы CLARITY Extension, в рамках которой в течение 
2 дополнительных лет наблюдали пациентов с РС, при-
нимавших участие в исходном исследовании CLARITY. 
В рамках CLARITY пациенты группы кладрибина по-
лучили от двух до четырех коротких курсов препарата 
(по 1 дозе перорально в день в течение 4-5 дней) в пер-
вый год и еще два коротких курса во второй год лечения. 
Затем, в рамках CLARITY Extension, они были переведены 
на плацебо, но даже спустя два года у них сохранялась 
примерно такая же частота ремиссии. В свою очередь, па-
циенты, получавшие исходно плацебо, были переведены 
в рамках CLARITY Extension на кладрибин. При этом 
у них значительно снизилась частота рецидивов (0,26 vs 
0,10; р<0,0001) и повысилась вероятность безрецидивного 
течения (79,6 vs 58,0%; р<0,0001).

Также были представлены результаты исследования 
ORACLE-MS с участием пациентов с клинически изо-
лированным синдромом, у которых кладрибин обеспечил 
достоверное снижение риска прогрессирования до РС 
по сравнению с плацебо. Больные, у которых все-таки 
был диагностирован РС, были переведены на терапию 
интерфероном бета и приняли участие в продолжении 
исследования. Его результаты показали более низкую 
частоту рецидивов у тех пациентов, которые принимали 
кладрибин в первоначальном испытании. Так, среднего-
довая частота рецидивов составила 0,14 для пациентов, 
первоначально получавших кладрибин 3,5 мг/кг, 0,24 
для больных, первоначально получавших кладрибин 
5,25 мг/кг, и 0,42 для пациентов, первоначально полу-
чавших плацебо.

В настоящее время ЕМА уже приняло к рассмотрению 
заявку на регистрацию кладрибина как препарата для 
лечения ремиттирующего РС.

Исследование ENHANCE: фампридин действительно 
улучшает мобильность при РС

Примерно у 80% пациентов с РС отмечаются наруше-
ния походки и связанное с этим снижение мобильности. 
Единственным препаратом, одобренным для повыше-
ния мобильности пациентов с РС, является фампридин. 
Однако сомнения относительно его эффективности со-
хранялись у многих неврологов, поскольку регистраци-
онные испытания фампридина длились всего 14 недель 
и показали хоть и достоверный, но весьма умеренный 
эффект. Несостоятельность этих сомнений подтверждают 
результаты представленного на конгрессе международ-
ного рандомизированного исследования J. Hobart и соавт.

В этом 24-недельном клиническом испытании при-
няли участие 636 пациентов в возрасте 18-70 лет с раз-
ными формами РС, рандомизированные для получения 
фампридина 10 мг два раза в день (n=317) или плацебо 
(n=319). Средний возраст участников исследования со-
ставил 49 лет, а показатель по EDSS –  5,5 балла, что сви-
детельствует о достаточно значительной тяжести заболе-
вания. Исходный показатель по шкале MSWS (Multiple 
Sclerosis Walking Scale, шкала оценки ходьбы при РС) со-
ставил 64 балла. В качестве первичной конечной точки 

было выбрано улучшение показателя MSWS как минимум 
на 8 баллов (клинически значимое улучшение) к концу 
лечения.

Уже через 2 недели после начала лечения в группе фам-
придина отмечено явное улучшение показателя MSWS 
по сравнению с группой плацебо (на 7 и 2,5 балла соот-
ветственно). К концу периода наблюдения улучшение на 8 
баллов отмечено у 43,2% пациентов в группе фампридина 
по сравнению с 33,6% в группе плацебо (р=0,006). Таким 
образом, отношение шансов в достижении первичной 
конечной точки составило 1,61 (95% ДИ 1,15-2,26). Улуч-
шение на 10 баллов от исходного зафиксировано у 38 и 27% 
больных соответственно.

Статистически значимый эффект был также отмечен 
по некоторым вторичным конечным точкам, в частности 
по количеству пациентов с улучшением показателя теста 
«встать и идти» (Timed Up-and-Go) более чем на 15% (43,4 
vs 34,7% в группе плацебо, р=0,03) и улучшению физиче-
ского компонента шкалы MSIS (Multiple Sclerosis Impact 
Scale’s, шкала оценки влияния РС) (8 vs 4,68 балла в группе 
плацебо, р<0,001).

Но, к сожалению, эффект препарата очень быстро ис-
чезает после прекращения лечения. Так, в этом исследова-
нии уже на 26-й неделе, то есть через 2 недели после пре-
кращения приема препарата, показатель MSWS в обеих 
группах был сопоставим с исходным.

Частота нежелательных явлений, серьезных и несерьез-
ных, была сопоставима в обеих группах.

Таким образом, это новое достаточно продолжитель-
ное клиническое исследование убедительно демонстри-
рует клинически значимые преимущества фампридина 
в улучшении мобильности пациентов с РС при хорошем 
профиле его безопасности.

Витамин D и альфа-липоевая кислота
в лечении РС: немного позитива 
от недорогих биологических добавок

Двойное слепое рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование SOLAR было посвящено изучению 
эффективности высоких доз витамина D

3
 при РС. В нем 

приняли участие 229 пациентов, которые в течение 48 
недель получали витамин D

3
 в дозе 14 тыс. МЕ/сут или 

пл ацебо подкожно в дополнение к стандартной терапии 
(интерферон бета-1a).

И хотя первичную конечную точку (доля пациентов без 
прогрессирования болезни) не удалось улучшить, в группе 
больных, получавших витамин D, отмечены достоверное 
улучшение результатов МРТ и тенденция к снижению 
частоты рецидивов.

Авторы уверены, что дефицит витамина D играет 
определенную роль в патогенезе РС и что необходимы 
дальнейшие исследования в этом направлении. А по-
скольку это средство является недорогим и безопас-
ным, многие эксперты считают, что витамин D уже 
сегодня может быть полезным вспомогательным сред-
ством для больных РС.

Еще одно исследование, проведенное R. Spain и колле-
гами, показало, что пероральный антиоксидант альфа-
липоевая кислота может замедлять атрофию мозга у па-
циентов с вторично-прогрессирующим РС при высокой 
безопасности и хорошей переносимости лечения. В этом 
небольшом пилотном исследовании принял участие 51 па-
циент. Средний возраст составил 58,5 лет, средняя про-
должительность заболевания –  29,6 лет, средний показа-
тель EDSS –  5,5 баллов. Их рандомизировали для приема 
1200 мг альфа-липоевой кислоты ежедневно или плацебо 
в течение 96 недель. Снижение атрофии головного мозга 
по данным МРТ (первичная конечная точка) в группе 
активного лечения по сравнению с группой плацебо со-
ставило 66% (р=0,004), а также отмечена тенденция к по-
вышению скорости ходьбы (р=0,057).

Таким образом, альфа-липоевая кислота может быть еще 
одним недорогим и безопасным адъювантом в лечении РС, 
и, безусловно, необходимы ее дальнейшие исследования 
с учетом этих первых положительных результатов.

Подготовила Наталья Мищенко

ECTRIMS-2016: новости с ежегодного европейского конгресса
по рассеянному склерозу

Продолжение. Начало на стр. 10.
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НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Вопросы сосуди-
стой коморбидно-
сти на сегодняшний 
день становятся все 
более актуальными.  
Наличие у пациента 
нескольких синдро-
мов и заболеваний, 
связанных между 
собой патогенети-
чески, встречается в 

настоящее время  сплошь и рядом, а ча-
стота таких состояний постоянно воз-
растает.

Данные ретроспективного исследова-
ния, проведенного C. Wong и соавт. (2014) 
в Германии (период сравнения 1988-
1994 гг. и 2003-2008 гг.), показали, что за 
последние десятилетия относительное 
количество больных во взрослой популя-
ции пациентов, имеющих как минимум 
пять заболеваний, выросло с 42 до 58%. 
При этом как частота встречаемости соче-
танной патологии, так и количество одно-
временно присутствующих нозологиче-
ских единиц увеличиваются с возрастом.

И если столь высокий уровень комор-
бидности может быть отчасти связан с 
гипердиагностикой, то результаты мор-
фологических исследований вряд ли 
можно поддать сомнению. К примеру, 
анализ результатов более 3 тыс. аутопсий, 
выполненных в США с 2008 по 2012 гг. 
в клинике внутренних болезней, позволил 
установить, что сочетание 3-5 заболеваний 
у лиц старше 61 года встречается более 
чем в 34% случаев (V.L. Roger et al., 2013). 
При этом соответствующий показатель у 
лиц младше указанного возраста не дости-
гал и 20%. Среди выявленных на аутопсии 
заболеваний преобладала патология сер-
дечно-сосудистой системы (артериаль-
ная гипертензия и ишемическая болезнь 
сердца – 81 и 78,8% соответственно), це-
реброваскулярные заболевания (68,7%), 
патологии мочевыделительной системы 
(77,7%) и органов дыхания (80%).

Как мы видим из представленных дан-
ных, в структуре коморбидности преоб-
ладают именно кардиоваскулярные за-
болевания, что вполне сочетается с тем 
количеством неблагоприятных факторов, 
«испытывающих» сердечно-сосудистую 
систему в течение жизни. Согласно дан-
ным исследования NHANES 92005-2008, 
проведенного Американской ассоциацией 
сердца (AHA), около 70% американцев 
являются активными курильщиками либо 
курили ранее, 34% имеют высокий ин-
декс массы тела, около 50% ведут мало-
подвижный образ жизни, 79% не при-
держиваются здоровой диеты, 14% имеют 
высокий общий холестерин, 14% – высо-
кое артериальное давление, 24% – повы-
шенный уровень гликемии натощак. Не 
удивительно, что уже в возрасте 20-39 лет 
около 13% американцев имеют как ми-
нимум одно сердечно-сосудистое забо-
левание. В возрастной группе 40-59 лет 
этот показатель достигает 40%, 60-79 
лет – 70% и более 80 лет – приближается 
к 80%. Факторы сердечно-сосудистого 
риска являются также и предикторами 
инсульта, сосудистых когнитивных на-
рушений, деменции, болезни Альцгей-
мера. Такая взаимосвязь сосудистых 

и церебральных нарушений позволяет 
говорить о существовании «нейроваску-
лярного континуума», во главе которого 
находится артериальная гипертензия (АГ). 
Следует отметить, что АГ может запускать 
каскад патологических процессов неза-
висимо от возраста. В недавних работах 
M. Lande и соавт. (2013) было показано, 
что высокий уровень артериального дав-
ления у подростков сопровождается на-
рушением ряда когнитивных функций, 
в частности математических и творческих 
способностей. В настоящее время АГ рас-
сматривается как независимый фактор 
риска развития когнитивной дисфункции 
во всех возрастных группах и как фактор, 
ускоряющий реализацию генетической 
предрасположенности к дегенеративному 
процессу. Приведенные данные подчер-
кивают особую важность первичной про-
филактики, своевременной и адекватной 
терапии АГ. 

К сожалению, в Украине ситуация с 
кардиоваскулярными заболеваниями вы-
глядит удручающе. Высокой распростра-
ненности сосудистой коморбидности спо-
собствуют пренебрежительное отношение 
населения к собственному здоровью, от-
сутствие действенной системы первичной 
профилактики, недостаточное внимание 
врачей к ранним клиническим проявле-
ниям болезни. 

Морфологической основой сосудистой 
коморбидности является системное пора-
жение артериальных сосудов независимо 
от их калибра. Хорошо известно, что чем 
меньше диаметр сосуда, тем раньше раз-
виваются клинические проявления его 
поражения. Исходно меньший диаметр 
коронарных артерий (2-5 мм) по сравне-
нию с церебральными (6-7 мм) создает 
условия для более ранней манифестации 
кардиальной патологии. Несколько позже 
развиваются острые либо хронические 
нарушения мозгового кровообращения. 
Интересно отметить, что в большинстве 
случаев в первую очередь возникают 
признаки поражения пиальных артерий, 
сопровождающиеся эректильной дис-
функцией. Клиницистам следует знать, 
что эректильная дисфункция является 
ранним маркером повышенного риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. К со-
жалению, врачи зачастую считают неудоб-
ным задавать пациенту вопросы о пробле-
мах с эрекцией – и в результате упускают 
из виду наличие одного из ранних марке-
ров высокого сердечно-сосудистого риска. 

Еще одним недостатком оказания по-
мощи пациентам с сосудистой комор-
бидностью в нашей стране является раз-
деление заболеваний единой сосудис той 
системы между врачами разных специ-
альностей (преимущественно по артери-
альным бассейнам), что с патофизиоло-
гической и биологической точек зрения 
не имеет никакого смысла. Например, 
цереброваскулярной патологией занима-
ются неврологи и нейрохирурги, коронар-
ной – кардиологи, патологией перифе-
рических артерий – сосудистые хирурги 
и т.д. Это приводит к утрате понимания 
целостности сосудистой системы, частой 
недооценке объема и тяжести поражения, 
несвоевременному началу проведения 
активной профилактики и комплексной 

терапии. На практике это проявляется 
существенными различиями в эпидеми-
ологии поражений сосудистой системы 
в Украине и странах Европы при первич-
ном обращении к специалисту. По дан-
ным ВОЗ, при первичном обращении к 
специалисту в Европе поражение одного 
сосуда диагностируют в 65% случаев. Со-
гласно данным отечественно эпидемио-
логического исследования, проведенного 
совместно с Институтом нейрохирургии 
им. А.П. Ромоданова НАМН Украины, 
данный показатель составляет всего 25%. 
Таким образом, более чем в половине слу-
чаев (54%) диагноз устанавливают уже на 
стадии мультифокального поражения со-
судов, когда консервативная терапия и 
профилактика малоэффективны. 

То есть с патофизиологической и био-
логической точек зрения разделение еди-
ной сосудистой системы на отдельные 
сегменты не имеет никакого смысла.

Пытаясь подобраться к решению дан-
ной проблемы, в Днепропетровской 
области пошли по пути создания муль-
тидисциплинарных бригад, куда входят 
неврологи и нейрохирурги, кардиологи, 
ангиологи, занимающиеся перифериче-
скими артериями. Это позволяет одно-
временно выполнять ангиографическую 
диагностику церебральных, коронарных 
и периферических артерий, а в случае 
необходимости – проводить постановку 
стентов в несколько пораженных артерий 
различной локализации в пределах одного 
инвазивного вмешательства. Такой под-
ход позволяет повысить эффективность 
выявления склерозированных артерий, 
повысить безопасность диагностики и 
последующего лечения, а также является 
экономически оправданным.  

Говоря о проблеме сосудистой комор-
бидности, нельзя не вспомнить о пораже-
нии эндотелия. Именно эндотелиальная 
дисфункция играет ключевую роль в про-
цессах тромбообразования, воспаления, 
вазоконстрикции, разрыва бляшек, по-
вреждения и ремоделирования сосудов на 
всех уровнях, оказывая непосредственное 
влияние на риск сосудистых событий. 

Ремоделирование церебральных со-
судов включает адаптивные, деструктив-
ные и репаративные морфологические 
механизмы, обеспечивающие регуляцию 
объема мозгового кровотока, его распре-
деление, коллатеральное кровообраще-
ние и микроциркуляцию. Адаптация со-
судистого русла к новым условиям крово-
тока изменяет сосудисто-церебральную 
ауторегуляцию в сторону гипоперфузии 
мозга, что не позволят обеспечивать вы-
сокий уровень мозгового метаболизма. 
В зонах гипоперфузии возникает энерге-
тический дефицит, дисфункция митохон-
дрий, лактатацидоз, нарушения гемостаза 
нейронов. 

Предполагается, что описываемые на-
рушения затрагивают и когнитивную 
сферу, а факторы сосудистого риска вы-
ступают в качестве предикторов не только 
инсульта, но и сосудистых когнитивных 
нарушений вплоть до деменции. Наличие 
в этой цепи сосудистых событий тесной 
взаимосвязи дало ученым основания на-
звать их союз «нейроваскулярным кон-
тинуумом». 

В настоящее время терапия сосуди-
стых когнитивных нарушений считается 
важным условием предупреждения раз-
вития деменции. Согласно руководству 
Европейского фармакологического цен-
тра (ЕМЕА) основными направлениями 
исследований терапевтических подходов 
при  деменции являются: 

• первичная профилактика, осущест-
вляемая путем влияния на патогенетиче-
ские механизмы до появления симптомов;

• симптоматическое лечение;
• болезнь-модифицирующая терапия, 

направленная на замедление или предот-
вращение прогрессирования деменции. 

Таким образом, адекватная терапия де-
менции должна включать воздействие на 
каждый из этапов развития и прогрессиро-
вания заболевания. На сегодняшний день 
для решения перечисленных задач опре-
деленный интерес представляет препарат 
нейрометаболического действия Актове-
гин. В проведенных исследованиях было 
показано, что применение Актовегина 
способствует улучшению энергетических 
обменных процессов в ткани головного 
мозга, сопровождающихся уменьшением 
апоптоза нейронов в условиях ишемии. 
В условиях эксперимента Актовегин про-
демонстрировал дозозависимое влияние 
на увеличение количества нейронов и си-
напсов, а также снижение выраженности 
окислительного стресса, свидетельствую-
щие о его нейропротекторных свойствах 
(A. Guekht et al., 2013). 

Кроме того, получены данные об эф-
фективности препарата Актовегин в 
реальной клинической практике. В не-
давно завершившемся исследовании 
ARTEMIDA оценивали эффективность и 
профиль безопасности Актовегина в ле-
чении постинсультных когнитивных на-
рушений. 

Для участия в исследовании были ото-
браны больные, у которых с момента раз-
вития инсульта прошло не более 6 дней. 
Более 500 пациентов рандомизировали 
на группы, получавшие кроме стандарт-
ной терапии Актовегин или плацебо. 
Пациенты группы активной терапии в 
течение 6 мес принимали Актовегин в 
стартовой дозе 2000 мг/сут внутривенно 
до 20 дней с последующим переходом 
на пероральный прием препарата в дозе 
1200 мг/сут. Пациенты контрольной 
группы по такой же схеме получали пла-
цебо. Затем следовал 6-месячный период 
наблюдения.

Исследование ARTEMIDA продемон-
стрировало, что Актовегин статистиче-
ски достоверно в сравнении с плацебо 
улучшает нарушенные когнитивные 
функции через 6 мес после мозговой 
катастрофы на фоне хорошей перено-
симости пациентами. Этот результат не 
только сохранялся, но и усиливался к 
концу периода наблюдения (О.С. Левин 
и соавт., 2016).

Учитывая многогранный механизм 
действия Актовегина, обеспечиваю-
щий нейропротекторные, ангиопро-
текторные эффекты и восстановление 
утраченных когнитивных функций, его 
применение целесообразно и вполне 
обосновано у пациентов в постинсульт-
ном периоде. Кроме того, возможно, 
что усиление результата уже после за-
вершения периода терапии говорит о 
способности Актовегина изменять те-
чение череды патологических событий 
нейроваскулярного континуума. Требу-
ются дальнейшие исследования для под-
тверждения или опровержения данной 
гипотезы.

Подготовил Вячеслав Килимчук
UA/AVG/1016/0114

При содействии ООО «Такеда Украина»

Сосудистая коморбидность в проблеме когнитивных нарушений
17-18 марта 2016 года в г. Харькове состоялась научно-практическая конференция «Современные 
аспекты фармакотерапии заболеваний нервной системы», в рамках которой представили доклады 
ведущие неврологи нашей страны. В ходе данного мероприятия были подробно рассмотрены вопросы, 
касающиеся стандартизации медицинской помощи, лечения, профилактики и реабилитации пациентов 
с сосудистой патологией головного мозга, рассеянным склерозом, инфекционными заболеваниями нервной 
системы, эпилепсией и др. Много внимания было уделено проблемам диагностики и лечения сочетанных 
заболеваний, характеризующихся взаимоотягощающим течением и требующих особых подходов к 
выбору терапевтической тактики. О цереброваскулярной патологии в контексте сосудистой коморбидности 
рассказала руководитель кафедры нервных болезней и нейрохирургии факультета последипломного 
образования ГУ «Днепропетровская медицинская академия», доктор медицинских наук, профессор 
Людмила Антоновна Дзяк.
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НЕВРОЛОГІЯ

ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Ассистент кафедры невропатологии 
и нейрохирургии Харьковской меди-
цинской академии последипломного 
образования Тамара Хачатуровна 
Михаелян посвятила свой доклад 
анатомическим аспектам боли 
в нижней части спины.

Докладчик подчеркнула, что су-
ществует достаточно много причин 
дорсалгии. Источником болевой 
импульсации могут быть ском-

прометированные межпозвоночные диски, позвонки, 
нервы, спинномозговые узлы, твердая мозговая обо-
лочка, фасеточные суставы, мышцы, связки, фасции. 
Однако основная доля клинических случаев дорсалгий 
обусловлена миофасциальной болью. В данном случае 
именно мышцы участвуют в формировании триггеров 
болевого синдрома в нижней части спины, поэтому зна-
ние точек их фиксации помогает правильно локализо-
вать место формирования триггеров и может дать четкое 
представление о «локации» последующего проведения 
терапевтических блокад.

Наиболее частым клиническим вариантом боли 
в спине является первичная неспецифическая боль. 
Кроме того, могут встречаться корешковый синдром, 
а также более коварная –  вторичная специфическая 
боль, обусловленная травмами, новообразованиями, 
инфекциями и остеопорозом. Что касается первичной 
неспецифической боли, то она провоцируется преиму-
щественно физической нагрузкой. Из-за возникновения 
мышечного спазма больной принимает вынужденную 
позу, что приводит к нарушению осанки. При пальпации 
можно определить локальную болезненность в области 
проекции позвонков, межпозвоночных щелей, паравер-
тебральных мягких тканей, сакроилеального сочленения, 
а также миофасциальные болевые триггеры.

Как отмечает докладчик, перцепция болевых ощуще-
ний –  достаточно субъективное явление. Поэтому, оце-
нивая боль в спине, рекомендуется руководствоваться 
шкалами, предложенными корифеем нейроортопедии 
Я.Ю. Попелянским. Одна из них основывается на оце-
ночном суждении состояния пациента во время паль-
пации исследуемого участка. При 1-й степени болевого 
синдрома возникновение слабовыраженных ощущений 
ассоциируется с интенсивным давлением исследуемого 
участка без четкой мимической реакции. В то же время 
у пациентов с 3-й степенью болевого синдрома уже 
легкая пальпация вызывает резко выраженную боль, 
которая сопровождается яркой генерализованной дви-
гательной реакцией. Кроме того, можно производить 
оценку боли по объему движений, где спектр ощуще-
ний колеблется от «боли нет в покое и при движениях» 
до «резко выраженной боли в покое».

Для точной постановки диагноза и последующего вы-
бора лечебной тактики важно правильно определить, 
какой фрагмент позвоночно-двигательного сегмента 
(костный, дисковый или суставный) вовлечен и какой 
патологический процесс в нем происходит. Чаще всего 
неврологу приходится сталкиваться с пациентами, имею-
щими патологию межпозвонковых дисков –  протрузии, 
грыжи с выпадением и их секвестрацией. Касательно 
процессов, которые обусловливают выявляемые изме-
нения, нужно выделить дистрофические, воспалитель-
ные, онкологические, травматические и метаболические 
нарушения. Поэтому при диагностике боли в нижней 
части спины важно обращать внимание на определенные 
маркеры, помогающие в идентификации того или иного 
нарушения: проблемы с мочеиспусканием; снижение 
массы тела неясной этиологии; иммуносупрессивная 

терапия в анамнезе или длительный прием глюкокор-
тикоидов; болевой синдром, выраженность которого 
не уменьшается в покое; повышенная температура тела; 
травма в постменопаузальном или сенильном периоде.

При ведении больных с болями в нижней части 
спины нужно решить следующие задачи: максимально 
полно купировать болевой синдром, предупредить его 
хронизацию, провести полноценный курс реабилитаци-
онных мероприятий и обеспечить профилактику реци-
дива обострений. Для достижения перечисленных задач 
рекомендуется сочетанное применение медикаментоз-
ной терапии, лечебной физкультуры, физиотерапии.

Как отмечает докладчик, постельный режим у паци-
ента с острой болью в спине отрицательно сказывается 
на результатах терапии. В то же время ранняя активиза-
ция больных позволяет достичь более быстрого регресса 
боли, создает оптимальные условия для реституции по-
врежденных тканей, ускоряет выздоровление, снижает 
риск инвалидизации. Важно только научить страдаю-
щего от сильной боли пациента правильно совершать 
движения.

Золотым стандартом для купирования острой боли 
в спине считаются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), терапевтическая эффектив-
ность которых обусловлена угнетением активности 
циклооксигеназы (ЦОГ), торможением синтеза про-
стагландина Е2, тромбоксана А2, снижением уровня 
лейкотриенов, кининов, гистамина, серотонина и дру-
гих медиаторов воспаления.

Среди лекарственных средств данной группы следует 
выделить препарат лорноксикама Ксефокам, обеспе-
чивающий выраженный аналгетический эффект. В ис-
следовании F. Rainer (1996) применение инъекционной 
формы Ксефокама у пациентов с дорсалгией позволило 
достичь купирования боли –  к концу 4-го дня иссле-
дования у 94% испытуемых. Учитывая патомеханизм 
развития болевого мышечного спазма, вследствие ко-
торого возникает локальная гипоксия и ишемия с вазо-
генным отеком, влекущие за собой нейротоксические 
и нейродистрофические изменения в тканях с целью 
предупреждения возникновения ятрогенных инфиль-
тратов, рекомендуется ограничить проведение внутри-
мышечных инъекций при болях в нижней части спины. 
В таком случае предпочтение следует отдавать внутри-
венному пути введения Ксефокама либо таблетирован-
ной его форме.

Говоря об использовании НПВП, не следует забы-
вать о детерминантах их безопасности, назначая мини-
мально эффективную дозу препарата на минимально 
необходимый период. С этой позиции представляется 
целесообразным сочетанное применение НПВП с препа-
ратами из других классов. К примеру, при наличии ней-
ропатического компонента боли уменьшить курсовую 
дозу НПВП можно путем их комбинации с Келтиканом. 
В исследовании L. Negrao и соавт. (2014) было показано, 
что нуклеотиды, составляющие основу данного препа-
рата, уменьшают потребление симптоматических обез-
боливающих средств, повышая тем самым безопасность 
терапии. Кроме того, нуклеотиды способствуют более 
быстрой регенерации миелиновой оболочки поврежден-
ных нервных волокон.

� Таким образом, комбинация двух вышеуказанных пре-
паратов позволяет рассчитывать на выраженный анал-

гетический эффект, мощное противовоспалительное действие, 
длительное обезболивание с хорошим соотношением пользы 
и риска, стимулирование регенерации миелиновой оболочки 
и синтеза нейрональных белков, восстановление чувствитель-
ности и двигательных функций.

Продолжая тему «дорсалгии», 
заведующий кафедры неврологии, 
нейрохирургии и психиатрии 
Ужгородского национального уни-
верситета, доктор медицинских 
наук Михаил Михайлович Орос 
подробно рассказал о синдроме 
дорсопоясничной петли.

Синдром дорсопоясничной 
петли диагностируют у 20-25% па-
циентов с люмбалгией –  преиму-

щественно у мужчин старше 50 лет (R. Maigne, 1998).
Как и много других нейропатий, данный феномен 

характеризуется отличием локализации болевого син-
дрома и патологического очага. Он объясняется особен-
ностями анатомического строения периферических не-
рвов, определенные ветви которых могут отражать боль 
в пояснице, паху, наружной поверхности бедра. Напри-
мер, ветки спинальных нервов Th11-L3 обеспечивают 
иннервацию задней части сакроилеального сочленения, 
большого вертела, поэтому патология грудопояснич-
ного перехода Тh12-L1 может симулировать люмбал-
гию, сакроилеит, пельвикальный синдром, заболевание 
тазобедренного сустава. Забывая об этих особенностях, 
врачи часто совершают диагностические ошибки.

Следует принимать во внимание, что короткие 
мышцы спины, прикрепляющиеся к 12-му грудному 
позвонку, более склонны к спазмированию. В свою 
очередь, мышечный спазм может сопровождаться ком-
прессией расположенных в межфасциальных проме-
жутках нервных волокон с развитием так называемого 
туннельного синдрома.

Почему именно 12-й грудной позвонок? Именно 
он работает в разных плоскостях. Его нижние сустав-
ные отростки расположены в сагиттальной плоскости, 
а верхние –  во фронтальной. Если одновременно про-
исходит наклон вперед с поворотом туловища, позво-
нок Th12 испытывает колоссальную нагрузку, образно 
выражаясь, подвергается «разламыванию». Именно 
сочетание описываемых движений позвонка в разных 
плоскостях и приводит к развитию локального мы-
шечного спазма.

Описываемый мышечный спазм и локальную болез-
ненность можно определить пальпаторно, что очень 
помогает в диагностике синдрома дорсопоясничной 
петли. Часто пальпацию паравертебральных мышц 
проводят в положении пациента стоя, однако вслед-
ствие постурального напряжения мышц выявить их 
локальное напряжение и болезненность достаточно 
сложно. Поэтому идеальным для пальпаторного ис-
следования считается пребывание пациента в лежачем 
на столе положении с расслабленным и свешенным 
книзу поясом нижних конечностей.

Правильно разобраться в ситуации позволяет и диа-
гностика «на периферии». В месте болевых ощущений 
рекомендуется выполнить «пинч-прокат». Для про-
ведения данного теста необходимо собрать в складку 
кожу в зоне болезненности и прокатать ее между паль-
цами. При этом в определенном месте под пальцами 
можно почувствовать твердый валик, раскачивание ко-
торого приводит к резкому усилению болевых ощуще-
ний. Наличие описываемых симптомов также свиде-
тельствует в пользу синдрома дорсопоясничной петли.

Немаловажную роль в процессе правильной по-
становки диагноза играет лечебно-диагностическая 
блокада. Учитывая механизм формирования боли при 
синдроме дорсопоясничной петли, можно предполо-
жить, что проведение блокады в месте локализации бо-
левых ощущений не даст должного эффекта. Верность 
этой догадки можно наглядно продемонстрировать 
на примере следующего клинического случая.

Пациентка, 35 лет, достаточно длительное время 
(около двух лет) без существенного эффекта лечи-
лась по поводу люмбалгии. После выявления на МРТ 
поясничного отдела позвоночника протрузии диска 
L4-L5 ей была проведена лечебная блокада L4-L5, ко-
торая, впрочем, не принесла ожидаемого результата, 
и пациентка даже рассматривала вопрос об оператив-
ном лечении. В последующем выполнение блокады 

Комплексное лечение дорсалгий: 
синергический эффект нестероидных 

противовоспалительных препаратов и нуклеотидов
Боль в спине является одной из наиболее частых причин обращения пациентов к неврологу. 
Несмотря на столь широкую распространенность данного состояния, врачи нередко совершают 
диагностические ошибки. В этом нет ничего удивительного, поскольку число заболеваний, 
проявляющихся дорсалгией, достаточно большое, а локализация патологического процесса часто не 
совпадает с проекцией боли. Кроме того, успех терапии зависит от правильности выбора препарата 
или комбинации лекарственных средств, своевременности их назначения и др. Не удивительно, 
что вопросам ведения пациентов с дорсалгией уделяют большое внимание на неврологических 
и междисциплинарных форумах. Не стала исключением XVIII Международная конференция 
«Мультимодальные подходы в неврологии», которая проходила в апреле этого года в г. Трускавце. 
С докладами ведущих отечественных специалистов, занимающихся проблемой дорсалгий, мы 
предлагаем ознакомиться нашим читателям. 

Продолжение на стр. 16.
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НЕВРОЛОГІЯ
ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

в месте грудопоясничного перехода позволило быстро 
купировать болевую симптоматику. Таким образом, 
болевой синдром в поясничном отделе был вызван 
не межпозвоночной грыжей диска L4-L5, а синдромом 
дорсопоясничной петли.

Следует подчеркнуть, что лечебно-диагностическая 
блокада у таких пациентов является как методом точ-
ной диагностики, так и лечения. Однако выполняя 
данную манипуляцию при подозрении на синдром 
дорсопоясничной петли, следует избегать введения 
стероидных гормонов пролонгированного действия. 
За счет противовоспалительного эффекта кортико-
стероида мы можем просто купировать симптома-
тику, но в таком случае теряется ее диагностический 
компонент. Поэтому при синдроме дорсопоясничной 
петли более уместным считается проведение блокады 
с местным анестетиком, что позволяет точно локали-
зовать процесс и отличить его от радикулопатии, вос-
палительного заболевания фасеточного сустава и др.

Для лечения синдрома дорсопоясничной петли ис-
пользуют немедикаментозные, медикаментозные ме-
тоды и хирургию. Из первых наиболее эффективными 
считаются лечебная физкультура, постизометриче-
ская релаксация, физио- и бальнеотерапия. Медика-
ментозное лечение включает использование НПВП, 
миорелаксантов, блокад со стероидами и местными 
анестетиками.

Когда речь идет о НПВП, очень важно выбрать оп-
тимально безопасный препарат –  то есть тот, который 
приблизительно в равной степени обеспечивает бло-
каду ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Кроме того, для профилактики 
хронизации болевого синдрома необходимо быстрое 
и эффективное преодоление острой боли. Этим тре-
бованиям отвечает препарат Ксефокам, который на-
ряду с высокой безопасностью обеспечивает быстрый 
и выраженный аналгетический эффект.

У пациентов с синдромом дорсопоясничной петли 
нет необходимости в длительном приеме НПВП. 
В таких случаях они работают как «простой» анал-
гетик, который должен снять боль, поскольку здесь 
не идет речь о хроническом воспалении. Важным мо-
ментом в борьбе с хронизацией боли является улучше-
ние микроциркуляции и стимулирование регенерации 
нервных волокон, поскольку даже после успешного 
устранения туннельного синдрома функция длительное 
время может оставаться нарушенной. С целью ремие-
линизации нерва рекомендуется назначить препарат 
Келтикан. Входящие в него нуклеотиды необходимы 
для образования сфингомиелина и глицерофосфоли-
пидов (основных структурообразующих компонентов 
миелиновой оболочки), они принимают участие во всех 
этапах регенерации нерва (пролиферация и репликация 
шванновских клеток, их миграция, а также адгезия 
к аксону). Необходимо изначально объяснить пациенту, 
что регенерация нервов является процессом длитель-
ным, поэтому продолжительность приема препарата 
должна составлять несколько месяцев.

Интересным видится и прямой антиноцицептивный 
эффект Келтикана. В своем исследовании H. Goldberg 
и соавт. (2009) показали, что у пациентов, страдающих 
от компрессионного поражения нервов, добавление 
нуклеотидов к стандартной терапии позволяет умень-
шить боль и улучшить функциональную активность. 
Важно отметить, что прием Келтикана улучшает ка-
чество жизни таких пациентов. К тому же нуклеотиды 
уменьшают потребность в использовании НПВП, улуч-
шая тем самым профиль безопасности комплексной 
терапии (L. Negrao, 2014).

К одной из редких и труднодиа-
гностируемых причин боли в ниж-
ней части спины относится пора-
жение крестцово-подвздошного 
сочленения. Случай сложного диа-
гностического поиска причины 
дорсалгии в рамках своего доклада 
«Сакроилеит: диагностические 
капканы» представила доктор ме-
дицинских наук, профессор кафе-
дры неврологии № 1 Национальной 

медицинской академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика Татьяна Николаевна Слободин.

Пациент, 53 года, обратился с жалобами на продол-
жительную, преимущественно одностороннюю боль 

в пояснично-крестцовой области, которая иррадии-
ровала в ягодицу и распространялась вниз по задней 
поверхности бедра, вызывала ограничение подвиж-
ности при наклоне вперед. На МРТ –  протрузия диска 
L5-S1 до 0,8 мм, соответствовавшая стороне боли. 
При оценке неврологического статуса рефлекторных 
и чувствительных изменений не было выявлено. При 
пальпации крестцово-подвздошного сочленения от-
мечалась выраженная болезненность, положительным 
оказался тест на наличие сакроилеита (в положении 
пациента на животе разгибание бедра при фиксации 
таза другой рукой).

Предположение о сакроилеите подтвердилось рент-
генологически –  на КТ-снимках вместе с признаками 
воспаления крестцово-подвздошного сустава были 
выявлены округлые очаги деструкции в губчатом ве-
ществе подвздошной кости. Эта находка повела рент-
генологов по пути исключения миеломной болезни 
и метастатического процесса. После гематологиче-
ского исследования и проведенной стернальной пунк-
ции данное предположение не подтвердилось.

Дальнейшая диагностика была направлена на поиск 
инфекционного агента, способного вызывать пораже-
ние суставов. Выяснилось, что за полгода до появле-
ния болевого синдрома пациент перенес энтероколит. 
Возникло предположение о возможном бруцеллезе 
или иерсиниозе, который часто манифестирует с энте-
ральной фазы. Иммунологические тесты подтвердили 
наличие антител к иерсинии.

Однако причины сакроилеита этим не ограничива-
ются. Сакроилеит (воспалительный процесс в крест-
цово-подвздошном суставе) может быть как самосто-
ятельным заболеванием, так и симптомом других бо-
лезней инфекционного или аутоиммунного характера.

Чаще сакроилеит развивается с одной стороны, 
но может иметь и двусторонний характер (например, 
при бруцеллезе, болезни Бехтерева). В зависимости 
от распространенности воспалительного процесса 
выделяют следующие виды сакроилеитов: синовит, 
остеоартрит и панартрит. По характеру воспаления 
сакроилеит бывает неспецифическим, специфическим 
(сифилитический, туберкулезный, бруцеллезный, иер-
синиозный), асептическим (аутоиммунный), а также 
может иметь неинфекционную природу, когда пора-
жение обусловлено дегенеративно-дистрофическими 
процессами в области сустава или воспалением крест-
цово-поясничной связки.

Двусторонний сакроилеит имеет особое диагности-
ческое значение при болезни Бехтерева. Характер-
ная рентгенологическая картина обеспечивает ран-
нюю постановку диагноза и позволяет начать лече-
ние в максимально благоприятный для этого период. 
На начальных стадиях болезни Бехтерева рентгено-
логической картине присущи очаги субхондрального 
остеопороза, делающие контуры сочленений нечет-
кими, из-за чего создается ложное представление 
о диффузном или очаговом расширении суставной 
щели. В дальнейшем развивается эрозирование суб-
хондральной кости, отчего края сочленения делаются 
неровными. Со временем суставная щель суживается 
вплоть до ее полного исчезновения и образования 
анкилоза.

Важно отметить, что у более чем 90% больных с бо-
лезнью Бехтерева обнаруживается наличие HLA B27 
(HLA –  Human Leukocyte Antigen), что, очевидно, 
свидетельствует о генетической детерминированности 
процесса. Кроме того, в развитии заболевания важную 
роль могут играть приобретенные факторы, главным 
образом инфекция. В последнее время дискуссия раз-
вивается вокруг потенциального провокатора этого 
серьезного прогрессирующего рецидивирующего 
 аутоиммунного заболевания –  микроорганизмов ки-
шечной группы, в частности Klebsiella pneumoniae.

Болезнь Бехтерева требует дифференциальной 
диагностики с дегенеративными заболеваниями по-
звоночника (ДЗП) –  остеохондрозом, спондилезом. 
Различить эти состояния помогают некоторые особен-
ности их течения. Так, болезнь Бехтерева развивается 
в основном у молодых мужчин, тогда как ДЗП, не-
смотря на тенденцию к омоложению, возникает после 
35-40 лет. Примечательно, что при болезни Бехтерева 
боли усиливаются в состоянии покоя или при длитель-
ном пребывании в одной позе (особенно во второй 
половине ночи), тогда как при ДЗП болевой компо-
нент возникает или усиливается после физической 
нагрузки или в конце рабочего дня.

Один из ранних признаков болезни Бехтерева –  на-
пряжение мышц спины, постепенная их атрофия и ту-
гоподвижность позвоночника. Вместе с тем при ДЗП 
ограничение движения наступает на высоте боли, а ее 
купирование позволяет восстановить подвижность 
позвоночника.

Следует помнить, что характерные для ранней ста-
дии болезни Бехтерева рентгенологические признаки 
поражения крестцово-подвздошных суставов не встре-
чаются при ДЗП. Ранняя диагностика болезни Бех-
терева имеет исключительно важное значение, так 
как при этом заболевании не ограничение движений, 
а именно правильно спланированная двигательная 
активность позволяет предотвратить быстроразви-
вающиеся необратимые суставные изменения в виде 
анкилозов.

Особое внимание следует уделить инфекционному 
поражению крестцово-подвздошного сочленения, 
поскольку при выяснении этиологии поражения до-
вольно часто возникают диагностические трудности.

Помочь диагностировать туберкулезное поражение 
крестцово-подвздошного сустава позволяет рентгено-
логическое исследование. Выраженный воспалитель-
ный процесс на рентгенограмме выглядит как мас-
сивная деструкция в области подвздошной кости или 
крестца. Секвестры могут занимать треть и более по-
раженной кости. При этом контуры сустава размыты, 
края изъедены. В некоторых случаях наблюдается 
частичное или полное исчезновение суставной щели.

Сифилитический сакроилеит, который чаще всего 
встречается на третичной (гуммозной) стадии болезни, 
отличается тем, что проявляется ночными болями, 
имеющими разлитой характер. Рентгенологическая 
картина пораженного сустава оказывается не всегда 
информативной, поскольку изменения могут быть не-
значительными, достигая выраженности со временем.

Еще менее патогномоничные признаки поражения 
крестцово-подвздошного сочленения можно увидеть 
на рентгенограмме у больных на ранних стадиях бру-
целлезного сакроилеита, который, как правило, имеет 
двусторонний характер. Данное состояние очень часто 
может маскироваться под ДЗП, когда больного беспо-
коит боль при ходьбе, спуске по лестнице, ригидность, 
скованность движений. В таких случаях установить 
диагноз часто помогает эпидемиологический анамнез.

Когда речь заходит о сакроилеите, обусловленном 
иерсиниозом, следует помнить, что данному инфекци-
онному антропозоонозному заболеванию присуща эн-
теральная фаза. Дальше в своем течении болезнь может 
проходить генерализованную, регионарную, вторич-
ноочаговую и аллергическую стадии с обострениями 
и возможным развитием мезаденита, инфекционно-
аллергического миокардита, узловатой эритемы, увеита.

Успешность лечения специфического сакроилеита 
напрямую зависит от назначения этиотропной тера-
пии. В то же время выраженный и стойкий болевой 
синдром, независимо от причины его возникновения, 
требует эффективных мероприятий по его купирова-
нию. В большинстве случаев лечебная тактика может 
требовать продолжительного применения противовос-
палительной терапии НПВП. Кроме того, необходи-
мость длительного применения препарата выдвигает 
повышенные требования к его безопасности. В связи 
с этим целесообразным выглядит назначение лор-
ноксикама, который равномерно ингибирует ЦОГ-1 
и ЦОГ-2, что приводит к существенному снижению 
риска как гастроинтестинальных, так и кардиоваску-
лярных осложнений. В ряде других исследований было 
показано, что препарат лорноксикама Ксефокам обе-
спечивает выраженное противовоспалительное и анал-
гезирующее действие при низкой частоте побочных 
эффектов (Antman et al., 2007; J. Pleiner et al., 2009).

� Сочетание выраженного обезболивающего и значи-
тельного противовоспалительного эффектов 

Ксефокама за счет не только эквипотентного ингибиро-
вания обеих изоформ циклооксигеназы, но и с вовлече-
нием дополнительных механизмов, позволяет достигать 
высокой эффективности терапии, способствует улучше-
нию функциональной активности и качества жизни 
пациентов.

 Подготовил Виталий Мохнач

При содействии ООО «Такеда Украина»

UA/CNS/1016/0058 ЗУ

Продолжение. Начало на стр. 15.
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МІЖДИСЦИПЛIНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

О преимуществах 
и  возможностях при-
менения раститель-
ного седативного пре-
парата  участ-
никам конференции 
«Кардионеврология –  
современные аспекты 
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фессор Валерий Владимирович Батушкин.

– На сайте Государственного эксперт-
ного центра МЗ Украины появилась ин-
формация о существенном росте частоты 
случаев побочных эффектов лекарствен-
ных препаратов. Так, за первое полугодие 
2016 г. было получено 10 943 уведомления 
о нежелательных реакциях, что практи-
чески вдвое больше, чем за соответству-
ющий период предыдущего года. Веро-
ятно, в связи со сложной экономической 
ситуацией в стране значительно возросли 
поставки дешевых генерических препара-
тов, в том числе сомнительного качества. 
Имели место даже смертельные случаи, 
но что интересно, ни один из препаратов 
не был при этом лишен государственной 
регистрации.

В сложившейся ситуации практикую-
щим врачам стоит более ответственно под-
ходить к выбору препаратов. С целью ми-
нимизации рисков во многих случаях тра-
диционные синтетические лекарственные 
средства могут быть дополнены, а иногда 
даже успешно заменены препаратами рас-
тительного происхождения. В частности, 
такую возможность в лечении ряда кар-
диологических и психоневрологических 
заболеваний и патологических состояний 
предоставляет .

Основу препарата  составляет 
сухой экстракт пассифлоры инкарната 
(Passiflora incarnatа), который содержит 
гарманоловые алкалоиды (гарман, гар-
мин, гармол), флавоноиды (витексин, 
квертецин), хиноны и другие биологи-
чески активные соединения, оказываю-
щие благотворное влияние на состояние 
нервной системы, как центральной, так 
и вегетативной.

Так, экстракт пассифоры инкарната 
повышает уровень гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК) в ЦНС и тем самым 

снижает ее возбудимость, что в итоге обе-
спечивает седативный эффект, уменьшает 
раздражительность, психическое напря-
жение и чувство тревоги, повышает на-
строение при депрессивном расстройстве, 
способствует нормализации сна. В то же 
время при приеме этого препарата не от-
мечается утренней сонливости или сни-
жения когнитивных функций. Кроме 
того, гарманоловые алкалоиды способны 
снижать тонус гладкомышечных клеток 
и благодаря этому оказывают некоторое 
спазмолитическое, гипотензивное и обез-
боливающее действие.

Исходя из описанных свойств, спектр 
применения препарата  достаточно 
широк: стрессы, неврастенические, тре-
вожные и депрессивные расстройства, 
синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью, нарушения сна, вегетативная 
дисфункция, симптомы напряжения при 
менструации, в климактерический и пре-
климактерический период, синдром по-
слеинфекционной астении и др.

Важно подчеркнуть, что экстракт пас-
сифлоры эффективен как при тревожных, 
так и при депресивных расстройствах. Это 
связано с его способностью ингибиро-
вать поглощение ГАМК в синаптосомах 
коры головного мозга без влияния на ос-
вобождение ГАМК и активность ГАМК-
трансаминазы.

Заслуживает внимания также тот факт, 
что по анксиолитическому эффекту препа-
рат  не уступает ряду традиционных 
транквилизаторов. Так, согласно результа-
там двойного слепого контролируемого ис-
следования, проведенного S. Akhondzaden 
и соавт. (2005), экстракт пассифлоры ин-
карната продемонстрировал сопостави-
мый с оксазепамом эффект в лечении ге-
нерализованного тревожного расстройства 
(оценка проводилась по шкале Гамильтона 
для оценки тревоги) при существенно луч-
шей переносимости. Так, в группе пациен-
тов, получавших экстракт пассифлоры ин-
карната, в отличие от группы оксазепама 
не было отмечено ни одного тяжелого не-
желательного явления.

В принципе, за исключением индивиду-
альной непереносимости,  не имеет 
других побочных эффектов, не вызывает 
привыкания и синдрома отмены, не вза-
имодействует с гормональными контра-
цептивами и другими лекарственными 
средствами, безопасна для женщин ре-
продуктивного возраста.

В исследовании, проведенном на базе 
нашей кафедры, была оценена эффектив-
ность и безопасность препарата  
в составе комплексной терапии арте-
риальной гипертензии (АГ) у женщин. 
Экстракт пассифлоры назначали в первую 
очередь с целью коррекции вегетативной 
дисфункции. В исследование включили 
60 пациенток трудоспособного возраста 
со II стадией АГ, которых разделили на две 
группы, сопоставимые по возрасту, ин-
дексу массы тела, уровню систолического 
и диастолического артериального давле-
ния (АД) и др. Пациентки одной из групп 
в дополнение к стандартной антигипер-
тензивной терапии получали препарат 

 по 10 мл 3 раза в день в течение 
8 недель.

К концу исследования достоверное сни-
жение АД отмечалось в обеих группах, од-
нако у пациентов, принимавших препарат 

, результат был более выраженным. 
Так, разница между средними показате-
лями систолического АД в группах лече-
ния составила 8 мм рт. ст., диастоличе-
ского –  2 мм рт. ст. Поскольку экстракт 
пассифлоры не оказывает прямого анти-
гипертензивного действия, дополнитель-
ное снижение АД можно объяснить его 
благоприятным влиянием на вегетатив-
ную регуляцию.

В подтверждение этого в группе  
также была отмечена нормализация сим-
патического и парасимпатического тонуса, 
снижение активности вазомоторного цен-
тра регуляции, улучшение системных по-
казателей гомеостаза (общий уровень био-
энергетики, состояние резервов регуляции, 
оперативный контроль регуляции и др.).

Наконец, на фоне приема препарата 
 наблюдалась положительная ди-

намика ментальных показателей, умень-
шение степени психологического напря-
жения по Мишину, улучшение индекса 
эмоционального состояния и психоэмо-
ционального индекса.

В настоящее время препараты пасси-
флоры применяют при нейро-вегетативной 
дистонии, состояниях страха, беспокойства 
и нервозности. При сердечно-сосудистых 
заболеваниях эффективно применение пас-
сифлоры совместно с боярышником.

Экстракт пассифлоры изучали у боль-
ных с функциональными заболеваниями 
сосудов головного мозга, а также с пост-
травматической энцефалопатией, посткон-
тузионным синдромом, постгриппозными 

арахноидитами, энцефалитами, с вегета-
тивными нарушениями при климаксе и др. 
Курс лечения составлял 10-30 дней.

Под влиянием препарата у 30 из 41 
больного отмечен позитивный лечебный 
эффект: больные становились менее раз-
дражительными, у них улучшался сон. 
Лучший терапевтический эффект наблю-
дался при постконтузионном синдроме 
с явлениями неврастении, при постгрип-
позной астении и др.

У детей с неврастеническими состояни-
ями и явлениями раздражительной слабости 
экстракт пассифлоры, уменьшая двигатель-
ное беспокойство, повышал способность 
концентрировать внимание и ослаблял го-
ловную боль (данные детского отделения 
больницы им. Соловьева). Курс лечения – 
3-8 недель

У женщин в преклимактерическом и кли-
мактерическом периоде при повышенной 
нервозности, нарушениях работоспособ-
ности и сна, «приливах», транзиторной 
артериальной гипертонии экстракт пасси-
флоры, который назначали, оказывал бла-
гоприятное действие, ослабляя или снимая 
перечисленные явления. Курс лечения – 
2-6 месяцев. 

В последние годы обнаружено, что при-
менение препаратов пассифлоры благодаря 
присутствию 6,7-бензафлавона снижает 
абстинентный синдром при зависимости 
от психотропных веществ –  никотина, ал-
коголя, опиоидов и диазепинов. При хро-
ническом алкоголизме экстракт пассифлоры 
ослаблял влечение к алкоголю, уменьшал 
возбужденность и экзальтацию, у больных 
выравнивалось поведение. Пациенты  при-
нимали препарат 4-12 месяцев. Но, к сожа-
лению, после отмены лечения вновь возни-
кало влечение к алкоголю.

Таким образом, экстракт пассифлоры 
применяется как успокаивающее средство 
при нейроциркуляторной дистонии, не-
врастении, бессоннице, вегетативных на-
рушениях в климактерическом периоде, 
синдроме послеинфекционной астении и др.

Подготовил Вячеслав Килимчук

  – эффективное и безопасное решение целого спектра 
проблем в кардиологической и психоневрологической практике

При назначении фармакотерапии врачам всегда приходится взвешивать потенциальную пользу и возможные 
риски. С учетом этого стоит отметить, что в целом ряде клинических ситуаций обеспечить необходимый эффект 
с минимальными рисками  могут лекарственные средства на растительной основе.

ЗУ

ДАЙДЖЕСТ НЕВРОЛОГІЯ

Впечатляющие результаты исследования препарата на 
основе каннабидиола для лечения синдрома Леннокса-Гасто

Фармацевтическая компания GW Pharmaceuticals сообщила об успешных результатах кли-
нических испытаний III фазы препарата Эпидиолекс (Epidiolex) на основе очищенного канна-
бидиола в терапии синдрома Леннокса-Гасто (СЛГ). Как и синдром Драве, СЛГ является редкой 
и тяжелой формой эпилепсии детского возраста, особенно трудно поддающейся лечению.

В двойном слепом плацебо-контролированном исследовании принял участие 171 пациент 
с резистентной формой СЛГ (средний возраст –  15 лет, среднее число приступов атониче-
ских, тонических или тонико-клонических судорог в месяц –  74). Больные были рандоми-
зированы для получения Эпидиолекса (20 мг/кг/день) или плацебо на протяжении 14 нед 
в дополнение к стандартному лечению противоэпилептическими препаратами

Согласно полученным данным, экспериментальная терапия по сравнению с плацебо ассоции-
ровалась со значительным сокращением частоты судорожных припадков (44 vs 22%; р=0,0135). 
Различие в эффективности препарата каннабидиола и плацебо проявилось в 1-й месяц лечения 
и сохранялось в течение всего периода исследования. У всех участников основной группы была 

отмечена хорошая переносимость лекарственного средства. В общей сложности 86% больных 
в группе Эпидиолекса и 69% пациентов, получавших плацебо, сообщили о появлении легких или 
умеренных нежелательных явлений, среди которых наиболее частыми были диарея, сонливость, 
снижение аппетита, гипертермия и рвота. Серьезные нежелательные явления были зафикси-
рованы у 20 пациентов в группе активной терапии и у 4 участников группы плацебо; в группе 
активной терапии в связи с побочными эффектами отказались от лечения 12 участников, тогда 
как в контрольной группе лечение прекратил только 1 пациент.

Таким образом, у больных СЛГ, рефрактерных к терапии, Эпидиолекс способствовал 
клинически значимому сокращению судорожных приступов с приемлемой безопасностью 
и хорошим профилем переносимости.

В предыдущих исследованиях III фазы Эпидиолекс продемонстрировал эффективность 
у детей и подростков с синдромом Драве. Согласно результатам, опубликованным в марте 
этого года, количество приступов за 1 мес в среднем сократилось на 39% (13% в группе 
плацебо; p=0,01). На данный момент GW Pharmaceuticals проводит 2-й этап исследований 
III фазы (n=225) с целью определения оптимальной дозы препарата каннабидиола для ле-
чения СЛГ. Компания также начала испытания III фазы Эпидиолекса в терапии туберозного 
склероза и младенческих судорог (инфантильных спазмов).

Laux L. et al. Topline Results Positive for Cannabidiol in Lennox-Gastaut. Medscape, 27 Jun 2016.
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МІЖДИСЦИПЛIНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

 Актуальність проблеми 
дефіциту магнію

Загальний вміст магнію в організмі до-
рослої людини становить 20-25 г, що від-
повідає приблизно 1000 ммоль. Шістдесят 
відсотків магнію від загальної кількості 
міститься в кістках та зубах у нерозчин-
ній формі, з яких лише 20-30% може бути 
використано в процесах метаболізму. 
В інших тканинах магній міститься пере-
важно в іонізованому стані, зокрема 20% –  
у м’язах, 19% –  у серці, нирках, печінці 
тощо, 1% –  у міжклітинному просторі 
і лише 0,3% –  у плазмі крові. Близько 60% 
магнію, який міститься в плазмі, перебу-
ває в іонізованому стані, решта об’єднана 
в комплекси з протеїнами, фосфатами, 
цитратами. Всередині клітинних струк-
тур магній на 95-98% пов’язаний з аде-
нозинтрифосфорною кислотою (АТФ). 
Слід зауважити, що вміст магнію у плазмі 
крові (в нормі від 0,7 до 1,1 ммоль/л) прямо 
не пов’язаний із його загальним вмістом 
в організмі, що обмежує використання 
цього показника для ранньої діагностики 
дефіциту магнію.

Добова норма вживання магнію стано-
вить 300-500 мг і залежить від віку, статі, 
рівня фізичного навантаження, стресу, 
вагітності тощо. До продуктів, які містять 
значну кількість магнію, належать ка-
као-порошок та вироби з нього (шоколад), 
горіхи (мигдаль, ліщина, арахіс), насіння 
(гарбузове, кунжуту), бобові, гречка, зелені 
листові овочі (салат, шпинат, рукола), зла-
кові тощо, проте його зовсім мало в рафі-
нованих продуктах, які переважають у ра-
ціоні більшості населення (м’ясні вироби, 
молочні продукти, випічка тощо). В окре-
мих регіонах питна вода може забезпечити 
надходження до організму Mg2+ у помір-
ній кількості. Харчовий раціон значної ча-
стини населення не забезпечує достатнього 
рівня магнію в організмі. Магнієвому де-
фіциту сприяє зменшення в харчуванні 
частки продуктів рослинного походження, 
а також зниження його вмісту в сільсько-
господарських культурах унаслідок по-
стійного збідніння ґрунту. При цьому слід 
враховувати, що з харчових продуктів маг-
ній засвоюється на 30-35%. Надмірне над-
ходження до організму кальцію, фосфору, 
натрію, жирів погіршує засвоєння магнію, 
а перебільшення норми алкоголю та кофе-
їну збільшує втрати магнію із сечею.

Доведено, що гострий стрес призводить 
до виведення магнію з організму. У стре-
совій ситуації збільшується рівень нор-
адреналіну й адреналіну, що сприяє ви-
веденню магнію з клітин та підвищенню 
його рівня в крові. Останнє призводить 
до зниження його реабсорбції в нирках 
і гіпермагне урії, зменшення всмокту-
вання магнію в кишечнику. У разі хроніч-
ного стресу також спостерігаються значні 
втрати магнію із сечею та зниження його 
 абсорбції у травному тракті. Стрес і магні-
єва недостатність –  взаємозумовлені про-
цеси, які підсилюють один одного. При 
достатньому постачанні клітинам магнію 
вдається зменшити вплив катехоламінів, 
унаслідок чого підвищується резистент-
ність до стресу.

Отже, до основних причин розвитку де-
фіциту магнію належать:

• знижене споживання (дієта, алкого-
лізм, парентеральне харчування тощо);

• знижена кишкова абсорбція (ентеро-
патії, стан після обширних резекцій ки-
шечника, синдром мальабсорбції, тривала 
діарея тощо);

• підвищена потреба (вагітність, лакта-
ція, підлітковий вік, стрес, період рекон-
валесценції тощо);

• ендокринні порушення (гіпертиреоз, 
гіперальдостеронізм);

• підвищене виведення (нефротичний 
синдром, цукровий діабет);

• прийом певних ліків (діуретики, гор-
мональні контрацептиви, кортикостеро-
їди, цитостатики);

• конституційний дефіцит, зумовле-
ний дефектами в генах, які відповідають 
за трансмембранний обмін магнію в ор-
ганізмі.

У дослідженні NHANES 2005-2006 було 
встановлено, що майже половина дорос-
лих американців споживають недостатню 
кількість магнію з їжею та водою. В Ні-
меччині середня поширеність магнієвої 
недостатності, за результатами епідеміо-
логічного дослідження H.F. Schimatschek 
і Р. Rempis (2001), становить 14,5%. Є всі 
підстави вважати, що і в Україні ситуація 
не краща.

Роль магнію у функціонуванні 
нервової системи та психоневрологічні 
прояви його дефіциту

Магній бере участь у багатьох метабо-
лічних процесах нервової системи, синтезі 
нейромедіаторів, передачі сигналу по не-
рвових волокнах. Зокрема, він модулює 
активність N-метил-D-аспартатчутливих 
рецепторів (NMDA), яким належить осо-
блива роль в регуляції синаптичної плас-
тичності (відповідає за феномени навчання 
та пам’яті) та нейрональної збудливості. 
Магній підтримує поляризацію клітинних 
мембран, нормалізуючи проведення ім-
пульсу по нервовому волокну та пригнічу-
ючи вивільнення ацетилхоліну в синапсах, 
уповільнює нервово-м’язову передачу. Цей 
макроелемент входить до складу великої 
кількості ферментів, зокрема глутамін-
синтетази, γ-глутаміл-цистеїн-синтетази, 
холінестерази тощо. Магній є агоністом 
гама-аміномасляної кислоти (ГАМК) і бере 
участь у синтезі мелатоніну, що забезпе-
чують нормальний сон, а також задіяний 
у синтезі багатьох нейропептидів, відпові-
дальних за емоційний стан. В цілому маг-
ній виступає як прокогнітивний та нейро-
седативний елемент.

З огляду на усе вищезазначене не дивує 
той факт, що дефіцит магнію проявля-
ється численними психоневрологічними 
симптомами, серед яких, зокрема: підви-
щена збудливість, дратівливість, головні 
болі, безсоння, атаксія, запаморочення, 
перепади настрою та порушення когнітив-
них функцій, зниження працездатності, 
м’язова слабкість, судоми, тремор, веге-
тативні розлади тощо. Усі вони зазвичай 
є зворотними й зникають після віднов-
лення нормального рівня магнію в мозку. 

Крім того, доведено роль магнію у пато-
генезі цілої низки захворювань нервової 
системи, зокрема мігрені, хвороби Альц-
геймера, депресивного розладу, синдрому 
гіперактивності, дефіциту уваги тощо.

Можливості застосування пероральних 
препаратів магнію в лікуванні 
психоневрологічної патології

Синдром хронічної втоми. Через те, що 
магній задіяний у процесах вироблення, 
зберігання і споживання енергії в орга-
нізмі людини, зокрема у синтезі АТФ, 
не дивно, що у разі його хронічного де-
фіциту спостерігається підвищена втом-
люваність і занепад сил. Недостатність 
магнію перешкод жає повноцінном у 
функціонуванню мітохондрій і сприяє 
перек люченню метаболізму на менш 
ефек т ивний анаеробний ш л я х. Це, 
у свою чергу, призводить до патологіч-
ного збільшення рівня молочної кислоти 
навіть після невеликого фізичного напру-
ження, що клінічно проявляється втомою, 
слабкістю, болем і м’язовими спазмами.

Існують докази того, що недостатність 
магнію є одним з механізмів розвитку так 
званого синдрому хронічної втоми –  по-
ширеної патології з багатофакторним па-
тогенезом, за якої пацієнти скаржаться 
на підвищену втомлюваність, біль у суг-
лобах і м’язах, головний біль, порушення 
пам’яті, труднощі з концентрацією уваги 
та депресію за відсутності іншої соматич-
ної патології, яка могла б пояснити такі 
симптоми. Зокрема, в ході дослідження 
I.M. Cox і співавт. (1991), результати якого 
надруковані в авторитетному журналі 
Lancet, було показано зниження концен-
трації магнію в еритроцитах пацієнтів 
із хронічною втомою порівняно з кон-
трольними зразками. В ході рандомізова-
ного подвійного сліпого плацебо-контро-
льованого дослідження, яке провели ці ж 
автори, призначення хворим із синдромом 
хронічної втоми препаратів магнію спри-
яло підвищенню працездатності, поліп-
шенню емоційного стану, зменшенню ви-
раженості больових відчуттів та інсомнії.

Крім магнію такого ефекту при син-
дромі хронічної втоми не мали жодні ві-
таміни чи мінерали. Так, автори систе-
матичного огляду, присвяченого оцінці 
засобів комплементарної та альтернатив-
ної медицини у лікуванні синдрому хро-
нічної втоми (T. Alraek et al., 2011), підсу-
мовують, що більшість харчових добавок, 
за винятком НАД і магнію, не довели своєї 
ефективності.

Стрес, вегетативна дисфункція, по-
рушення сну. Одна з найваж ливіших 
функцій магнію полягає в тому, що він 
є природним антистресовим фактором, 
гальмує розвиток процесів збудження 
в центральній нервовій системі та змен-
шує чутливість організму до зовнішніх 
стресорів. У свою чергу, дефіцит магнію 
знижує стійкість організму до стресів. Зо-
крема, зумовлений недостатністю магнію 
надлишок катехоламінів потенціює вазо-
констрикторну реактивність, що призво-
дить до підвищення артеріального тиску. 
Водночас важливо зазначити, що стрес 

і дефіцит магнію –  взаємозалежні. Викид 
адреналіну й норадреналіну при стресі 
посилює виведення магнію з клітин, од-
ночасно підвищуючи його концентрацію 
в сечі. Таким чином, утворюється «хибне 
коло» дефіциту магнію, яке призводить 
до низької стресостійкості.

З огляду на те, що магній є стресопро-
текторним і нейроседативним елементом, 
він може бути ефективний при психіч-
ному та фізичному стресі, інсомнії і веге-
тативних порушеннях, насамперед гіпер-
симпатикотонії.

А.А. Кириченко з колегами (2005) ви-
вчали вплив препарату Магнерот на ди-
наміку кардіалгії та психовегетативний 
статус у жінок у постменопаузі й з’ясу-
вали, що після тримісячного лікування 
значно покращилося самопочуття пацієн-
ток, знизились реактивна та особистісна 
тривожність, депресія, виразність вегета-
тивної дисфункції (р<0,01).

І.А. Вікторова і співавт. (2004) до-
сліджували 950 дітей і підлітків, у яких 
спостерігалися дефіцит магнію та клі-
нічні прояви вегетативної дисфунк-
ці ї і  д исп ла зі ї  спол у ч ної т к ан и н и. 
У групі підлітків (n=40, середній вік 
15,1±0,9 року) дослідження виконували 
до і після лікування препаратом Магне-
рот у дозі 2 таблетки 3 рази на добу про-
тягом тижня, далі по 1 таблетці 3 рази 
на добу протягом 4 тижнів. Після ліку-
вання препаратом Магнерот протягом 
5 тижнів було зафіксовано нормалізацію 
вегетативного дисбалансу, психоемоцій-
ного статусу, суб’єктивне поліпшення са-
мопочуття і підвищення працездатності.

У метааналізі 19 рандомізованих до-
сліджень застосування магнію оротату 
в кардіології (сумарно 1190 пацієнтів) 
серед інших позитивних ефектів препа-
рату Магнерот було відмічено достовірне 
зменшення синдрому вегетативної дисто-
нії (ОР 0,08; 95% ДІ 0,04-0,14; p<0,001), го-
ловного болю вранці (ОР 0,16; 95% ДІ 0,09-
0,29; p<0,001), запаморочення (ОР 0,28; 
95% ДІ 0,15-0,50; p<0,001).

Магній як природний NMDA-антаго-
ніст і ГАМК-агоніст, а також стимулятор 
синтезу мелатоніну відіграє ключову роль 
у регуляції сну. В ході подвійного сліпого 
рандомізованого дослідження, яке провели 
B. Abbasi і співавт. (2012) за участю 46 літніх 
пацієнтів, пероральний прийом магнію 
протягом 8 тижнів сприяв статистично 
значущому підвищенню рівня мелатоніну 
(р=0,007), збільшенню тривалості (р=0,002) 
та ефективності сну (р=0,03), зменшенню 
труднощів із засинанням (р=0,02). У до-
слідженні M. Hornyak і співавт. (1998) вста-
новлено, що 4-6-тижневий пероральний 
прийом магнію значно покращив сон в осіб 
із синдромом неспокійних ніг.

Місце пероральних препаратів магнію
у практиці неврологів та психіатрів: невикористані можливості

М.М. Орос

Магній є одним із найважливіших макроелементів, необхідних для нормальної життєдіяльності тканин, 
органів і систем людини. Як кофактор магній забезпечує перебіг понад 300 метаболічних реакцій в організмі, 
відіграє важливу роль у виробленні та зберіганні клітинної енергії, синтезі ДНК, РНК, білка. Крім того, магній є 
фізіологічним антагоністом кальцію та одним із ключових гравців у процесах поляризації клітинних мембран 
і спонтанної електричної активності нервової тканини та провідної системи серця. Дефіцит магнію асоціюється 
із розвитком низки захворювань і патологічних станів. Пероральні препарати магнію добре зарекомендували 
себе в кардіологічній практиці, а в останні десятиліття розкривають свій потенціал і в інших галузях медицини, 
й зокрема, в лікуванні психоневрологічної патології.

М.М. Орос, д.мед.н., завідувач кафедри неврології, нейрохірургії та психіатрії Ужгородського національного університету
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Судоми в литкових м’язах (крампі). Од-
ними із найбільш частих показань для 
призначення препаратів магнію в ре-
альній клінічній практиці є періодичні 
судоми в литкових м’язах (крампі). Цей 
синдром досить часто непокоїть вагітних 
та пацієнтів, що застосовують діуретики, 
тобто в тих ситуаціях, коли існує висока 
ймовірність розвитку дефіциту магнію. 
Також він нерідко непокоїть пацієнтів 
із дисметаболічними нейропатіями. Як 
згадувалося вище, магній є фізіологічним 
антагоністом кальцію, тому дисбаланс 
кальцієво-магнієвого співвідношення 
у бік переважання кальцію супроводжу-
ється підвищеною збудливістю м’язів. За-
стосування магнію може виявитися ефек-
тивним у лікуванні цього синдрому. Так, 
у подвійному сліпому рандомізованому 
плацебо-контрольованому дослідженні, 
яке проводили C. Supakatisant і V. Phupong 
(2015), 4-тижневий пероральний прийом 
магнію у вагітних жінок із судомами ніг 
мінімум двічі на тиждень сприяв знач-
ному зменшенню кількості таких епізо-
дів. Зниження частоти судом принаймні 
на 50% зафіксовано у 86% жінок у групі 
магнію порівняно із 60,5% у групі плацебо 
(р=0,007). Зменшення інтенсивності судом 
не менш ніж на 50% спостерігалося у 69,8 
і 48,8% жінок відповідно (p=0,048).

Згідно з даними метааналізу P. Sebo 
і співавт. (2014), в ході якого вивчали ефек-
тивність терапії судом литкових м’язів у ва-
гітних за допомогою препаратів магнію, 
частота крампів у групі магнію знизилась 
на 0,8 епізода на тиждень порівняно з пла-
цебо. Під час дослідження, яке прово-
дили вітчизняні вчені О.В. Новіков і спі-
вавт. (2009), використання перорального 
препарату магнію Магнерот забезпечило 
зменшення скарг на судомні хворобливі 
відчуття в литкових м’язах у 23 із 25 дослі-
джуваних.

Мігрень. Вважається, що нестача маг-
нію є важливим компонентом патогенезу 
мігрені. Дефіцит магнію призводить до ви-
никнення одразу кількох процесів, які сто-
суються розвитку мігрені, серед яких: по-
рушення електричної активності нейронів, 
поширювана коркова депресія, підвищена 
агрегація тромбоцитів, посилене вивіль-
нення серотоніну, що, у свою чергу, призво-
дить до судинозвужувального ефекту, та ре-
човини Р, що демонструє прозапальний 
ефект, зниження вивільнення простаци-
кліну, для якого характерна судинорозши-
рювальна дія. Зокрема, у низці робіт було 
виявлено зниження рівня магнію у крові, 
цереброспінальній рідині та структурах 
головного мозку в осіб, що страждають 
на мігрень (G. Allai et al., 1992; R. Amadan 
et al., 1989; C. Sun-Edelstein і А. Mauskop, 
2009). З огляду на вищенаведене було вису-
нуто припущення, що нормалізація рівня 
магнію у головному мозку здатна забезпе-
чити терапевтичний ефект при мігрені. Цю 
гіпотезу підтверджують результати кіль-
кох досліджень, під час яких було вста-
новлено, що магній може бути корисною 
ад’ювантною терапією мігрені (ін’єкційні 
форми) та ефективним засобом її профі-
лактики (пероральні препарати).

Одне з перших досліджень, під час якого 
було доведено профілактичну ефективність 
пероральних препаратів магнію при мі-
грені, провели F. Facchinetti і співавт. (1991). 
У подвійному сліпому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні взяли участь 20 жінок 
із менструальною мігренню, половина 
з яких отримували пероральний препарат 
магнію протягом двох менструальних ци-
клів щодня з 15-го дня циклу до першого 
дня менструації. Таке лікування забезпе-
чило суттєве скорочення кількості днів 
із головним болем і зменшення загального 
індексу болю, а також тяжкість передмен-
струального синдрому. Ще одне подвійне 
сліпе плацебо-контрольоване рандомізо-
ване дослідження було виконане A. Peikert 
і співавт. (1996) за участю 81 пацієнта у віці 
18-65 років з мігренню і середньою час-
тотою атак 3,6 на місяць. Застосування 

перорального препарату магнію протягом 
12 тижнів забезпечило зниження частоти 
нападів на 41,6% від вихідного рівня по-
рівняно з 15,8% у групі плацебо (р<0,05). 
Кількість днів із мігренню і застосування 
препаратів для симптоматичного ліку-
вання мігрені також значно скоротилися 
в групі магнію.

Водночас у ході дослідження, проведе-
ного V. Pfaffenrath і співавт. (1996), не вда-
лося показати достовірні результати під 
час призначення препарату магнію для 
профілактики мігрені. Однак слід зазна-
чити, що для цього була вагома причина. 
В цьому дослідженні застосовували суль-
фат магнію перорально, що викликало діа-
рею майже у половини пацієнтів основної 
групи. Зрозуміло, що з такою частотою 
небажаних ефектів марно сподіватися 
на гарний комплаєнс та ефективність.

В останні роки дослідження зосереджені 
на вивченні впливу препаратів магнію 
не тільки на частоту нападів, а й більш об’єк-
тивні критерії. E. Kо seoglu і співавт. (2008) 
для вивчення профілактичних ефектів пе-
рорального препарату магнію у пацієнтів 
з мігренню без аури додатково до клініч-
ної оцінки визначали візуальні   ви кликані 
потенціали і виконували однофотонну 
емісійну комп’ютерну томографію мозку 
(ОФЕКТ). В ході цього рандомізованого по-
двійного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження було встановлено, що засто-
сування перорального препарату магнію 
привело до значного зниження не тільки 
частоти й тяжкості нападів мігрені, а й амп-
літуди компонента P1 візуально викликаних 
потенціалів. У свою чергу, ОФЕКТ пока-
зала, що кірковий кровотік значно покра-
щувався після лікування магнієм на відміну 
від плацебо. Автори дійшли висновку, що 
магній здатний впливати як на нейрогенні, 
так і на судинні механізми мігрені і є ефек-
тивним методом її профілактики.

Епілепсія. Давно відомо про роль магнію 
в патогенезі епілепсії та судомних станів. 
Гіпомагніємія викликає гіперзбудливість 
нейронів, отже, має прямий стосунок до су-
домної та епілептичної активності. O.O. Оla-
dipo і співавт. (2007) виявили статистично 
значуще зниження вмісту магнію в сиро-
ватці крові у дітей з епілепсією порівняно 
з дітьми контрольної групи (p<0,0001).

Парентеральні препарати магнію до-
волі давно застосовують для лікування 
епілептичних нападів. Водночас деякі ав-
тори, зокрема A.W. Yuen і J.W. Sander (2012), 
вважають, що профілактична терапія пер-
оральними препаратами магнію здатна 
знижувати частоту нападів у пацієнтів, які 
страждають на епілепсію.

Такого ж висновку дійшли P.A. Ab del-
malik і його колеги (2012), адже в їхньому 
дослідженні пероральне застосування 
магнію було пов’язане зі значним знижен-
ням кількості нападів –  із близько 15 на-
падів на місяць до 8 через 6-12 міс терапії 
(р=0,004). У двох пацієнтів узагалі вдалося 
досягти багатомісячної ремісії.

Деменція та хвороба Альцгеймера. Про-
когнітивні властивості магнію спонука-
ють до вивчення його ролі у патогенезі де-
менції та можливостей його застосування 
для корекції когнітивної дисфункції.

Так, М. Barbagallo та ін. (2010) встано-
вили, що концентрація іонізованого маг-
нію значно нижча в осіб із хворобою Аль-
цгеймера порівняно з особами того ж віку 
без деменції. Схожі дані були нещодавно 
представлені і в систематичному огляді 
N. Veronese і співавт. (2016).

У свою чергу, М. Ozawa і співавт. (2012) 
з’ясували, що дієта з високим вмістом 
калію, кальцію і магнію значно знижує 
ризик розвитку деменції.

Багатообіцяючими є дані експери-
ментальних робіт, під час яких встанов-
лено, що застосування магнію запобігає 
втраті синапсів та когнітивному дефіциту 
на моделі хвороби Альцгеймера (W. Li 
et al., 2014; Z.P. Xu et al., 2014).

А S. Ozturk і A.E. Cillier (2006) дійшли 
висновк у, що заст осу ва н н я ма г н і ю    

з  ме мантином покращує результати ліку-
вання деменції.

Депресія. Механізм антидепресивної дії 
магнію до кінця ще незрозумілий, проте 
припускають, що він реалізується насам-
перед за рахунок модуляції активності 
NMDA- та ГАМК-рецепторів. Також віро-
гідно, що певну роль відіграє вплив цього 
макроелемента на серотонінергічну, до-
фамінергічну, норадренергічну системи, 
доступ   кортикостероїдів у мозок через 
модуляцію активності Р-глікопротеїну, 
стимуляцію Na+/K+-АТФази тощо.

У нещодавно опублікованому фінському 
дослідженні T. Yary і співавт. (2016), що три-
вало понад 20 років, було встановлено, що 
достатнє споживання магнію чоловіками 
статистично значуще знижує ризик гос-
піталізації з приводу епізоду уніполярної 
депресії порівняно з тими, хто має дефі-
цит магнію (ОР 0,49; ДІ 0,25-0,95; р=0,035). 
Чіткий зв’язок між депресією та нестачею 
магнію продемонстрували й інші автори, 
зокрема E.K. Tarleton з колегами (2015), які 
встановили, що з урахуванням всіх інших 
факторів, які можуть впливати на ризик 
розвитку депресії, дуже низьке споживання 
магнію є достовірним депресії незалежним 
фактором ризику (ОР 1,16; 95% ДІ 1,06-1,30).

Що стосується споживання магнію при 
депресії, то G.A. Eby з колегами (2006) про-
демонстрували ефективність перорального 
магнію у пацієнтів із післяпологовою де-
пресією та великим депресивним розладом.

У рандомізованому дослідженні L. Bar-
ragan-Rodriguez і співавт. (2008) 12-тижне-
вий пероральний прийом магнію літніми 
пацієнтами з цукровим діабетом 2 типу, де-
пресією та гіпомагніємію продемонстрував 
такий самий ефект, як трициклічний анти-
депресант іміпрамін у дозі 50 мг/добу.

Синдром гіперактивності та дефіциту 
уваги. Вже кілька разів згадувалося, що 
магній модулює активність NMDA-ре-
цепторів та цілої низки нейротрансмітерів. 
Ця властивість зумовлює його потенціал 

у лікуванні ще однієї патології –  синдрому 
дефіциту уваги та гіперактивності (СДУГ). 
Результати кількох досліджень продемон-
стрували, що рівень магнію у дітей із СДУГ 
суттєво знижений, а систематичний огляд 
A. Ghanizadeh (2013) вказує на потенційну 
ефективність включення магнію в комп-
лексну схему лікування СДУГ.

Магнерот: сила та безпека
магнієвої солі оротової кислоти

Слід зазначити, що дуже важливим є те, 
у вигляді якої солі застосовувати магній 
у клінічній практиці. Серед пероральних 
препаратів особливої уваги заслуговує Маг-
нерот (Вьорваг Фарма, Німеччина) –  маг-
нієва сіль оротової кислоти, що має кілька 
суттєвих переваг.

По-перше, відомо, що іони різних міне-
ралів демонструють значно вищу біодоступ-
ність у вигляді солей оротової кислоти, і маг-
ній не є виключенням.

По-друге, оротова кислота, яку іще нази-
вають вітаміном В

13
, має власну метаболічну 

(анаболічну) активність, бере участь у таких 
процесах, як метаболізм глюкози, підтримка 
резервів АТФ, синтез піримідинів, ство-
рення резервів карнозину в скелетних м’язах 
та міокарді тощо. Крім того, оротова кислота 
добре відома як ноотропний засіб.

По-третє, магнію оротат, на відміну від 
інших його солей, має мінімальні побічні 
ефекти. Магнієва сіль оротової кислоти –  
слаборозчинна у воді, тому практично 
не чинить послаблювальну дію під час пер-
орального прийому. Як зазначалось вище, 
саме діарея стала на заваді успішному ви-
користанню сульфату магнію у клінічних 
дослідженнях.

І нарешті, Магнерот –  препарат відомого 
європейського виробника, що гарантує його 
стабільну якість. Магнерот використовують 
у клінічній практиці вже кілька десятиліть, 
що дозволило накопичити солідну доказову 
базу його ефективності та безпеки.

ЗУЗУ
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БОЛЬОВИЙ СИНДРОМ
КОНГРЕС

Президент Украинской ассоциации 
по изучению боли, доктор медицинских 
наук, профессор кафедры неврологии 
и семейной медицины ГУ «Луганский 
государственный медицинский универ-
ситет» Игорь Владимирович Романенко 
рассказал о центральных и перифе-
рических механизмах боли в нижней 
части спины.

В начале своего до-
к ла да лектор ак-
центирова л вни-
ма н ие на о т су т-
с т в и и  п р я м о й 
корреляции между 
органическими из-
менениями в по-
звоночнике и бо-
л я м и  в  с п и н е . 
О б  э т о м  с в и д е -

тельствует высокая частота выявляемо-
сти дегенеративно-дистрофических 
изменений в позвоночнике (приблизи-
тельно у 60% лиц старше 60 лет) без 
жалоб на боли в спине. У 40% лиц неза-
висимо от возраста, по данным ком-
пьютерной томог рафии (КТ), маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) 
и миелографии, встречаются асим-
птомные грыжи дисков.

По этиологическому принципу при-
чины боли в нижней части спины можно 
разделить на вертеброгенные (грыжа 
диска, спондилез, остеофиты, измене-
ния в межпозвонковых суставах, пере-
ломы позвонков, болезнь Бехтерева и др.) 
и невертеброгенные (миофасциальный 
болевой синдром, психогенные боли, 
отраженные боли при заболеваниях 
внутренних органов, метастатические 
опухоли, сирингомиелия и др.). В боль-
шинстве случаев (до 85%) боли в спине 
являются неспецифическими. И только 
в 7% случаев боль связана с поражением 
корешка (грыжа диска, спондилез, сте-
ноз канала) и в 8% –  обусловлена спец-
ифической патологией (рак, инфекция, 
перелом и др.).

К фак торам, настора ж и вающ и м 
в отношении специфической патоло-
гии (так называемые красные флаги), 
относят усиление боли ночью, лихо-
радку и необъяснимую потерю веса, 
возраст младше 20 или старше 50 лет, 

недавнюю травму, онкологическ ий 
процесс в анамнезе, тазовые наруше-
ния, прогрессирующий неврологиче-
ский дефицит.

А лгоритм поиска специфической 
причины боли в спине должен включать 
сбор анамнеза, общий осмотр пациента, 
неврологический осмотр, лаборатор-
ную диагностику, методы визуализации 
(МРТ, КТ), нейрофизиологическое ис-
следование, соматическое исследование 
(УЗИ).

Если специфическая причина боли 
в спине не была найдена, необходимо 
исключить состояния, связанные с по-
ражением задних корешков спинного 
мозга. Так, для пояснично-крестцовой 
радикулопатии характерны корешковые 
боли (прострелы, иррадиация по ходу 
нерва, жжение); усиление боли при на-
клонах, натуживании, кашле; чувстви-
тельные нарушения в дерматоме (паре-
стезии, дизестезии, гипестезии); сни-
жение коленного и ахиллова рефлексов, 
симптом Ласега.

Если не подтверж ден диагноз ко-
решковой боли, скорее всего, боль 
в спине является неспецифической, 
что составляет около 85% всех болей 
в ни ж ней части спины. Она может 
быть обусловлена мышечно-тониче-
ским или миофасциальным болевыми 
синдромами, артропатией (фасеточ-
ный сустав, подвздошно-крестцовое 
сочленение).

Для диагностики миофасциального 
болевого синдрома используют меж-
дународные критерии (Дж. Тревелл 
и Д. Симмонс, 1989). Выделяют пять 
больших критериев:

• жалобы на локальную или регио-
нарную боль;

• ограничение объема движений;
• пальпируемый «тугой» тяж в пора-

женной мышце;
• участок повышенной чувствитель-

ности в пределах «тугого» тяжа (триг-
герная точка);

• харак терный д л я пора женной 
мышцы паттерн отраженной боли или 
чувствительных расстройств;

и три малых критерия:
• воспроизводимость боли при стиму-

ляции триггерных точек;

• локальное вздрагивание при паль-
пации триггерной точки пораженной 
мышцы или инъекции в триггерную 
точку (симптом «прыжка»);

• уменьшение боли при растяжении 
пораженной мышцы.

При этом для постановки диагноза 
миофасциальной боли необходимо на-
личие всех пяти главных критериев и од-
ного или более дополнительных.

При фасеточной артропатии боль 
явл яется лока льной (иногда может 
ирра д и ироват ь в па хову ю област ь 
по задней и нару жной поверхности 
бедра). Боль усиливается при экстен-
зии, ротации с лока лизованной бо-
лезненностью в проекции дугоотрос-
чатого сустава. Применение блокад 
с местными анестетиками в проекции 
сустава обеспечивает положительный 
эффект.

Дисфункция подвздошно-крестцо-
вого сочленения встречается у поло-
вины пациентов с жалобами на боль 
в нижней части спины. Боль обычно 
интенсивнее в первой половине дня 
и уменьшается к вечеру и после ходьбы. 
Диагностические блокады с местными 
анестетиками обеспечивают положи-
тельный эффект.

При анализе болевого синдрома сле-
дует обстоятельно проанализировать 
и уделить особое внимание интенсив-
ности боли, ее локализации и иррадиа-
ции, времени возникновения (в период 
сна или бодрствования), ее связи с по-
ложением тела. Важное значение имеет 
у точнение характера боли: острая, 
стреляющая, рвущая (характерна для 
радикулярного синдрома), глубокая, 
ноюща я, т у па я, разлита я (мышеч-
ная), жжение, аллодиния, гипералге-
зия (невропатическая боль). Следует 
также обращать внимание на жалобы 
общего характера (температура, общая 
слабость, изменения в эмоциональной 
сфере, нарушения сна, аппетита, сни-
жение веса).

При осмотре пациента необходимо 
обратить внимание на конституцию, 
походку, особенности осанки, асим-
метрии тела, аномалии развития, вы-
раженность физиологических изгибов 
позвоночника, на личие анта лгиче-
ского сколиоза, половую специфику 
и особенности гормона льного ста-
туса. У женщин необходимо выяснить, 
имеет ли место предменструальный 
синдром, сопровождается ли болями 
овуляция, наблюдались ли боли в пе-
риод менст руации, беременност и, 
родов. Если боли впервые появляются 
в период климакса, необходимо исклю-
чить возрастной, гормонально обуслов-
ленный остеопороз.

В результате должна быть сформули-
рована полная клинико-патологическая 
концепция всех составляющих болевого 
синдрома: источника и характера боли, 
патофизиологических компонентов, 
когнитивных, эмоциональных и пове-
денческих расстройств, основного за-
болевания, которое является основной 
причиной боли.

О фармакологических аспектах про-
филактики хронизации ноцицептив-
ной боли рассказал ведущий научный 
сотрудник ГУ «Институт неврологии, 
психиатрии и наркологии НАМН Укра-
ины» (г. Харьков), доктор медицин-
ских наук, профессор Андрей Евгеньевич 
Дубенко.

Докладчик отметил, 
что хрони ческа я 
боль определяется 
не только ее про-
должительностью 
(более 3 мес) или ее 
наличием после за-
вершения процесса 
заживления. Глав-
ным отличием хро-
н и ч е с к о й  б о л и 

от острой является не временной фак-
тор, а качественно иные нейрофизиоло-
гические, психофизиологические и кли-
нические соотношения.

К факторам риска хронизации боли 
относятся пол, генотип, влияние окру-
жающей среды, серьезные стрессы 
в критические моменты жизни, лич-
ностные особенности, тревожность, 
депрессии, пессимизм, невротизация, 
склонность к различным видам зависи-
мости. Особое значение в процессе хро-
низации боли имеют тревога и депрес-
сия. Это объясняется тем, что болевой 
импульс идет не только в соматосенсор-
ную кору, но и в отделы лимбической 
системы, отвечающие за формирование 
эмоций.

Противодействует формированию 
хронической боли антиноцицептивная 
система, которая представлена на разных 
уровнях нервной системы. В дорсальном 
роге спинного мозга ноцицепция регу-
лируется местными ингибирующими 
вставочными нейронами и нисходя-
щими ингибирующими воздействиями 
ствола мозга. Основными нейромедиа-
торами многих ингибирующих вставоч-
ных нейронов являются гамма-амино-
масляная кислота или глицин, которые 
угнетают возбуждение ноцицептивных 
нейронов дорсального рога как на пре-
синаптическом, так и на постсинапти-
ческом уровнях.

Другие вставочные нейроны содержат 
один из эндорфинных пептидов: энке-
фалин или динорфин. Эти медиаторы 
увеличивают поток ионов калия, вызы-
вая тем самым гиперполяризацию ней-
ронов. В некоторых случаях ограничение 
потока кальция приводит к пресинапти-
ческому блокированию высвобождения 
нейромедиаторов из первичных аффе-
рентных волокон.

В основных нисходящих ингибирую-
щих механизмах участвуют серотонин 
и норадреналин. Благодаря разнообра-
зию ингибирующих нейромедиаторных 
механизмов интратекальное введение 
различных веществ (например, нарко-
тических аналгетиков, клонидина) вы-
зывает выраженное антиноцицептивное 
действие.

Важная роль в формировании и эво-
люции боли прина д леж ит NMDA-
рецепторам, которые активируются 
глутаматом. В норме NMDA-рецепторы 
блокированы ионами магния. При депо-
ляризации нейронов под воздействием 
глутамата магниевый блок устраня-
ется и глутамат беспрепятственно вли-
яет на NMDA-рецепторы. В результате 
в постсинаптический нейрон начинает 

 Искусство терапии болевых синдромов 
По материалам Второго Восточно-Европейского конгресса по боли, г. Одесса, 1-3 июня 2016 года

В начале лета в г. Одессе проходил международный медицинский конгресс под эгидой Украинской ассоциации 
по изучению боли, в котором приняли участие известные ученые с мировым именем. Помимо ведущих 
отечественных специалистов в области изучения боли в рамках данного мероприятия выступили ученые 
из Великобритании, Австрии, Германии, Израиля. Столь пристальное внимание терапии болевых синдромов 
уделяется отнюдь не случайно, поскольку их распространенность неуклонно растет. С некоторыми интересными 
докладами второго Восточно-Европейского конгресса по боли предлагаем ознакомиться нашим читателям.
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поступать кальций, который, в свою 
очередь, активирует различные системы 
вторичной передачи и вызывает стойкие 
биохимические и молекулярные измене-
ния в данных нейронах. Это приводит 
к физиологическим нарушениям в виде 
гипервозбудимости нейронов дорсаль-
ного рога, проявляющейся расширением 
рецепторных полей ноцицептивных ней-
ронов, снижением порога чувствитель-
ности и возможным спонтанным воз-
буждением нейронов.

Описанные выше нейромедиаторные 
механизмы обосновывают назначение 
многих групп лекарственных средств 
с целью как терапии, так и профилак-
тики хронической боли. Это противо-
эпилептические препараты, влияющие 
на ионные каналы; ГАМК-эргические 
препараты с седативным действием; 
аналгетики, селективно открывающие 
нейрональные калиевые каналы; маг-
нийсодержащие препараты, способные 
проникать через гематоэнцефалический 
барьер; препараты глицина; активаторы 
серотонинергической и норадренергиче-
ской передачи; антидепрессанты.

Арсенал препаратов для лечения боле-
вых синдромов огромен, однако выбрать 
определенную схему терапии бывает 
достаточно сложно. В случае безуспеш-
ного купирования ноцицептивной боли 
следует прежде всего оценить адекват-
ность терапии основного заболевания, 
вызвавшего боль или начало процесса 
хронизации. Кроме этого, необходимо 
определиться с видом хронизации: пси-
хогенная, центральная нейропатическая 
либо периферическая нейропатическая.

В случае психогенной боли рекомен-
довано назначать антидепрессанты, 
транкви лизаторы и анксиолитики, 
ГАМК-эргические препараты с седатив-
ным действием. При центральной нейро-
патической боли эффективны противо-
эпилептические препараты, препараты, 
содержащие магний, со способностью 
проникновения через гематоэнцефали-
ческий барьер, ГАМК-эргические пре-
параты с седативным действием. При 
периферической нейропатической боли 
показаны противоэпилептические пре-
параты, метаболическая терапия (вита-
мины группы В, L-карнитин) и сосуди-
стая терапия (антиоксиданты, антиагре-
ганты, вазоактивные препараты и др.).

В заключение своего доклада профес-
сор А.Е. Дубенко подчеркнул, что при 
лечении любых болевых синдромов не-
онкологической природы необходимо 
учитывать возможность хронизации 
боли и понимать наиболее вероятные 
механизмы ее развития. Основным спо-
собом профилактики хронизации счи-
тается адекватное и своевременное ле-
чение ноцицептивной боли. Если этого 
достичь не удалось, острая боль пере-
ходит в хроническую.

В большинстве клинических случаев 
отмечается сочетание нейрогенных 
и психогенных механизмов хронизации 

боли, что требует назначения нескольких 
препаратов с различными механизмами 
действия. Указывается, что рациональ-
ная полипрагмазия на начальных этапах 
хронизации боли приводит к значитель-
ному снижению последующей медика-
ментозной терапии.

Среди противоэпилептических препа-
ратов в профилактике хронизации боли 
и развитии центральной сенситизации 
хорошо себя зарекомендовал габапентин.

Доктор Michael Schenk из Центра те-
рапии боли и паллиативной медицины 
(г. Берлин, Германия) рассказал о прак-
тических аспектах мультимодального 
лечения боли.

Докладчик напом-
н и л, ч то х рон и-
ческая боль –  это 
по с т оя н н а я и л и 
пов т о р я ю щ а я с я 
боль д ли тельно-
стью 6 и более меся-
цев, сохраняющаяся 
даже после заживле-
ния повреждения. 
Эта боль представ-

ляет собой самостоятельное заболевани е, 
которое плохо поддается стандартным 
методам лечения. Хроническая боль явля-
ется не таким уж редким явлением, а ее 
распространенность в последние годы не-
уклонно растет. Например, по последним 
данным, в Германии хронической болью 
страдает около 17% населения страны, что 
в абсолютных числах превышает 14 млн 
пациентов. Из них 30% имеют сильные 
болевые ощущения, а 5% нуждаются в ин-
тенсивном мультимодальном лечении.

При этом аналгетическая медикамен-
тозная терапия далеко не всегда позво-
ляет достичь желаемого эффекта. Это 
связано с многогранностью воздействия 
длительной боли на организм. Помимо 
неприятных ощущений хроническая 
боль часто приводит к развитию веге-
тативных нарушений, депрессии, суще-
ственному снижению качества жизни.

Анализируя успешность или недоста-
точную эффективность традиционного 
лечения болей в спине, Waddell предло-
жил альтернативную модель заболева-
ния, построенную на биопсихическом 
принципе. У пациента с болью в спине 
развивается страх болевых ощущений 
при движениях (кинезиофобия), а стрем-
ление избегать «неправильных движе-
ний» способно существенно ограничи-
вать его функциональные возможности. 
Очень часто, когда наблюдаются отличия 
между ожидаемыми и испытываемыми 
пациентом ощущениями, у него разви-
вается стрессовая реакция, что, в свою 
очередь, увеличивает риск хронизации 
болевого синдрома.

Таким образом, терапевтические 
мероприятия при хронической боли 
должны быть направлены не только 
на купирование болевого синдрома. 
В настоящее время активно внедряются 

техники преодоления описываемых про-
блемных ситуаций. Это психологически 
обоснованные формы поведения и ак-
тивных действий, способствующие пре-
одолению боли, приспособлению к воз-
никшей в результате болевого синдрома 
социально-психологической дезадапта-
ции, позволяющие изменить восприятие 
пациентом алгических феноменов.

По мнению докладчика, ухудшение 
качества жизни и работоспособности 
на фоне применения монотерапии яв-
ляются показанием для назначения 
мультимодальной терапии. Работу с па-
циентом следует начинать с проведения 
психометрической диагностики, которая 
включает определение уровня хрониза-
ции процесса, алгометрию, определение 
качества жизни, уровня депрессии, тре-
воги, функциональных возможностей.

Выбор и коррекцию медикаментозной 
терапии проводят с учетом динамики вы-
раженности болевых ощущений, пере-
носимости, безопасности и доказанной 
эффективности назначаемых препаратов. 
Помимо медикаментозных средств муль-
тимодальное лечение должно включать 
психотерапию, физиотерапию, релакса-
ционную терапию, трудотерапию, сенсо-
моторные упражнения, арт-терапию и др. 
Именно такой комплексный подход по-
зволит улучшить результаты и сократить 
сроки реабилитации пациентов.

О мультимодальном методе лечения 
болевых синдромов у участников АТО 
рассказал заведующий кафедрой невроло-
гии, психиатрии и рефлексотерапии Киев-
ского медицинского университета УАНМ, 
доктор медицинских наук, профессор Ми-
хаил Николаевич Матяш.

На сегодн яшний 
день стан дартом 
обезболивания при 
травматических по-
вреждениях счита-
ется мультимодаль-
ная аналгезия, кото-
рая подразумевает 
влияние на боль-
шинство звеньев об-
разования и прове-

дения болевого импульса: на уровне ноци-
цеп т ор ов, п р ов еден и я и м п у л ь са, 
центральной нервной системы (ЦНС), 
антиноцицептивной системы. Например, 
на уровне ноцицепторов можно эффек-
тивно воздействовать с помощью нестеро-
идных противовоспалительных препара-
тов (НПВП), реализующих аналгетиче-
ск и й эффек т за счет пода в лен и я 
воспалительной реакции на периферии. 
Выполнение проводниковых блокад мест-
ными анестетиками дает возможность 
прервать проведение болевого импульса 
на уровне первого нейрона. На уровне за-
дних рогов спинного мозга эффективны 
опиаты, кетамин, НПВП, трициклические 
антидепрессанты. На уровне опиатной 
антиноцицептивной системы наиболее 
эффективно работают опиаты, трицикли-
ческие антидепрессанты, закись азота.

Применение мультимодальной аналге-
зии прежде всего обеспечивает усиление 
обезболивающего эффекта. Результаты 
проведенных исследований и метаанали-
зов убедительно продемонстрировали, что 
мультимодальная аналгезия обеспечивает 
эффективное обезболивание при мини-
мальных побочных эффектах, присущих 
назначению больших доз аналгетика в ре-
жиме монотерапии.

Кроме того, мультимодальная анал-
гезия позволяет уменьшить потребность 
в опиоидных аналгетиках, самостоя-
тельное использование которых связано 
с высоким риском развития побочных эф-
фектов. Известно, что применение опио-
идов ассоциируется с риском длительной 
седации, гипотензии, психомоторного 
возбуждения, тошноты, рвоты, кожного 

зуда, задержки мочи, запора, развития 
зависимости к препарату, аллергических 
реакций, реактивации герпетической ин-
фекции, развития острой толерантности 
к опиоидам. При этом эффективная анал-
гетическая доза зачастую близка к той, 
которая вызывает депрессию дыхания.

На сегодняшний день клиницисты от-
дают предпочтение мультимодальным 
схемам аналгезии, ограничивающим 
использование опиатов. Как правило, 
используют НПВП в комбинации с вну-
тривенным парацетамолом. Схемы обе-
зболивания пациентов с боевыми трав-
матическими повреждениями часто до-
полняются регионарной анестезией.

Огромную роль в расширении исполь-
зования методов региональной анестезии 
сыграло появление современных местных 
анестетиков, а также одноразовых средств 
их доставки. В зависимости от клиниче-
ской ситуации могут быть выбраны те или 
иные методы нейроаксиальной анестезии.

Нейроаксиальная анестезия (от лат. 
axis –  ось) –  общее название группы ме-
тодов обезболивания, воздействующих 
непосредственно на спинной мозг и его 
корешки. Другие названия этой группы –  
«методы центральной блокады», «спи-
нальные методы обезболивания» или 
«центральная сегментарная блокада».

Спинальная анестезия –  блокада всех 
видов чувствительности, которая достига-
ется введением местного анестетика в це-
реброспинальную жидкость, заполняю-
щую субарахноидальное пространство 
(синонимы: спинномозговая, субарах-
ноидальная, интратекальная анестезия). 
Во всем мире повсеместное распростра-
нение получил термин «спинальная ане-
стезия» и «спинномозговая анестезия».

Эпидуральная анестезия –  блокада всех 
видов чувствительности, соматической 
и вегетативной (проприоцептивной, бо-
левой, температурной и др.), которая до-
стигается введением местного анестетика 
в эпидуральное пространство (синонимы 
перидуральная, экстрадуральная анесте-
зия). Другими компонентами блокады 
являются сегментарная миорелаксация 
и десимпатизация.

Важным моментом ведения пациен-
тов, перенесших ампутацию конечности 
вследствие боевых повреждений, явля-
ется профилактика и адекватная терапия 
фантомных болей. Для предотвращения 
последних еще на этапе проведения опе-
ративного вмешательства рекомендуется 
в ствол пересекаемого нерва вводить но-
вокаин. В дальнейшем такие пациенты 
должны получать коферменты, антиокси-
данты, нуклеотиды. С целью лечения фан-
томных болей рекомендовано назначать 
малые нейролептики в комбинации с про-
тивотревожными препаратами. В крайнем 
случае допускается применение нейролеп-
таналгезии (фентанил + дроперидол).

У большинства пациентов (около 80%), 
получивших боевые повреждения, в даль-
нейшем развивается посттравматическое 
стрессовое расстройство (ПТСР), требу-
ющее соответствующей коррекции. Ком-
плексное лечение ПТСР должно включать 
психотерапию, рефлексотерапию и меди-
каментозные средства.

Из всех существующих методик пси-
хотерапии (телесно-ориентированная 
терапия, психологический дебрифинг, 
эмоционально-когнитивная терапия, 
транзактный анализ, метод биологической 
обратной связи, арт-терапия) наиболее вы-
сокую эффективность при ПТСР обеспе-
чивают телесно-ориентированная терапия 
и метод биологической обратной связи.

Медикаментозное лечение включает 
прием противотревожных препаратов 
в сочетании с атипичными нейролепти-
ками или антидепрессантами.

Подготовил Виталий Лебедь ЗУ
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Секретарь Украинской 
ассоциации по изуче-
нию боли, сотрудник 
Украинского инсти-
тута боли Владимир 
Игоревич Романенко 
( К и е в ,  Ук р а и н а ) 
начал свое выступле-
ние с напоминания 
об амбивалентном от-
ношении человека 

к боли. С одной стороны, прекрасно известно, 
что боль –  это один из базовых защитных 
механизмов, обеспечивающих выживание 
и адаптацию живых организмов к изменяю-
щимся условиям внешней среды. Боль 
не только информирует о тканевом повреж-
дении, но и вызывает рефлекторные и по-
веденческие реакции, позволяющие свести 
повреждающее воздействие к минимуму. 
С другой стороны, боль представляет собой 
фактор, способный существенно нарушать 
жизнь человека, иногда превращая ее 
в сплошное мучение. Именно поэтому 
на протяжении практически всей своей 
истории человечество ищет эффективные 
методы борьбы с ней.

В последние годы к этим двум аспектам 
боли добавился еще один –  социальный. 
Важно понимать, что влияние боли не огра-
ничивается только человеком, который стра-
дает от нее. Боль нарушает социальное функ-
ционирование человека, является частой 
причиной временной и постоянной утраты 
трудоспособности, требует значительных фи-
нансовых затрат.

Стоит обратить внимание и на масштаб 
проблемы:

• на протяжении жизни практически 100% 
людей испытывают хотя бы один эпизод боли, 
требующей приема аналгетика;

• боль является причиной более 2/3 обраще-
ний за неотложной помощью;

• более 50% госпитализированных пациен-
тов жалуются на боль;

• примерно пятая часть взрослого населения 
страдает хроническими болевыми синдромами;

• в 2013 году затраты, связанные с болью, 
в США достигли 650 млрд долларов.

Поэтому боль должна восприниматься как 
проблема общества, а не отдельного чело-
века.

И наконец, было показано, что не только 
боль определяет эмоциональное состояние 
и поведенческие реакции человека, но и что 
психологические и социальные факторы 
могут влиять на выраженность и устойчи-
вость боли. Таким образом, на смену биоме-
дицинской модели боли пришла биопсихо-
социальная, и назрела необходимость пере-
смотра определения боли. Еще в 1994 году 
эксперты Международной ассоциации по из-
учению боли согласовали следующее значе-
ние термина «боль»: неприятное сенсорное 
и эмоциональное переживание, связанное 
с существующими или возможными повреж-
дениями ткани или описываемое в терминах 
такого повреждения. А в 2016 г. предложено 
уже несколько иное определение боли: не-
приятное ощущение, связанное с реальным 
или потенциальным повреждением ткани 
с чувственным, эмоциональным, когнитив-
ным и социальным компонентом.

Возвращаясь к вопросу борьбы с болью, 
докладчик отметил, что далеко не всегда это 

оказывается простой задачей, поскольку 
приходится балансировать между терапев-
тическими (купирование боли, улучшение 
функции) и побочными эффектами. В на-
стоящее время очень важным считается 
вовлечение пациента в принятие решений, 
чтобы он мог сам взвесить все «за» и «про-
тив» и выбрать оптимальный для него ва-
риант. Также стоит согласовать с больным 
реалистичные цели терапии до ее начала, 
что позволит избежать в будущем неудов-
летворенности терапией.

Купировать боль можно как с помощью 
фармакотерапии, так и немедикаментоз-
ных методов, а чаще всего –  их комби-
нации. Для фармакологического лечения 
боли предложен целый перечень препа-
ратов: НПВП, ненаркотические аналге-
тики, опиаты, антидепрессанты, антикон-
вульсанты, миорелаксанты, антагонисты 
NMDA-рецепторов, местные анестетики. 
Выбор препарата определяется характером 
боли (острая или хроническая) и ее преоб-
ладающим компонентом –  ноцицептив-
ным, нейропатическим или дисфункцио-
нальным.

Для купирования острой боли могут при-
меняться НПВП, парацетамол, опиоиды, 
а также миорелаксанты, если в основе бо-
левого синдрома лежит мышечный спазм. 
И поскольку лечение острой боли обычно 
не превышает нескольких дней или 1-2 не-
дель, на первый план выходят такие кри-
терии выбора препарата, как скорость на-
ступления и сила аналгетического эффекта.

Традиционно наиболее сильными 
по аналгетическому потенциалу счита-
ются наркотические препараты, однако 
их широкое применение ограничено как 
частыми побочными эффектами, так и ор-
ганизационными трудностями. Докладчик 
отметил, что ситуация в нашей стране с ре-
гулированием использования опиатов та-
кова, что широкое их применение реально 
возможно в основном только в условиях 
стационара. Среди проблем докладчик от-
метил неполноценное законодательство, 
которое делает выписку наркотических 
аналгетиков чрезмерно сложной, и отсут-
ствие протоколов лечения боли, в которых 
было бы отведено четкое место для ис-
пользования опиатов. Кроме того, у укра-
инских пациентов практически нет до-
ступа к альтернативным и более удобным 
лекарственным формам наркотических 
аналгетиков –  пероральным, сублингваль-
ным, трансдермальным. С другой стороны, 
всегда следует помнить о высоком риске 
нежелательных явлений, ассоциированных 
с применением опиатов, и стремиться ми-
нимизировать их применение, используя 
мультимодальный подход.

Поскольку острая боль чаще всего носит 
ноцицептивный характер и обусловлена мест-
ным воспалением вследствие травматического 
повреждения тканей, инфекции, ишемии 
и других факторов, ее лечение должно быть 
направлено в первую очередь на воспалитель-
ный каскад. С этой целью применяют несте-
роидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), которые успешно купируют воспа-
ление и вызванную им боль. Кроме того, не-
которые НПВП могут влиять на центральный 
механизм боли, усиливая аналгезию и предот-
вращая хронизацию боли.

НПВП –  большой и разнообразный класс 
препаратов с разной аналгетической актив-
ностью и существенными отличиями в про-
филях безопасности. Как уже было отмечено, 
для купирования острой боли очень важными 
критериями являются скорость наступления 
и сила обезболивающего эффекта. Наиболее 
мощным среди НПВП аналгетиком на се-
годня признан кеторолак (Кеторол®). В ряде 
исследований было показано, что кеторолак 
не уступает по эффективности морфину, пре-
восходя его по профилю безопасности. Что же 
касается скорости наступления обезболиваю-
щего эффекта, то, к примеру, в исследовании 
А.Л. Верткина и соавт. (2006) уменьшение вы-
раженности посттравматической боли, оцени-
ваемой по визуально-аналоговой шкале, через 
20 минут после приема было значительно более 
выраженным в группе кеторолака по сравне-
нию с препаратами сравнения –  диклофена-
ком, метамизолом и лорноксикамом (рис.).

Наряду с быстрым и выраженным обезбо-
ливающим эффектом Кеторол® столь же без-
опасен, как и другие НПВП. Так, в масштаб-
ном европейском исследовании по изучению 
безопасности НПВП после хирургического 
вмешательства, включившем более 11 тыс. 
пациентов, частота любых осложнений, 
включая желудочно-кишечные кровотечения 
и кровотечения в месте операции, была со-
поставима с кетопрофеном и диклофенаком 
(J.B. Forrest et al., 2002).

Таким образом, кеторолак (Кеторол®) –  
самый мощный ненаркотический анал-
гетик, который в условиях ограниченной 
доступности опиатов в Украине позволяет 
эффективно решать проблему острой боли.

При применении Кеторола® по инструк-
ции риск развития побочных эффектов 
минимален.

О проблеме нейропа-
тической боли и со-
временных путях ее 
решения участники 
конгресса смогли уз-
нать из доклада док-
тора медицинских 
наук, профессора ка-
федры неврологии 
Харьковского нацио-
нального медицин-

ского университета Елены Леонидовны 
Товажнянской.

В начале своего выступления докладчик 
напомнила о том, что с точки зрения пато-
физиологии болевые синдромы принято 
разделять на ноцицептивные, нейропа-
тические и смешанные. Ноцицептивная 
боль возникает при раздражении ноцицеп-
торов и сохранении целостности нервной 
системы. Чаще всего она бывает острой, 
но может быть и хронической, например, 
при патологии суставов. В свою очередь, 
в основе нейропатической боли лежит 
повреждение или дисфункция нервной 
системы. Она, как правило, носит хрони-
ческий характер, но может быть и острой 
(острые невриты и невралгии). Нейропа-
тическая боль не играет никакой защитной 
роли и только причиняет страдание паци-
енту, в связи с чем рассматривается не как 
симптом, а как самостоятельная болезнь.

Что касается патогенеза нейропати-
ческой боли, то она может быть резуль-
татом как непосредственного поврежде-
ния нервной системы, так и хронизации 
ноцицептивной боли. Среди основных 
механизмов хронизации боли докладчик 
выделила периферическую сенситиза-
цию (чрезмерное повышение чувстви-
тельности ноцицепторов к воздействию 
повреждающих стимулов), центральную 
сенситизацию (повышенная возбудимость 
нейронов задних рогов спинного мозга 
и таламуса) и нарушение нисходящего 
контроля (снижение активности анти-
ноцицептивных систем –  серотонинер-
гической, норадренергической, опио-
идной). Предрасполагают к хронизации 
боли такие факторы, как генетическая 
предрасположенность, психологические 
особенности личности, наличие тревож-
ного или депрессивного расстройства, 
нарушения сна и др. В частности, психо-
эмоциональные нарушения и нарушение 
сна оказывают выраженное негативное 
влияние на функционирование антино-
цицептивных систем. Очень важным фак-
тором риска хронизации боли является 
неэффективное лечение острой боли.

Терапия нейропатической боли отлича-
ется от купирования ноцицептивной боли 
и проводится с помощью антиконвуль-
сантов (прегабалин, габапентин, карба-
мазепин), антидепрессантов (дулоксетин, 
амитриптилин) и местных средств (капса-
ицин, лидокаин). Что касается профилак-
тики хронизации боли, то своевременное 
и адекватное купирование острой боли 
с помощью НПВП позволяют предупре-
дить или устранить периферическую сен-
ситизацию и снизить риск формирования 
хронического болевого синдрома.

Однако профессор Е.Л. Товажнянская 
признала, что часто лечение и профилак-
тика нейропатической боли оказываются 
достаточно непростыми задачами, что 
определяет необходимость применения 
адъювантных средств. Так, по мнению 
докладчика, повысить эффективность 
лечения острых и хронических нейро-
патических болевых синдромов, а также 
снизить риск хронизации ноцицептивной 
боли позволяет применение комплексов 
витаминов группы В. Заслуженно полу-
чившие название нейротропных эти ви-
тамины воздействуют сразу на несколько 
механизмов патогенеза нейропатической 
боли: улучшают метаболические про-
цессы и энергетический обмен в нейро-
нах и нервных волокнах, тормозят ноци-
цептивную активность в нейронах задних 
рогов и таламуса, усиливают активность 

Орбиты болевого синдрома и его менеджмент в Украине
По материалам Второго Восточно-Европейского конгресса по боли, г. Одесса, 1-3 июня 2016 года

В начале лета этого года в г. Одессе прошел уникальный международный междисциплинарный форум, вся 
программа которого была посвящена одной проблеме –  боли. Она столь многогранна и глобальна, что в каждом 
докладе и лекции участники Второго Восточно-Европейского конгресса по боли смогли услышать много новой 
и полезной информации по патогенезу, диагностике и лечению различных болевых синдромов. Значительный 
интерес у врачей вызвал сателлитный симпозиум «Орбиты болевого синдрома и его менеджмент в Украине», 
который состоялся при поддержке компании Dr. Reddy’s и под модераторством ведущего специалиста 
по проблеме боли из Израиля доктора Дэниела Оведа. Предлагаем читателям ознакомиться с основными 
положениями докладов, прозвучавших в рамках данного симпозиума.
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Рис.  Уменьшение выраженности 
посттравматической боли, оцениваемой 

по визуально-аналоговой шкале, 
через 20 минут после приема препаратов 

(А.Л. Верткин и соавт., 2006)

Нет на свете большего наслаждения, чем почувствовать, что боль отступила.
Айзек Азимов

Продолжение на стр. 24.
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серотонинергической и норадренергиче-
ской антиноцицептивных систем.

Способность витаминов группы В по-
тенцировать эффект других обезболива-
ющих препаратов в лечении острой и хро-
нической боли показана в ряде экспери-
ментальных и клинических исследований.

Так, в  экспериментальной работе 
C.M. Kopruszinski и соавт. (2015) комплекс 
витаминов группы B показал способность 
уменьшать тепловую гипералгезию, ас-
социированную с тригеминальной ней-
ропатической болью, и синергетический 
эффект с карбамазепином, который са-
мостоятельно не оказывал выраженного 
влияния на гипералгезию.

J.J. Beltran-Montoya и соавт. оценили 
эффективность добавления комплекса 
витаминов группы В к кеторолаку для 
купирования послеоперационной боли. 
Результаты этого рандомизированного 
контролируемого исследования с участием 
100 пациентов показали сопоставимую 
аналгетическую эффективность кеторо-
лака 30 мг и кеторолака 15 мг в сочетании 
с витаминами В.

В крупном исследовании DOLOR 
(M.A. Mibielli et al., 2009) с участием 372 
пациентов с люмбаго применение ди-
клофенака в комбинации с витаминами 
группы В показало существенно лучшие 
результаты в снижении выраженности 
боли, а также улучшении подвижности 
и функциональности пациентов. Уже 
через 3 дня лечения оно оказалось успеш-
ным у 46,5% пациентов в группе комби-
нированной терапии по сравнению с 29% 
в группе монотерапии диклофенаком.

В работе G. Xu и соавт. (2014) тиамин 
в монотерапии обеспечивал купирование 
постгерпетического зуда, а кобаламин –  
боли, в то время как их комбинация эф-
фективно устраняла оба симптома. Таким 
образом, это исследование подтверждает 
целесообразность применения витаминов 
В в комплексе, поскольку каждый из них 
обладает уникальными нейротропными, 
аналгетическими и противовоспалитель-
ными свойствами.

Среди препаратов, содержащих вита-
мины группы В, по мнению профессора 
Е.Л. Товажнянской, особого внимания за-
служивает Нейробион®, который содер-
жит сбалансированный комплекс В

1
, В

6
 

и В
12

 в адекватных т ерапевтических дозах. 

Препарат применяется в клинической 
практике в течение нескольких десятиле-
тий и накопил значительную доказатель-
ную базу эффективности и безопасности.

Наличие парентеральной и пероральной 
формы препарата Нейробион® обеспечи-
вает возможность ступенчатой терапии, 
которая характеризуется оптимальным 
результатом с точки зрения соотношения 
эффективности, удобства и стоимости 
лечения. Как правило, для купирования 
острой боли используют инъекционную 
форму препарата, а затем для профилак-
тики рецидивов или же для лечения хрони-
ческой боли назначают таблетированный 
Нейробион®. При этом важно отметить, 
что инъекционная форма этого препарата 
не содержит лидокаин и бензиловый спирт, 
что снижает риск аллергических реакций.

Эффективной схемой 
лечения боли в ниж-
ней части спины по-
делился заведующий 
кафедрой фармаколо-
гии, клинической фар-
макологии и фармако-
экономики Днепропе-
тровской медицинской 
а к а д е м и и ,  д о к т о р 
медицинских наук, 

профессор Виталий Иосифович Мамчур.
По его мнению, начинать лечение острой 

боли в нижней части спины целесоо-
бразно с инъекционного введения препа-
рата Кеторол® –  самого мощного аналгетика 
среди НПВП. Он позволяет быстро купиро-
вать боль и предотвратить ее хронизацию. 
При правильном применении препарат по-
бочных эффектов, как правило, не возни-
кает. Так, согласно инструкции инъекцион-
ный Кеторол® можно применять в течение 
2 дней 3 раза/сут. При необходимости можно 
продолжить терапию препаратом Кеторол® 
еще на 5 дней, но уже в таблетированной 
форме, таким образом, общий курс лечения 
может составлять до 7 дней.

При потребности в более длительном при-
еме НПВП актуальнее становится вопрос без-
опасности терапии. Докладчик напомнил, что 
в целом для неселективных НПВП характерны 
гастроинтестинальные побочные эффекты, 
а для специфических ингибиторов ЦОГ-2 
(коксибов) –  сердечно-сосудистые осложне-
ния. Оптимальным решением для продолжи-
тельной терапии являются так называемые 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, занимаю-
щие промежуточное положение между несе-
лективными ингибиторами ЦОГ и косибами. 
К этой группе относится нимесулид (Найз®). 
Поэтому, если за 5-7 дней острую боль в спине 
не удалось полностью купировать, то пациенту 
стоит назначить Найз® еще на 1-2 недели.

При наличии противопоказаний к приме-
нению системных НПВП эффективным реше-
нием может быть использование топических 
препаратов, которые позволяют доставить 

действующее вещество непосредственно 
к органу (ткани)-мишени, минуя системный 
кровоток и другие органы и ткани. Также 
они  могут использоваться в дополнение 
к системным препаратам, усиливая их эффект 
и позволяя снизить дозу, что может помочь 
минимизировать риск побочных эффектов. 

Одним из наиболее эффективных топи-
ческих НПВП является Кеторол® гель –  
единственный кеторолак на украинском 
рынке для наружного применения. 

Помимо самого мощного НПВП Кеторол® 
гель содержит также диметилсульфоксид (ди-
мексид), который одновременно является 
и проводником для кеторолака, обеспечиваю-
щим его лучшее проникновение в ткани, и само-
стоятельным аналгетическим и противовоспали-
тельным средством.

Следует отметить, что большинство дру-
гих топических НПВП, представленных 
на украинском рынке, не содержат такого 
проводника. В результате такой комбинации 
Кеторол® гель глубоко проникает в ткани 
и оказывает быстрый, мощный и длительный 
обезболивающий эффект. Среди дополни-
тельных преимуществ этого препарата следует 
также отметить, что он не вызывает фотосен-
сибилизации, приятно пахнет и не оставляет 
следов на одежде.

Еще одним способом повысить эффек-
тивность НПВП в лечении боли в спине яв-
ляется применение адъювантных средств, 
в частности миорелаксантов и витаминов 
группы В. Среди В-витаминных ком-
плексов профессор В.И. Мамчур выде-
лил Нейробион® –  оригинальный препарат 
известной немецкой фармацевтической ком-
пании Merck, который обладает мощной до-
казательной базой и является мировым лиде-
ром среди витаминных комплексов группы B 
(по объемам продаж по данным компании 
IMS Health, MIDAS Global Database).

Подготовила Наталья Мищенко ЗУЗУ

Орбиты болевого синдрома 
и его менеджмент в Украине

Продолжение. Начало на стр. 22.
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ЛЕКЦІЯ

Одно из наиболее ранних описаний 
КГБ относится к XVII веку и было сде-
лано датским хирургом Николасом 
Тюльпом (был изображен на картине 
Рембрандта «Урок анатомии доктора 
Тюльпа»): «…в начале летнего сезона 
(Isaak van Halmaal) был поражен сильной 
головной болью (ГБ), появляющейся 
и исчезающей в определенные часы, 
такой сильной, что он часто призна-
вался мне, что не может больше терпеть 
боль. Редко такая боль продолжалась 
более двух часов. У пациента не было 
лихорадки, задержки мочи, никаких 
нарушений пульса. Но повторные ГБ 
продолжались не менее четырнадцати 
дней…» Пациенты описывают КГБ, как 
одно из наиболее болезненных состоя-
ний, известных в медицине.

Синонимами термина «кластерная го-
ловная боль» являются эритропрозопал-
гия Бинга, цилиарная, или мигренозная, 
невралгия, эритромелалгия головы, син-
дром Хортона, гистаминная цефалгия, 
невралгия Гарднера, сфенопалатинная 
невралгия Видиана и Сладера, неврал-
гиеформная периодическая гемикрания. 
Во франкоязычной литературе заболе-
вание называют algie vasculaire de la face, 
хотя этот термин неточен, так как при 
КГБ нет первичной дисфункции вен или 
артерий.

КГБ относится к группе первичных 
ГБ. В противовес вторичным ГБ, при 
которых боль является симптомом раз-
личных заболеваний мозга, позвоноч-
ника, травм, сосудистых процессов, си-
стемных заболеваний и др., первичные 
ГБ являются следствием спонтанной 
активации ноцицептивного пути.

Согласно Международной класси-
фикации ГБ ICHD-3 (beta version) КГБ 
относится к группе тригеминальных ав-
тономных цефалгий, для которых харак-
терно сочетание латерализованной ГБ 
и ипсилатеральных вегетативных симп-
томов (лакримация, ринорея, миоз). 
К этой группе относят: КГБ, пароксиз-
мальную гемикранию и короткие унила-
теральные невралгиеформные атаки ГБ, 
гемикранию континуа.

Из Международной классификации ГБ 
ICHD-3 (beta version)

3. Тригеминальные автономные цеф-
алгии.

3.1. Кластерные головные боли.
3.1.1. Эпизодическая кластерная го-

ловная боль.
3.1.2. Хроническая кластерная голов-

ная боль.
3.2. Пароксизмальная гемикрания.
3.2.1. Эпизодическая пароксизмаль-

ная гемикрания.
3.2.1. Хроническая пароксизмальная 

гемикрания.
3.3. Короткие унилатеральные неврал-

гиеформные атаки головной боли.
3.3.1. Короткие унилатеральные невр-

алгиеформные атаки головной боли 
с инъекцией склер и слезотечением 
(SUNCT).

3.3.1.1. Эпизодические SUNCT.
3.3.1.2. Хронические SUNCT.
3.3.2. Короткие унилатеральные невр-

алгиеформные атаки головной боли 
с краниальными автономными симпто-
мами (SUNA).

3.3.2.1. Эпизодические SUNA.
3.3.2.1. Хронические SUNA.

3.4. Гемикрания континуа.
3.5. Возможно тригеминальные авто-

номные цефалгии.
3.5.1. Возможно кластерная головная 

боль.
3.5.2. Возможно пароксизмальная ге-

микрания.
3.5.3. Возможно короткие унилате-

ральные невралгиеформные атаки го-
ловной боли.

3.5.4. Возможно гемикрания континуа.
Международная классификация ГБ 

ICHD-3 (beta version) дает такое опре-
деление КГБ –  это атаки интенсивной, 
четко унилатеральной ГБ в орбиталь-
ной, супраорбитальной и/или височной 
областях, длительностью 15-180 мин, 
частотой от 1 до 8 раз в день и сопрово-
ждающиеся ипсилатеральной конъюнк-
тивальной инъекцией, лакримацией, 
заложенностью носа и/или ринореей, 
потливостью лба и лица, миозом, пто-
зом, отеком век ипсилатерально, бес-
покойством, ажитацией.

Патофизиологические механизмы 
КГБ до конца не определены и в на-
стоящее время. Ранее существовавшая 
нейроваскулярная теория асептиче-
ского воспаления кавернозного синуса 
и теория центральной гормональной 
дисрегуляции были опровергнуты со-
временными нейровизуализационными 
исследованиями и гормональными те-
стами. В настоящее время существует 
несколько гипотез развития тригеми-
нальных автономных цефалгий, неко-
торые из которых отдают предпочтение 
вазомоторным нарушениям (вазодилата-
ция), воспалению, нарушениям в работе 
иммунной системы, гипоталамической 
дисфункции, дисбалансу центральных 
регуляторных механизмов вегетативной 
нервной системы. По-видимому, раз-
личные периферические и центральные 
механизмы на различных этапах играют 
свою роль в формировании заболевания. 
Большинство исследователей едины 
во мнении, что результатом является ак-
тивация тригеминоваскулярной системы 
и что эта система может активироваться 
одновременно в стволе головного мозга 
и в симпатических нервных волокнах, 
тем самым вызывая как боль, так и мест-
ные вегетативные проявления.

Ретроградная активация волокон 
тройничного нерва вызывает высво-
бождение ряда вазоактивных веществ. 
Одним из них является calcitonin gene-
related peptide (CGRP) – нейропептид, 
принадлежащий к семейству пептидов 
(в том числе кальцитонин, адреноме-
дуллин и амилин), которые широко 
распространены в центральной нерв-
ной системе (ЦНС) и в нервных волок-
нах, исходящих из тройничного ганглия 
и иннервирующих кровеносные сосуды. 
CGRP индуцирует внутричерепную ва-
зодилатацию и участвует в передаче 
боли. Его высвобождение может при-
водить к асептическому нейрогенному 
воспалению с вазодилатацией, отеком 
и высвобождением белка в дуральном 
пространстве. Болевые импульсы, вы-
зываемые этим воспалением, затем на-
правляются через ганглий тройничного 
нерва к тройнично-цервикальному ком-
плексу, а оттуда в таламус и кору голов-
ного мозга. Тот факт, что уровни в крови 
CGRP снижаются после применения 
кислорода или суматриптана и что это 
связано с уменьшением боли, является 
доказательством решающей роли CGRP 
в патофизиологии КГБ. CGRP можно 
считать маркером активации триге-
миноваскулярной системы. Субстан-
ция Р – еще один аллогенный пептид, 
который несомненно играет ключевую 
роль в КГБ, а также в патогенезе дру-
гих первичных ГБ. Получены данные 
о вазодилатации ипсилатеральной глаз-
ной артерии во время атак КГБ. Однако 
инструментальные исследования цере-
брального кровотока не подтверждают 
ведущую роль вазодилатации в разви-
тии КГБ. Хотя капсаицин вызывает боль 
в организме здорового человека путем 
вазодилатации черепных сосудов, этот 
факт может отражать активацию три-
геминально-парасимпатического реф-
лекса.

Вегетативные симптомы, характерные 
для атак КГБ, могут быть результатом 
функциональной активации верхнего 
слюноотделительного ядра (nucleus 
salivatorius superior, SSN), чьи пара-
симпатические влияния через ganglion 
sphenopalatinum вызывают ипсилате-
ральные парасимпатические симптомы 

(слезотечение, инъекция конъюнктивы, 
заложенность носа и ринорея). Эти эф-
фекты реализуются в основном путем 
высвобождения ацетилхолина и вазоак-
тивного интестинального пептида (VIP). 
Таким образом, одновременное увеличе-
ние CGRP и уровней VIP предполагает 
наличие тригеминально-парасимпати-
ческого рефлекса и парасимпатической 
активации.

С другой стороны, парциальный син-
дром Хорнера, наблюдаемый во время 
некоторых атак, может указывать на пе-
риферическое происхождение. Вазоди-
латация и периваскулярный отек вну-
тренней сонной артерии в результате 
нейрогенного воспаления действительно 
может повлиять на функцию перива-
скулярного симпатического сплетения, 
что приводит к ипсилатеральному миозу 
и птозу. Тем не менее вегетативный дис-
баланс, связанный с гипоталамическими 
нарушениями и имеющий централь-
ное происхождение, играет важную 
роль в развитии КГБ. В любом случае 
до сих пор не известно, что изначально 
вызывает активацию: или тригеминова-
скулярная система, или активация три-
гемино-парасимпатических рефлексов.

Ранние исследования предполагали 
ведущую роль воспалительных механиз-
мов в КГБ, что подтверждается поло-
жительным эффектом стероидов в ак-
тивной фазе заболевания. Существует 
гипотеза о наличии рецидивирующего 
венозного васкулита в кавернозном 
синусе, хотя, по современным данным 
однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), эта гипо-
теза не находит подтверждения.

Оксид азота (NO) также участвует 
в патофизиологии КГБ, действуя как 
мощный вазодилататор, кроме того, 
играет определенную роль в центральной 
и периферической модуляции ноцицеп-
ции, в особенности в инициировании 
и поддержании гипералгезии. Эти про-
цессы, вероятно, связаны с активацией 
кальцийзависимой NO-синтазы (NOS).

Нейронная NOS (nNOS) является 
изоформой, выраженной в большинстве 
регионов ЦНС. Интересно отметить, 
что гипоталамус содержит большое ко-
личество nNOS-содержащих нейронов 
и нередко показывает аномальную про-
дукцию NO при КГБ. С учетом перио-
дичности атак КГБ и ряда гормональ-
ных изменений не вызывает сомнений 
участие гипоталамуса в патогенезе за-
болевания. Высокие уровни NO также 
могут внести свой вклад в генерацию 
и поддержание центральной гиперал-
гезии, в активацию тригеминоваску-
лярной системы, вызванной выходом 
алгогенных нейропептидов (субстанция 
Р, CGRP), что вызывает нейрогенное 
воспаление, сенсибилизацию сосудов 
и мозговых оболочек и запуск вазоди-
латации.

Кластерная головная боль

Рис. 1. Патофизиология КГБ и других тригеминальных автономных цефалгий (по A. Costa и соавт., 2015):
ПЦК – передняя цингулярная кора; ССК – соматосенсорная кора; ЗГ – задний гипоталамус; 
ТЦК – тригеминально-цервикальный комплекс; ПСЯ – переднее слюноотделительное ядро; 
ВЦГ – верхний цервикальный ганглий; КУ – крылонебный узел

Т.А. Литовченко

Кластерная головная боль (КГБ) относится к г руппе тригеминальных автономных цефалгий и характеризуется 
повторными, короткими, чрезвычайно интенсивными атаками унилатеральной боли в периорбитальной области, 
сопровождающимися ипсилатеральной вегетативной симптоматикой (слезотечение, ринорея, птоз, миоз, отек 
века, покраснение глаза); атака продолжается от 15 до 180 мин. Распространенность КГБ составляет около 0,1% 
в общей популяции. Среди пациентов с КГБ отмечается значительное преобладание мужчин молодого возраста; 
по различным данным, соотношение мужчин/женщин составляет от 2,5/1 до 7,1/1.

Т.А. Литовченко, д.мед.н., профессор, заведующая кафедрой неврологии и детской неврологии ХМАПО, И.Н. Пасюра, к.мед.н., 
заведующий 3-го неврологического отделения ХКБ ЖДТ №1 Филиала «ЦЗ» ПАО «Укрзалізниця»

Продолжение на стр. 26.
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Продолжение. Начало на стр. 25.

Кластерная головная боль
Т.А. Литовченко, д.мед.н., професор, завідувач кафедри неврології, И.Н. Пасюра, Харківська 

медична академія післядипломної освіти

Гипотеза о первичном центральном 
происхождении КГБ находит под-
тверждение в ряде ранних наблюдений 
об эффективности лития как профи-
лактического средства. КГБ являются 
биоритмическим расстройством, так как 
приступы часто происходят со строгой 
циркадной периодичностью, часто воз-
никают весной и осенью, что предпола-
гает нарушение временного гомеостаза 
организма. Ряд исследований нейроэн-
докринных функций подтверждают роль 
гипоталамуса в КГБ. Дисфункция locus 
coeruleus и дорзальных ядер шва ствола 
приводит к нарушению моноаминерги-
ческой регуляции гипоталамуса и лежит 
в основе развития КГБ.

Кроме того, гипоталамус играет важ-
ную роль в восприятии боли. Стимуля-
ция переднего гипоталамуса подавляет 
ответы на болевые стимулы. Точно так же 
болевой порог повышается после инъ-
екции опиоидов в задние ядра гипота-
ламуса, которые участвуют в физиоло-
гическом контроле боли. По-видимому, 
центральная потенциация ноцицепции 
является значимым фактором патофи-
зиологии КГБ. Стереотаксическая мето-
дика стимуляции заднего гипоталамуса 
эффективна в борьбе с атаками КГБ 
у большинства медикаментозно-рези-
стентных пациентов, что убедительно 
доказывает роль гипоталамуса в меха-
низмах ГБ. Современные методы ней-
ровизуализации (позитронно-эмисси-
онная томография, функциональная 
МРТ) подтверждают активацию заднего 
гипоталамуса во время приступов ГБ 
при ряде тригеминальных автономных 
цефалгий, в частности КГБ. До сих пор 
не ясно, является гипоталамус реальным 
генератором механизмов КГБ или играет 
второстепенную роль (как область мозга 
в реализации боли).

Таким образом, предполагается воз-
никновение различных степеней взаимо-
действия и вовлечения периферических 
и центральных механизмов при различ-
ных формах тригеминальных автоном-
ных цефалгий, в частности КГБ (рис. 1).

Диагностика
Основана на клинических критериях 

ICHD-3 (beta version). Дополнительными 
диагностическими критериями являются 
нормальный клинико-неврологический 
статус и данные нейровизуализации.

Диагностические критерии КГБ 
по ICHD-3 (beta version)

А. Не менее 5 атак, соответствующих 
критериям Б-Д.

Б. Интенсивная или очень интенсив-
ная унилатеральная орбитальная, супра-
орбитальная и/или височная ГБ длитель-
ностью 15-180 мин (без лечения).

В. Один или оба признака.
1. ГБ, соответствующая хотя бы од-

ному из критериев:
а) ипсилатеральная конъюнктиваль-

ная инъекция и/или лакримация;
б) ипсилатеральная заложенность носа 

и/или ринорея;
в) ипсилатеральный отек век;
г) ипсилатеральная потливость лба 

и лица;
д) покраснение лба и лица;
е) ипсилатеральное чувство заложен-

ности уха;
ж) ипсилатеральный миоз и/или птоз.
2. Чувство беспокойства или ажитации.
Г. Атаки частотой от 1 до 8 раз в день 

в течение более чем половины времени 
в активный период заболевания.

Д. Не соответствует критериям других 
ГБ по ICHD-3 (beta version).

Вторичная КГБ может быть резуль-
татом воспалительных или неопласти-
ческих процессов в кавернозном синусе 

и в области гипофиза, что подтверждается 
структурными изменениями при МРТ. 
Вторичные (симптоматические) КГБ 
могут быть результатом развития аденомы 
шишковидной железы, аневризмы или 
артериовенозной мальформации соот-
ветствующей локализации. При симпто-
матической КГБ атаки имеют нередко 
атипичный временной паттерн, выяв-
ляется патологическая симптоматика 
в неврологическом статусе, характерно 
отсутствие эффекта или недостаточный 
ответ на терапию. При дифференциаль-
ной диагностике КГБ и пароксизмаль-
ной гемикрании типичен абсолютный 
ответ пациентов с гемикранией на лече-
ние индометацином в адекватных дози-
ровках (150 мг и более в сутки). Кроме 
того, пароксизмальная гемикрания чаще 
наблюдается у женщин (80-90%). Мигре-
нозные атаки с вегетативной симптома-
тикой могут представлять затруднения 
для дифференциального диагноза, однако 
приступы мигрени обычно продолжаются 
более 4 ч и не повторяются несколько раз 
в день (табл. 1).

Некоторые трудности может представ-
лять также дифференциальная диагно-
стика тригеминальной невралгии и КГБ 
(табл. 2).

Очень характерно описание болевой 
атаки при КГБ, приведенное A. Bahra 
и соавт. (2002) в большом проспективном 
исследовании. Боль описывается чаще 
в области иннервации I ветви тройнич-
ного нерва, всегда унилатерально, в боль-
шинстве случаев с определенной стороны. 
Редко возможно изменение локализации 
боли у одного и того же пациента, однако 
во время кластера боль всегда унилате-
ральна, возможно изменение стороны 
при развитии следующих кластеров. Из-
менение стороны боли описано у 15% 
пациентов, но никогда атаки не бывают 
билатеральными. Эпицентр боли обычно 
локализуется в области глазного яблока, 
но возможна височная или периорбиталь-
ная локализация, реже в максиллярной 
области, в области уха и даже в заты-
лочно-шейной области, возможна ирра-
диация в область зубов. Интенсивность 
боли очень сильная, непереносимая, 

женщины сопоставляют ее с родовыми 
болями. По ВАШ (визуальная аналого-
вая шкала) интенсивность боли оценива-
ется в 8-10 баллов. Пациенты описывают 
боль как «белую раскаленную иглу» или 
«нож», которые воткнули в глаз, и «глаз 
разорвется и выпадет из орбиты». Атаки 
настолько интенсивны и непереносимы, 
что нередко вызывают у пациентов суи-
цидальные мысли (описано в 25% слу-
чаев). Пациенты называют приступы 
КГБ –  «зверь», подчеркивая неожидан-
ность, жестокость и непереносимость 
атак. Боль появляется неожиданно в те-
чение минут и так же неожиданно прохо-
дит. Длительность около 15-180 мин, пик 
интенсивности боли обычно достигается 
очень быстро, через 3 мин. При хрониче-
ских и эпизодических формах с много-
кратными атаками может сохраняться 
длительный дискомфорт на вовлеченной 
стороне, но чаще наблюдается отсутствие 
симптоматики в межприступный период.

Вегетативная симптоматика свиде-
тельствует о локальной парасимпати-
ческой гиперактивации –  это ипсила-
теральное слезотечение, покраснение 
глаза, заложенность носа, отек века. 
Вовлеченная сторона лица может быть 
красной и потной. Симпатическая гипо-
активность проявляется ипсилатераль-
ным птозом и миозом (симптом Хор-
нера). Однако наличие симптома Хор-
нера после атаки может быть симптомом 
структурного поражения гипоталамиче-
ской области, ствола, паравертебральных 
симпатических узлов или каротид, что 
требует дополнительной нейровизуали-
зации. Вегетативные симптомы присут-
ствуют в большинстве случаев, и только 
3% больных переносят атаки КГБ без 
вегетативного сопровождения.

Характерно поведение пациентов 
во время пароксизма боли. Пациенты 
беспокойны, ходят из стороны в сторону, 
качают головой и даже могут «биться го-
ловой о стену». Такое поведение типично 
для КГБ и зафиксировано как критерий 
диагностики ICHD-3, возможна даже 
диагностика КГБ при отсутствии веге-
тативной симптоматики и наличии по-
веденческих нарушений. Беспокойное 
поведение помогает дифференцировать 
КГБ и мигрень, при которой пациенты 
стараются не двигаться. Во время при-
ступа КГБ больные могут быть избы-
точно возбудимы и даже агрессивны.

Особенностью КГБ также является 
циркадная цикличность, тесно связан-
ная с изменением продолжительности 
светового дня (весна и осень). Атаки 
у большинства пациентов связаны с ци-
клом сна и появляются в ночные часы 
с драматической регулярностью у 51-73% 
больных, обычно через 90 мин после за-
сыпания с началом фазы REM-сна (rapid 
eye movement). Но такая цикличность 
присуща не всем больным и не вклю-
чена в критерии диагностики ICHD-3. 
Во время приступного периода у паци-
ента обычно наблюдается 1-8 атак в кла-
стере каждые 1-2 дня.

До 40% больных с КГБ отмечают на-
личие продромальных симптомов в те-
чение нескольких минут или даже дней 
до развития атаки: вегетативные нару-
шения, легкая боль или неболевые сен-
сорные нарушения в соответствующей 
области, нечеткость зрения, тошноту, 
раздражительность.

Триггером развития атаки может быть 
алкоголь, сильные запахи (раствори-
тели, табачный дым и др.). Нитрогли-
церин может быть не только триггером, 
но и использоваться в качестве теста 
в диагностических целях. Необходимо 
отметить, что триггеры вызывают атаки 
только в течение приступного периода, 
в другое время пациент может употре-
блять алкоголь и курить без риска вы-
звать приступ.

У 85% пациентов наблюдается эпизо-
дическая КГБ, у 15% –  хроническая КГБ, 

Таблица 1. Дифференциально-диагностические признаки кластерной ГБ и мигрени (по E. Leroux и A. Dukros, 2008)
Мигрень КГБ Сходные признаки

Нет периодичности (за исключением связи с mensis) Строгая периодичность (цикличная, ежедневная) Нетрудоспособность при приступах
Длительность атаки >4 ч Атаки <3 ч Алкоголь является триггером
Женщины > Мужчины Женщины < Мужчины Эффективность применения триптанов
Прострация, заторможенность Беспокойство, ажитация Вегетативная симптоматика 

(типична для КГБ, но возможна и при мигрени)
Боль умеренная или интенсивная Боль всегда интенсивная
Может быть билатеральной Только унилатеральная
Типичны тошнота и фотофобия Тошнота и фотофобия не типичны
Триггеры пищевые и изменения гормонального фона Нет пищевых триггеров за исключением алкоголя NB: два типа головной боли могут сочетаться

Таблица 2. Дифференциально-диагностические признаки КГБ и тригеминальной невралгии 
(по E. Leroux и A. Dukros, 2008)

Критерий КГБ Тригеминальная невралгия
Возраст Начало в 20-30 лет Начало около 60 лет
Превалирующий пол Мужской Женский
Локализация боли Орбитальная, височная Назальная, верхняя челюсть, зубы
Длительность атаки 15-180 мин Секунды, с быстрым повторением
Характер боли Кинжальная, колющая, стреляющая Как «разряд тока», колющая, жгучая
Триггерные зоны Нет Есть
Вегетативные симптомы Есть Нет
Рефрактерный период после атаки Не типичен Есть
Частота в день 1-8 Вариабельна (возможна очень высокая)

Таблица 3. Лечение кластерных атак
Линия выбора Препарат Побочные эффекты

Первая линия выбора Ингаляция кислорода 
5-10 л/мин 15 мин
15 л/мин до эффекта

–

Суматриптан подкожно 6-12 мг Кардиоваскулярные нарушения, слабость, тошнота, рвота, кожные реакции 
Противопоказан при заболеваниях сердца

Золмитриптан интраназально 5-10 мг Противопоказан при заболеваниях сердца. Менее эффективен.
Вторая линия выбора Лидокаин назальный спрей или аппликация 

тампонов интраназально 4-10%
Хорошая переносимость

Суматриптан интраназально 20 мг Противопоказан при заболеваниях сердца. Менее эффективен, чем при подкожном 
введении

Золмитриптан перорально 5 мг Противопоказан при заболеваниях сердца. Менее эффективен
Дигидроэрготамин интраназально 0,5-1,0 мг Уменьшает интенсивность, но не частоту атак. Противопоказан при заболеваниях 

сердца, не сочетается с триптанами
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которая обычно развивается вторично 
после нескольких атак эпизодической 
КГБ. Хроническая КГБ определяется как 
ГБ, присутствующая на протяжении как 
минимум года, с бесприступными интер-
валами не более 1 мес.

Лечение
Существует два направления терапии 

КГБ –  лечение острой атаки ГБ и профи-
лактическое лечение. Большинство ле-
чебных мероприятий были разработаны 
и приняты эмпирическим путем, так как 
значимые контролируемые исследования 
КГБ очень немногочисленны.

По рекомендациям Европейской феде-
рации неврологических обществ (EFNS) 
неотложное лечение атаки КГБ, учиты-
вая интенсивность и скорость развития 
болевого синдрома, предполагает под-
кожное и эндоназальное введение пре-
паратов триптанового ряда (суматриптан 
подкожно, золмитриптан эндоназально). 
Однако некомпенсированные кардиаль-
ные и цереброваскулярные заболевания 
ограничивают их применение. При еже-
дневном получении триптанов существует 

высокая угроза развития медикаментозно-
индуцированной ГБ.

Для купирования атаки применяется 
также интенсивная ингаляция кисло-
рода через маску (5-15 л/мин), оказыва-
ющая аналгезирующий эффект уже через 
15 мин у 78% больных (табл. 3).

Возможно введение 4% (или 10%) 
раствора лидокаина местно интра-
назально для блокирования ganglion 
sphenopalatinum, что обеспечивает по-
давление парасимпатического рефлек-
торного пути (табл. 3).

Профилактическое лечение КГБ по-
казано при частых и интенсивных атаках 
для сокращения количества и частоты 
кластеров и сокращения применения 
триптанов. Препаратом выбора реко-
мендуется верапамил, однако, учитывая 
его кардиотропный эффект, необходим 
строгий контроль кардиальной функции 
во время применения. Рекомендованная 
максимальная суточная доза составляет 
560 мг, хотя в некоторых исследованиях 
применялись более высокие дозировки 
(до 960 мг/сут). Альтернативой вера-
памилу могут быть препараты лития. 

Достаточно эффективно применение 
кортикостероидов у пациентов с корот-
кими кластерными эпизодами. Хороший 
эффект наблюдается при применении 
преднизолона 100 мг/сут в течение 5 дней 
с последующим ступенчатым снижением 
дозировки (на 10-20 мг каждые 3 дня). 
При необходимости возможно приме-
нение более высоких доз внутривенно. 
Длительный прием оральных эргота-
минов, несмотря на их эффективность, 
затруднен из-за значимого количества 
побочных эффектов (гастроинтестиналь-
ные расстройства, вазоконстрикция, «эр-
готизм», ретроперитонеальный, плев-
ральный, кардиальный фиброз). Мети-
сергид (алкалоид эрготамина) назначают 
вечером при ночных атаках в дозировке 
8-12 мг длительностью не более 4-6 мес. 
Ввиду синергичного вазоконстриктор-
ного эффекта не рекомендовано совмест-
ное применение с триптанами (табл. 4).

В последние годы для профилакти-
ческого лечения КГБ стали применять 
топирамат в достаточно высоких суточ-
ных дозировках (более 100-150 мг/сут) 
или в комбинации с верапамилом и пре-
паратами лития (табл. 4). Имеются еди-
ничные исследования (с недостаточной 
доказательной базой) об эффективности 
применения других противоэпилептиче-
ских препаратов (вальпроаты, габапен-
тин), пизотифена, мелатонина.

Применяют также субокципитальные 
инъекции с кортикостероидами и ане-
стетиками для блокирования окципи-
тальных нервов, что дает временный по-
ложительный эффект.

Неэффективность медикаментозного ле-
чения на протяжении более 24 мес при на-
личии значительного нарушения качества 
жизни дает основания считать КГБ рефрак-
терной и решать вопрос о хирургическом 
лечении. Хирургические процедуры не яв-
ляются альтернативой медикаментозному 

лечению и применяются только в случае 
его неэффективности. Применяют деструк-
тивные процедуры Гассерова узла, удовлет-
ворительный эффект дают стереотаксиче-
ские радиохирургические вмешательства 
(гамма-нож). Описан хороший эффект 
при применении низкочастотной стиму-
ляции (deep brain stimulation, DBS) заднего 
гипоталамуса. Подобный результат описан 
и при стимуляции затылочного нерва или 
стимуляции спинного мозга (spinal cord 
stimulation, SCS), что позволяет модули-
ровать функцию тригемино-цервикаль-
ного комплекса. Позитивные результаты 
получены также при использовании сти-
муляции блуждающего нерва (vagus nerve 
stimulation, VNS), однако незначительное 
количество данных не позволяет дать одно-
значные рекомендации.

Таким образом, медикаментозное ле-
чение достаточно эффективно у боль-
шинства пациентов с диагнозом КГБ. 
Нет достаточной доказательной базы для 
нейромодулирующей терапии, которая 
необходима больным с хронической 
и резистентной КГБ.

Прогноз КГБ до настоящего времени 
не установлен, не изучены механизмы 
и факторы хронизации процесса. Отмеча-
ется постепенное уменьшение с возрастом 
интенсивности и частоты приступов, также 
описаны случаи спонтанного излечения.
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Таблица 4. Профилактическое лечение кластерных атак
Линия выбора Препарат Побочные эффекты/примечания
Первая линия 
лечения

Верапамил 160-480 мг/сут (до 560 мг) Нарушения сердечной проводимости, 
гипотония, брадикардия, головокружение, 
слабость, запоры, отеки

Кортикостероиды (преднизолон, 
метилпреднизолон) – начиная 
с 100 мг/сут и снижение дозировки 

Гипергликемия, инсомния, повышения 
аппетита, гипертензия, асептический 
некроз кости. Хорошо сочетается с 
верапамилом

Вторая линия 
лечения

Литий 600-1800 мг/сут 
(плазмоконцентрация 0,4-1,2 ммоль/л)

Тремор, полиурия, дисфункция щитовидной 
железы, нарушения сердечного ритма

Метисергид 
8-12 мг

Ретроперитонеальный фиброз

Топирамат
100-200 мг/сут 

Когнитивные и поведенческие нарушения, 
парестезии, головокружение

Вальпроаты
600-2000 мг/сут

Тошнота, головокружение, диспепсия, 
тромбоцитопения, нарушения функции 
печени ЗУ

Михайло Михайлович Орос зазначив, що 
згідно з даними літератури приблизно 80-90% 
пацієнтів, що перенесли ЧМТ, у подальшому 

скаржаться на голов-
ний біль. Цефалгія є ос-
новним і найчастішим 
симптомом при всіх 
формах ЧМТ та в усі 
періоди захворювання.

Відповідно до Між-
народної класифікації 
головного болю ПТГБ 
поділяють на гострий 
(виникає в перші 14 діб 
після ЧМТ та триває 

не довше 8 тижнів після травми) та хронічний 
(виникає в перші 14 діб після ЧМТ, але триває 
більше 8 тижнів). У більшості пацієнтів цефалгія 
найбільш виражена у перші дні після травми, 
поступово зменшується й за декілька тижнів зни-
кає, але у деяких хворих ПТГБ може набувати 
хронічного характеру. Слід зазначити, що частота 
і ступінь вираженості хронічного ПТГБ прак-
тично не корелює з тяжкістю ЧМТ, отже, його, 
як і інші форми хронічного болю, варто розгля-
дати як самостійну патологію, а не симптом. Ра-
ніше вважалось, що основним механізмом фор-
мування ПТГБ є ліквородинамічні порушення, 
але на сьогодні ця теорія визнана непереконли-
вою. Безперечно, синдром внутрішньочерепної 
гіпертензії можливий після ЧМТ, але не у всіх 
і далеко не у більшості хворих з ПТГБ. Сьогодні 
більшість експертів вважають, що провідною 
причиною хронізації головного болю після 
ЧМТ є психоемоційні фактори. Зокрема, існує 
думка, що тригером є не стільки травма мозку, 

скільки психологічна травма, пов’язана з пере-
несеною подією: тривога призводить до актива-
ції симпатоадреналової системи та вегетативних 
порушень, зокрема розвитку цефалгії. Також є 
точка зору, що ПТГБ частіше розвивається у осіб, 
схильних до іпохондрії, дистимії, підвищеної 
тривожності тощо, отже, травма лише привертає 
увагу до розладів, які вже існували у людини ра-
ніше, але залишались непоміченими.

Щодо клінічної картини, то ПТГБ може мати 
найрізноманітніший характер, у тому числі він 
може проявлятися як біль напруги чи мігрень. 
Дуже часто ПТГБ супроводжується підвище-
ною стомлюваністю, емоційною лабільністю, 
порушеннями пам’яті та концентрації уваги, що 
підтверджує психоемоційну теорію патогенезу 
ПТГБ. Нерідко виявляється метеозалежність 
ПТГБ. Основою лікування ПТГБ у гострому 
періоді є нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), які на відміну від простих ненарко-
тичних аналгетиків мають не тільки знеболю-
вальний ефект, але й антипростагландинову 
дію. При виборі конкретного НПЗП слід від-
давати перевагу препаратам з швидким почат-
ком аналгезії та оптимальним співвідношенням 

ефективності і безпеки, причому препарат має 
характеризуватись низьким ризиком як га-
строінтестинальних, так і кардіоваскулярних 
побічних ефектів. Цим критеріям найбільшою 
мірою відповідають так звані селективні інгі-
бітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), що від-
різняються від специфічних інгібіторів ЦОГ-2 
(коксибів) кращим серцево-судинним профілем 
безпеки, а від неселективних НПЗП (диклофе-
нак, ібупрофен, індометацин) –  меншим ри-
зиком небажаних явищ з боку травної системи 
(виразкування, шлунково-кишкові кровотечі). 
До цієї проміжної групи селективних інгібіторів 
ЦОГ-2 належать препарати Мелбек (мелокси-
кам) та Етол Форт (етодолак). 

Унікальність етодолаку в тому, що окрім по-
тужного знеболювального ефекту та високого 
профілю безпеки препарат характеризується 
швидким початком аналгезії. Адже коли лю-
дину непокоїть сильний біль, кожна хвилина 
може здаватись вічністю, тому так важливо, щоб 
знеболювальний ефект НПЗП наступав дуже 
швидко. Виражений аналгетичний ефект при 
використанні 400 мг етодолаку розвивається 
вже через 30 хвилин після прийому, що в 4 рази 
швидше порівняно з диклофенаком і в 2 рази –  
порівняно з напроксеном і піроксикамом 
(W.P. Baumert, 2001). Єдиним представником 
етодолаку в Україні є препарат Етол Форт ви-
робництва компанії «Нобель».

Мелбек (мелоксикам) –  відомий НПЗП 
з покращеним профілем безпеки, що особли во 
актуально для хворих  з  підвищеним  ризиком 
асоційованих з прийомом НПЗП гастроінте-
стинальних і кардіоваскулярних ускладнень.  
Також важливою його перевагою є тривалість 

дії –  період напіввиведення становить 20 годин, 
завдяки чому Мелбек можна приймати лише 
один раз на добу. Це дуже зручно для пацієнта 
за необхідності тривалого лікування при різно-
манітних формах хронічного больового синдрому. 
Компанія «Нобель» гарантує високу якість пре-
парату Мелбек, а для запобігання  підробок його 
упаковка має подвійний голограмний захист.

Дуже часто лікарі при ПТГБ призначають 
дегідратуючі засоби, але це не відповідає сучас-
ним уявленням про патогенез цього патологіч-
ного стану. Їх використання за відсутності пря-
мих ознак підвищення внутрішньочерепного 
тиску (розпираючий характер болю, нудота 
і блювання, застійні диски зорових нервів, тиск 
спинномозкової рідини більше 200 мм вод. ст.) 
є необґрунтованим та неефективним.

Якщо ПТГБ має міофасціальний компо-
нент (головний біль напруги), ефективним є 
призначення міорелаксантів, а лікування пост-
травматичної мігрені проводиться так само, 
як і при первинній мігрені.

З огляду на сучасні уявлення про патогенез 
ПТГБ, важлива роль у лікуванні хронічного 
ПТГБ відводиться антидепресантам та анксио-
літикам (амітриптилін, есциталопрам, медазе-
пам, тіанептин, гідроксизин тощо). Підвищити 
ефективність лікування ПТГБ допомагають 
і немедикаментозні методи –  іглорефлексо-
терапія, масаж, ЛФК, психотерапія тощо.

Посттравматичний головний біль: що варто знати лікарю?
За матеріалами Школи клінічних нейронаук «Карпатські читання-2016»

У значної кількості пацієнтів після черепно-мозкової травми (ЧМТ) протягом тривалого часу зберігається головний 
біль, лікування якого може виявитися непростою задачею. Про актуальність проблеми посттравматичного 
головного болю (ПТГБ), сучасні уявлення про його патогенез та ефективні підходи до ведення пацієнтів з ПТГБ 
учасникам конференції «Карпатські читання-2016» розповів завідувач кафедри неврології, нейрохірургії 
та психіатрії Ужгородського національного університету, доктор медичних наук, професор Михайло Михайлович 
Орос.

ЗУ
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ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Метаболический синдром: что необходимо знать 
врачу любой специальности?

Метаболическим синдромом называют комплекс взаимо-
связанных метаболических, гормональных и клинических на-
рушений, которые являются факторами риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Основными компонентами 
МС считаются дисгликемия (предиабет или сахарный диабет 
2 типа), артериальная гипертензия, дислипидемия и абдоми-
нальное ожирение, а пусковым фактором формирования этого 
«смертельного квартета» признаны инсулинорезистентность 
и связанная с ней компенсаторная гиперинсулинемия.

Следует отметить, что в международной классификации болез-
ней 10 пересмотра не выделена отдельно такая нозологическая 
форма, как «метаболический синдром», поэтому формально он 
не должен фигурировать в диагнозе. Но это нисколько не умаляет 
клинической значимости этой проблемы, ведь МС –  это не слу-
чайное сочетание нескольких болезней и метаболических на-
рушений, это сигнал для врача, указывающий на необходимость 
максимального пристального внимания к пациенту.

Стоит уточнить, что с проблемой МС должны быть хорошо 
знакомы не только терапевты, кардиологи и эндокринологи, 
но и врачи других специальностей, поскольку МС ассоциируется 
с поражением практически всех органов и систем человеческого 
организма. Так, при МС повышен риск развития не только сердечно-
сосудистой патологии и сахарного диабета, но и заболеваний нервной 
и пищеварительной систем, злокачественных новообразований, 
репродуктивных нарушений, тромбоэмболических осложнений и др.

Важно помнить и о том, что распространенность МС в че-
ловеческой популяции чрезвычайно высока. По усредненным 
данным литературы он наблюдается не менее, чем у четверти 
взрослого населения планеты. С возрастом частота встречаемо-
сти МС еще больше возрастает, достигая 40% и более в возрастной 
группе старше 40 лет. В то же время в связи с ростом распро-
страненности ожирения у детей и подростков проблема МС 
становится все более актуальной и в педиатрической практике.

В настоящее время известны такие факторы риска развития МС:
– неблагоприятная наследственность;
– малоподвижный образ жизни;
– переедание (высокое содержание жиров и рафинирован-

ных углеводов в рационе питания);
– вредные привычки (алкоголь, курение);
– климат (МС чаще встречается в широтах со значительной 

вариабельностью температуры воздуха в течение года);
– возраст;
– прием препаратов-антагонистов инсулина (глюкагон, 

кортикостероиды, пероральные контрацептивы, тиреоидные 
гормоны);

– гормональные нарушения (гипотиреоз, у женщин по-
вышенная выработка тестостерона и сниженная эстрогена, 
у мужчин –  гипогонадизм);

– синдром апноэ во сне (вызывает кислородное голодание 
головного мозга, что усиливает выработку соматотропного 
гормона и способствует инсулинорезистентности).

Всем клиницистам следует помнить, что наиболее пристального 
внимания и обязательного скрининга на наличие МС требуют 
пациенты с абдоминальным ожирением.

Критерии диагностики МС, предложенные различными автори-
тетными медицинскими организациями, представлены в таблице.

Nota bene! Метаболический синдром и нейропатия
Нейропатии различного генеза являются одной из наиболее 

актуальных проблем современной неврологии. Это патологиче-
ское состояние широко распространено в популяции и при этом 
имеет ряд серьезных неблагоприятных последствий для пациента:

– повышение риска образования трофических язв и ам-
путации нижних конечностей вследствие снижения чувстви-
тельности и вегетативно-трофических нарушений (особенно 
у пациентов с сахарным диабетом);

– нарушение двигательной активности вследствие перифе-
рических парезов;

– развитие сенсорной атаксии с высоким риском падений 
и травматизации;

– появление нейропатической боли, которая часто носит 
непереносимый характер.

Это нарушает все виды активности пациента, существенно 
снижает качество его жизни, повышает риск госпитализации, 
инвалидизации и преждевременной смерти.

Что касается причин развития периферической нейропатии, 
то наиболее известными из них являются: сахарный диабет, алко-
голизм, гипотиреоз, экзогенные интоксикации, патология почек 
и печени, дефицит витамина В
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, наследственность.

Первое место в приведенном списке заслуженно зани-
мает сахарный диабет (СД), ведь его распространенность 
в общей популяции достигает 7-8%, а среди больных диабе-
том не менее чем половина (по некоторым данным до 90%) 
имеют диабетическую нейропатию. Пусковым фактором 
патологических изменений в нервных клетках и волокнах 
при СД выступает хроническая гипергликемия. Ее повреж-
дающее действие опосредовано такими патогенетическими 
механизмами, как избыточное неферментативное гликози-
лирование белков, переключение на полиоловый путь обмена 
глюкозы с развитием отека нервных клеток, оксидантный стресс 
и др. Но не только гипергликемия выступает в качестве фактора 
поражения нервной системы при СД. Определенный вклад вносят 
и другие метаболические нарушения, сопровождающие СД, в част-
ности дислипидемия и инсулинорезистентность (рис. 1), а также 
артериальная гипертензия. Эти факторы способствуют развитию 
эндотелиальной дисфункции и диабетической микроангиопатии 
с нарушением эндоневрального кровотока, а вследствие нарушения 
микроциркуляции в vasa nervorum развивается гипоксия нервов –  
одно из звеньев патогенеза диабетической нейропатии.

Поскольку СД 2 типа обычно диагностируют поздно, как 
правило, через несколько лет после его развития, то уже на мо-
мент его манифестации у значительного количества больных 
имеет место диабетическая нейропатия. Более того, согласно 
полученным несколько лет назад данным, риск периферической 
нейропатии повышен даже у лиц с предиабетом. Так, в исследо-
вании KORA-A частота выявления периферической нейропатии 
в группе лиц без нарушений углеводного обмена составила 7,4%, 
с гипергликемией натощак –  11,3%, с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе –  13% (на 76% выше по сравнению с контроль-
ной группой!), с СД –  28% (рис. 2).

С учетом представленных выше данных не вызывает удивления 
тот факт, что не только СД, но и МС ассоциируется с существенным 
увеличением риска развития периферической нейропатии. Так, 
по данным N. Visser и соавт. (2013), МС значительно чаще обнаружи-
вают у пациентов с нейропатией, особенно ее болевой формой, чем 
у лиц без нее. Это логично, поскольку для МС характерны все упо-
мянутые ранее факторы, повреждающие нервную систему –  дисгли-
кемия, дислипидемия, микроангиопатия. В подтверждение этому 
ученые обнаружили схожее утолщение базальной мембраны эндо-
невральных сосудов у лиц с МС и у пациентов с диабетической ней-
ропатией.

Но есть еще один фактор, который может повреждать нервную 
систему при МС и который активно изучается в настоящее время. 
Речь идет о хроническом системном воспалении, ассоциированном 
с абдоминальным ожирением. Такое сочетание получило название 
адипозопатии и характерно для большинства пациентов с МС. 

Среди многочисленных негативных последствий некоррегиру-
емого системного воспаления фигурирует повреждение нервных 
клеток и волокон, а также усиление болевого нейропатического 
синдрома, поскольку высвобождаемые макрофагами жировой 
ткани провоспалительные цитокины активируют ноцицепторы.

Периферическая нейропатия: от клинической картины 
к ранней диагностике

Клиническая картина нейропатии достаточно вариабельна 
и зависит от локализации поврежденных нервов. Наиболее 
частой формой нейропатии является хроническая симметрич-
ная дистальная полинейропатия, которая проявляется такими 
симптомами, как парестезии (онемение, покалывание и др.) 
и гиперестезии, боль (ноющая, режущая), аллодиния и мышеч-
ная слабость в конечностях, чаще нижних. У многих пациентов 
симптомы значительно усиливаются в ночное время. Возможно 
также развитие фокальных, мультифокальных, асимметричных 
форм периферической нейропатии, когда в патологический про-
цесс вовлечены только определенные зоны конечностей или 
туловища, а также мононейропатий с поражений одного нерва. 
Отдельного внимания заслуживает автономная нейропатия, 
которая проявляется различными вегетативными нарушени-
ями. В зависимости от течения выделяют острые, подострые 
и хронические формы нейропатии.

Описанные выше симптомы позволяют с достаточно боль-
шой долей вероятности диагностировать у пациента ней-
ропатию. Однако следует помнить, что пациенты начинают 
самостоятельно предъявлять жалобы уже на достаточно поздних 
стадиях заболевания, когда повреждение нервов носит выражен-
ный характер и возможности терапии достаточно ограничены. 
Значительно лучшие результаты удается получить при более 
раннем начале лечения, то есть на субклинических стадиях 
нейропатии. С целью их своевременного выявления врачам 
следует проводить скрининг на нейропатию в группах риска, 
в частности у пациентов с СД и МС. Для этого необходимы 
тщательный опрос пациента (на некоторые симптомы паци-
ент может обратить внимание только при целенаправленных 
вопросах), оценка различных видов чувствительности (тем-
пературной, тактильной, болевой), сухожильных рефлексов 
и мышечной силы.

Для удобства врачей и более объективной оценки получен-
ных данных опроса и осмотра разработаны специальные шкалы 
для диагностики нейропатии –  TSS (Total Symptoms Score –  
общая шкала симптомов), NSS (Neuropathy Symptoms Score –  
шкала нейропатических симптомов), NIS-LL (Neuropathy 
Impairment Score Low Limbs –  шкала функциональных нару-
шений нижних конечностей, связанных с нейропатией) и др. 

Метаболический синдром и нейропатии: 
недооцененная проблема и пути ее решения

По материалам школы клинических нейронаук «Карпатские чтения-2016»

Е.Л. Товажнянская

Одной из наиболее частых и хорошо известных врачам причин развития нейропатии является сахарный диабет. 
Однако далеко не все клиницисты знают, что к формированию этой патологии может приводить не только 
диабет, но и метаболический синдром (МС), даже если у пациента нет клинически явных нарушений углеводного 
обмена. О взаимосвязи МС и нейропатии, а также о современных возможностях патогенетической терапии 
этой неврологической патологии участникам конференции «Карпатские чтения-2016» рассказала заведующая 
кафедрой неврологии № 2 Харьковского национального медицинского университета, доктор медицинских наук, 
профессор Елена Леонидовна Товажнянская.

Рис. 1. Патогенез метаболической нейропатии
Рис. 2. Частота выявления полинейропатии у лиц с нормальной 

и нарушенной толерантностью к глюкозе (ТГ)  в исследовании KORA-A 

Таблица. Критерии диагностики МС
Критерий ВОЗ EGIR NCEP ATP III ААСЕ

Глюкоза, ммоль/л (мг/дл) ИР (СД 2 типа, НТГ, гиперкгликемия натощак) ≥6,1 (110) ≥6,1 (110) ≥6,1 (110)

Холестерин ЛПВП, ммоль/л (мг/дл) ≤0,9 (35) муж.
<1,0 (40) жен. <1,0 (40) <1,0 (40) муж.

<1,3 (50) жен.
<1,0 (40) муж.
<1,3 (50) жен.

Триглицериды,  ммоль/л (мг/дл) ≥1,7 (150) ≥2,0 (180) ≥1,79 (150) ≥1,7 (150)

Ожирение
ОТ/ОБ >0,9 см (муж.)

ОТ/ОБ >0,85 см (жен.)
ИМТ ≥ 30 кг/м2

ОТ≥94 см (муж.)
ОТ≥80 см (жен.)

ОТ≥102 см (муж.)
ОТ≥88 см (жен.)

ОТ≥102 см (муж.)
ОТ≥88 см (жен.)

или ИМТ ≥25 кг/м2

Артериальное давление, мм рт. ст. ≥140/90 ≥140/90 ≥130/85 ≥130/85
ИР – инсулинорезистентность, ГИ – гиперинсулинемия, НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе, СД – сахарный диабет, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность 
бедер, ИМТ – индекс массы тела, ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения, EGIR – Европейская группа по изучению инсулинорезистентности, NCEP ATP III – 
Национальная образовательная программа США по холестерину, ААСЕ – Американская ассоциация клинических эндокринологов.

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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Эти же инструменты помогают врачу оценивать эффективность 
проводимой терапии в динамике.

Еще более раннее выявление нейропатии возможно при исполь-
зовании специальных методов диагностики –  электронейромио-
графии и биопсии кожи (оценка плотности интраэпидермальных 
кожных волокон).

Важными компонентами обследования пациента с нейропа-
тией являются ультразвуковая допплерография и определение 
лодыжечно-плечевого индекса (соотношение артериального 
давления на плече и лодыжке), которые позволяет обнаружить 
нарушения периферической гемодинамики –  фактора риска 
развития нейропатии.

Особенности ведения пациентов с МС и нейропатией
Лечение нейропатии любого генеза должно быть комплексным 

и включать этиотропную, патогенетическую, симптоматическую 
(уменьшение болевого синдрома) и восстановительную терапию 
(медикаментозную, физиотерапию, лечебную физкультуру).

Под этиотропной терапией подразумевают лечение основ-
ного заболевания или патологического состояния, которое спо-
собствовало развитию нейропатии. В случае МС обязательны 
рекомендации по модификации образа жизни (рациональное 
питание, повышение физической активности), а также фарма-
котерапия имеющихся метаболических и клинических наруше-
ний (дислипидемии, артериальной гипертензии, СД, ожирения, 
гиперкоагуляции и др.). Рекомендации по изменению питания 
включают: уменьшение употребления животных жиров с за-
меной на растительные, увеличение потребления растительной 
клетчатки, снижение потребления соли, практически полное 
исключение рафинированных продуктов (сладкие газированные 
напитки, фаст-фуд, кондитерские изделия и др.). Повышение 
физической активности должно быть постепенным, нагрузки 
должны стать регулярными, но при этом соответствовать воз-
можностям пациента. Предпочтение стоит отдавать таким видам 
физической активности, как ходьба, бег, плавание, гимнастика.

Что касается патогенетической терапии нейропатии, то ис-
ходя из многофакторного патогенеза заболевания хотелось бы 
рассчитывать на достаточно большой перечень терапевтических 
альтернатив. Однако в действительности в арсенале врачей 
очень мало средств для патогенетической терапии нейропатии 
с доказанной эффективностью. И основным из них, имеющим 
наибольшую доказательную базу в лечении нейропатии мета-
болического генеза, признана альфа-липоевая кислота (АЛК).

Наряду с генерическими препаратами пациентам и докторам 
доступен оригинальный препарат АЛК второго поколения –  
Тиоктацид®. От препаратов первого поколения он отличается 
тем, что не содержит пропиленгликоль, а АЛК в его составе 
представлена не этилендиаминовой, а трометамоловой солью. 
Все это позволило устранить проблемы непереносимости, ха-
рактерные для препаратов первого поколения.

Также важно отметить, что практически все крупные исследова-
ния по оценке эффективности и безопасности АЛК при полинейропа-
тии были проведены именно с оригинальным препаратом Тиоктацид®, 
его парентеральной (Тиоктацид® Т) и пероральной (Тиоктацид® 600 
HR) формами (ALADIN-1, 2, 3, OPRIL, SYDNEY-1, 2, DEKAN, 
NATHAN-1, 2 и др.). В этих исследованиях было убедительно 
показано, что Тиоктацид® обеспечивает достоверное уменьшение 
выраженности положительной клинической симптоматики дис-
тальной полинейропатии по шкалам NSS и TSS – боли, онемения, 
жжения, парестезии. Но кроме этого, Тиоктацид® продемонстриро-
вал способность повышать скорость проведения импульса по нервному 
волокну, замедлять прогрессирование неврологического дефицита и даже 
уменьшать его (рис. 3), что считается достаточно сложной терапев-
тической задачей.

Дополнительными преимуществами препарата Тиоктацид® 
у пациентов с СД и МС является его способность уменьшать 
выраженность оксидативного стресса (одного из ключевых зве-
ньев метаболической нейропатии) и повышать чувствительность 
тканей к инсулину. Так, в исследовании Y. Zhang и соавт. (2011) 
было показано, что применение Тиоктацида в дозе 600 мг/сут 
на протяжении 2 нед у пациентов с ожирением и сниженной толе-
рантностью к глюкозе приводит к снижению уровня 8-изопроста-
гландина (маркера интенсивности оксидативного стресса) на 25% 
и повышению чувствительности к инсулину на 18% (рис. 4).

На основании результатов крупных клинических исследова-
ний наиболее рациональной, то есть эффективной, удобной для 
пациентов и экономически целесообразной, признана такая 
схема применения АЛК при нейропатии: 1 ампула Тиоктацид® 
600 Т или 3 таблетки Тиоктацид® 600 HR в сутки на протяжении 
15 дней с последующей поддерживающей терапией Тиокта-
цидом 600 HR по 1 таблетке в сутки. Стоит отметить, что если 

по каким-либо причинам у пациента нет возможности начать 
терапию с парентеральной формы АЛК, например, больной 
отказывается от госпитализации, то именно для Тиоктацида 
доказана высокая эффективность полностью перорального 
курса лечения (сначала в дозе 1800 мг/сут в течение 15 дней, 
а затем –  600 мг/сут, (исследование ORPIL)).

Выводы
Подводя итоги своего выступления, профессор Е.Л. Товаж-

нянская сделала такие выводы:
– Метаболический синдром тесно ассоциирован с риском 

развития нейропатии, особенно у лиц пожилого возраста.
– Наличие абдоминального ожирения указывает на необхо-

димость обследования пациента на наличие МС.

– Модификация образа жизни и фармакологическая кор-
рекция составляющих МС (артериальной гипертензии, дис-
липидемии, нарушений углеводного обмена) –  залог успеха 
профилактики и лечения поражений периферической нервной 
системы у пациентов с МС.

– Альфа-липоевая кислота (Тиоктацид®) –  мощное средство 
патогенетической терапии нейропатии метаболического генеза, 
которое обеспечивает антиоксидантную защиту, снижение ин-
сулинорезистентности, нормализацию энергетического баланса 
нервных клеток, востановление их функций и структурной 
целостности.

Подготовила Наталья Мищенко ЗУ

Рис. 4. Влияние АЛК на выраженность окислительного стресса и чувствительность к инсулину (Y. Zhang et al., 2011)Рис. 3. Влияние АЛК на симптомы и неврологический дефицит при диабетической нейропатии
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Точку зору ортопеда- 
травматолога на про-
блему тазового болю 
представив керівник 
Клініки сучасної орто-
педії, доктор медичних 
наук Руслан Олексійо-
вич Сергієнко.

На початку своєї до-
повіді він зазначив, що 
залежно від анатоміч-

ного субстрату тазові болі поділяють на:
• артрогенні (пошкодження суглобової 

губи та суглобового хряща вертлюжної за-
падини, пошкодження суглобового хряща 
голівки стегна, деформуючий коксартроз, 
ревматоїдний артрит з ураженням куль-
шового суглоба, фемороацетабулярний 
конфлікт, аваскулярний некроз голівки 
стегна, вільні кістково-хрящові тіла, по-
шкодження капсульно-зв’язкового апарату 
кульшового суглоба);

• тендогенні (гострі травми сухожилків 
таза, ARS-синдром);

• міогенні (травми м’язів таза, міофас-
ціальний біль);

• остеогенні (травматичні та стресові 
переломи проксимального відділу стегно-
вої кістки та кісток таза);

• симфізогенні (лонний симфізит, не-
стабільність лонного зчленування);

• інгвінальні (грижі);
• нейрогенні (нейропатії, корінцеві болі 

тощо);
• лімфогенні (лімфаденіт);
• вісцеральні та урогенітальні (апенди-

цит, аднексит, простатит тощо).

Перші чотири групи мають найбільше 
відношення до ортопедо-травматологіч-
ної практики. Але оскільки розглянути 
усі ортопедичні причини тазового болю 
у рамках однієї доповіді нереально, допові-
дач зупинився на тих патологічних станах, 
з якими недостатньо обізнані лікарі, що 
часто призводить до помилок у діагностиці 
та лікуванні.

Руслан Олексійович зазначив, що не-
рідкою причиною тазового болю виступає 
фемороацетабулярний конфлікт, який, 
на жаль, не дуже добре відомий лікарям 
і тому рідко діагностується. Цим термі-
ном називають хронічну травматизацію 
суглобової губи або краю вертлюжної за-
падини головкою або шийкою стегнової 
кістки внаслідок вроджених чи набутих 
порушень їх конгруентності. При цьому 
виділяють три типи цієї патології. При 
диспластичній вертлюжній западині роз-
вивається конфлікт ацетабулярного типу 
(рincer, «горіходавка»), а при патологіч-
них змінах голівки та шийки стегнової 
кістки –  феморального типу (cam). Та най-
частіше спостерігається його змішаний 
варіант (рис. 1).

Сприяють формуванню фемороаце-
табулярного конфлікту різноманітні за-
хворювання та вади розвитку: хвороба 
Легга-Кальве-Пертеса, вроджена дисплазія 
стегна, юнацький епіфізеоліз, асептичний 
некроз голівки стегна, неправильно зро-
щені переломи, протрузія чи ретроверсія 
вертлюжної западини тощо.

Важливо пам’ятати, що фемороацета-
булярний конфлікт не тільки є причиною 
болю та функціональних обмежень для 
пацієнта, але й небезпечний раннім роз-
витком остеоартрозу.

На відміну від схожого за клінічними 
проявами деформуючого коксартрозу фе-
мороацетабулярний конфлікт виявляють 
переважно у людей молодого і середнього 
віку (20-40 років), причому за типом рincer 
частіше у жінок, а за типом cam –  у чоло-
віків.

Клінічно фемороацетабулярний кон-
флікт проявляється болем в пахвинній 
ділянці, який іррадіює по зовнішній по-
верхні стегна та колінного суглоба та поси-
люється при згинанні та внутрішній рота-
ції стегна. Відповідно, найбільш чутливий 
діагностичний тест передбачає згинання 
кульшового суглоба до кута 90 градусів, 
приведення і виконання внутрішньої ро-
тації стегна (імпіджмент-тест), тобто ство-
рення умов для зіткнення шийки стегна 
з вертлюжною губою.

Рентгенологічними ознаками феморо-
ацетабулярного конфлікту за типом рincer 
можуть бути: coxa profunda (дно суглобової 
западини знаходиться медіальніше іліо-
сідничної лінії); protrusio acetabuli –  про-
трузія вертлюжної западини (край голівки 

стегнової кістки заходить за іліосідничну 
лінію); зменшення індексу екструзії го-
лівки стегнової кістки (в нормі становить 
25%); зменшений чи навіть від’ємний 
ацетабулярний індекс; ретроверсія верт-
люжної западини; симптом задньої стінки 
(лінія заднього краю суглобової западини 
проходить латеральніше центра голівки 
стегнової кістки); симптом лінійного вдав-
лення (внаслідок постійної травматизації 
виникає вдавлення в основі голівки стег-
нової кістки); осифікація пошкодженої 
суглобової губи (os acetabulі). При феморо-
ацетабулярному конфлікті за типом cam 
рентгенологічно виявляють деформацію 
місця переходу голівки стегнової кістки 
в шийку по типу «руків’я пістолету», coxa 
vara, несферичну голівки стегнової кістки.

Консервативне лікування фемороаце-
табулярного конфлікту включає в себе 
уникнення сидіння в глибоких кріслах, 
знеболення та зменшення запалення 
за допомогою нестероїдних протиза-
пальних препаратів (НПЗП), лікувальну 
фізкультуру (координаційні вправи), фі-
зіотерапевтичні методи (магнітотерапія, 
ударно-хвильова терапія, електротерапія, 
ультразвукова терапія), мануальні техніки 
(масаж, постізометрична релаксація).

� На думку доповідача, серед НПЗП 
особ ли вої уваги заслуговує Ксефокам 

(лорноксикам), що поєднує потужний 
знеболювальний ефект з гарним профілем 
безпеки. 

Ефективність Ксефокаму вивчалася в ба-
гатьох клінічних дослідженнях, у тому числі 
й в ортопедичній практиці. Зокрема, у до-
слідженні Staunstrup і співавт. (1996), в якому 
оцінювали ефективність різних режимів зне-
болення після артроскопічної реконструкції 
хрестоподібної зв’язки колінного суглоба, 
82% пацієнтів, які отримали Ксефокам, оці-
нили аналгетичний ефект препарату як хо-
роший, дуже хороший і відмінний. У той же 
час серед пацієнтів, які отримали трамадол, 
подібну оцінку дали лише 49% хворих. Повне 
знеболення зафіксовано у 42 та 23% пацієнтів 
відповідно. Значно більшим у групі Ксефо-
каму був також час до виникнення потреби 
у повторному знеболенні (рис. 2). Натомість 
частота небажаних явищ була меншою 
у групі Ксефокаму порівняно із трамадолом 
(14 та 24 випадки відповідно).

Основним механізмом знеболювальної 
дії всіх НПЗП є протизапальний ефект 
у місці ушкодження за рахунок пригні-
чення циклооксигенази 2 типу. Це зменшує 
іритацію ноцицепторів й тим самим тамує 
біль. Але деякі НПЗП мають додаткові 
механізми аналгетичної дії. Так, Kullich 
з колегами (1992) з’ясували, що у хворих 
з гострим болем у спині лорноксикам ви-
кликав підвищення рівня ендогенних 
опіоїдів (динорфіну, бета-ендорфіну), яке 
корелювало із клінічним покращенням. 
Отже, це дослідження показало, що одним 
з механізмів знеболювальної дії лорнокси-
каму є стимуляція виділення ендорфінів.

За умови недостатньої ефективності 
консервативної терапії фемороацетабуляр-
ного конфлікту вдаються до його хірургіч-
ного лікування, метою якого є відновлення 
функції суглоба. Варіантами хірургічного 
втручання є міжвертлюгова флексій-
но-вальгізаційна остеотомія, пластика 
шийки стегнової кістки, резекція краю 
суглобової западини з рефіксацією губи. 
За наявності значних дегенеративних змін 

слід розглянути можливість проведення 
ендопротезування.

До тендо- та міогенних причин тазового 
болю належать гострі та хронічні пошко-
дження різних м’язів та сухожилків таза. Го-
стрі ушкодження виникають зазвичай при 
різких рухах, на максимумі фізичного наван-
таження, при цьому пацієнти можуть чітко 
вказати момент травми. Окрім болю та бо-
лючості при пальпації в місці травми також 
спостерігається припухлість чи гематома.

Однією з форм хронічної травми м’я-
зів та сухожилків таза є ARS-синдром 
(аdduktor-rectus-symphysis). Цим терміном 
називають ураження сухожилково-м’язо-
вого комплексу (mm. adductor longus et (or) 
brevis, m. gracilis, дистальної частини m. 
rectus abdominis, а також передньої частини 
m. adductor magnus) у місці їх прикріплення 
до лонної кістки внаслідок хронічного пе-
ренавантаження. Він зустрічається пере-
важно у спортсменів (у футболістів, хоке-
їстів, регбістів тощо). Спочатку внаслідок 
мікротравматизації виникає запальний 
процес, до якого згодом приєднуються 
дегенеративні зміни у зазначених м’язах 
та їх сухожилках.

ARS-синдром проявляється болем в па-
ховій області і нижній частині живота різної 
інтенсивності, частіше з одного боку, що ір-
радіює по внутрішній поверхні стегна та по-
силюється при його активному приведенні. 
При пальпації відзначається локальна бо-
лючість в місцях прикріплення привідних 
м’язів стегна і прямого м’яза живота до лон-
ного зчленування. Діагноз ARS-синдрому 
підтверджують за допомогою УЗД.

Лікування як гострих ушкоджень м’язів 
та сухожилків таза, так і ARS-синдрому 
зазвичай консервативне і передбачає спо-
кій, використання НПЗП (Ксефокаму), 
фізіотерапію. До оперативного лікування 
вдаються рідко, при повному розриві сухо-
жилків, хоча повернення до професійного 
спорту після операції не гарантоване.

Точку зору невролога 
на проблему тазового 
болю представив док-
тор медичних наук, 
завідувач кафедри не-
врології, нейрохірургії 
та психіатрії Ужго-
родського національ-
ного у ніверситету, 
професор Михайло 
Михайлович Орос.

Він розпочав свою доповідь з описання 
цікавого клінічного випадку.

Пацієнтка, 35 років, звернулася 
з приводу тривалого (більше трьох 
років) болю в області статевих органів 
з іррадіацією в праву ногу, періодичної 
дизурії, відчуття дискомфорту під час 
статевого акту. Не одноразово лікувалась 
у гінеколога та уролога, пройшла 5 кур-
сів антибіотикотерапії. Алергологічний 
та інфекційний анамнез не обтяжені, 
в історії життя –  двоє пологів та один 
аборт.

При гінекологічному огляді пацієнтка 
відмічає відчуття дискомфорту і болю 
справа. Виявлено гіпертонус та болю-
чість при пальпації правого внутріш-
нього затульного м’яза.

Неврологічний статус: функція че-
репно-мозкових нервів не порушена; су-
хожилкові рефлекси з верхніх та нижніх 
кінцівок помірні та симетричні; чутли-
вість не порушена; патологічні рефлекси 
не викликаються; в позі Ромберга збе-
рігає стійкість, координаційні проби 
виконує задовільно; слабо позитивний 
симптом Боне справа.

Тазовий біль: неврологічні та ортопедичні аспекти
За оцінками ВООЗ, приблизно кожна п’ята людина на Землі страждає від тазового болю. Під цим терміном 
розуміють будь-який біль, локалізований внизу живота, в області промежини або в попереково-крижовій ділянці. 
Слід зазначити, що біль в тазу є симптомом багатьох захворювань і може бути причиною звернення до лікарів 
різних спеціальностей (ортопедів, неврологів, гінекологів, урологів, терапевтів тощо), і зазвичай його діагностика 
потребує мультидисциплінарного підходу. Про основні неврологічні та ортопедичні причини тазового болю 
та сучасні підходи до його лікування учасникам конференції «Сучасні аспекти клінічної неврології», 
що відбулася навесні у м. Яремче, нагадали провідні вітчизняні фахівці. 

Продовження на стор. 32.

Рис. 2. Час до виникнення потреби 
у повторному знеболенні після 

введення Ксефокаму та трамадолу 
(Staunstrup et al., 1996)
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Рис. 1. Схематичне зображення типів 
фемороацетабулярного конфлікту
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Лабораторні показники (загальний 
аналіз крові, загальний аналіз сечі, посів 
сечі) в нормі.

Цистоскопія, ультразвукове дослі-
дження та магнітно-резонансна томо-
графія органів малого таза, рентгено-
графія кульшових суглобів відхилень 
не виявили. За даними МРТ попереко-
вого відділу хребта має місце протрузія 
L4- L5.
В пацієнтки діагностовано нейропа-

тію соромітного, або статевого, нерва 
(n. pudendus).

Доповідач зазначив, що в реальній клі-
нічній практиці такий діагноз встанов-
люється досить рідко. Пацієнти з ней-
ропатією статевого нерва можуть три-
вало відвідувати урологів та гінекологів 

і неодноразово приймати антибактері-
альну терапію, яка не приносить очіку-
ваного ефекту. Зазначені фахівці часто 
незнайомі з цією патологією, щоб за-
підозрити її та направити пацієнта до не-
вролога. Але й для неврологів діагностика 
нейропатії соромітного нерва не завжди є 
простою.

Причинами цієї мононейропатії можуть 
бути: пошкодження статевого нерва під 
час пологів чи хірургічних втручань, їзда 
на велосипеді чи верхи на коні, міофасці-
альний синдром (стискання нерва внас-
лідок гіпертонусу грушеподібного м’яза), 
компресія статевого нерва (рис. 3) в каналі 
Алкока (рис. 4), компресія пухлиною, гер-
песвірусна інфекція тощо.

Основним симптомом нейропатії стате-
вого нерва є біль в одній або більше ділян-
ках, що іннервуються соромітнім нервом 
або його гілками: пряма кишка, задній 
прохід, уретра, промежина, геніталії. Біль 
частіше за все характеризується як пекучий 
та може супроводжуватися парестезіями 
(поколювання, «повзання мурашок», від-
чуття чужорідного тіла в прямій кишці, 
піхві, сечівнику), гіперестезією та алоди-
нією. Характерною ознакою болю при ней-
ропатії статевого нерва є його посилення 
в положенні сидячи і зменшення при ви-
користанні холоду. Нерідкими є сексу-
альні розлади, біль при статевому акті, біль 
і утруднення при дефекації та сечовипус-
канні, нетримання сечі, закреп тощо.

Для спрощення діагностики нейропатії 
статевого нерва були розроблені Нантські 
критерії (J.J. Labat et al.):

• біль локалізується в зоні іннервації 
статевого нерва;

• біль переважно виникає в положенні 
сидячи;

• біль не викликає порушення сну;
• відсутність значного зниження чут-

ливості;
• блокада статевого нерва усуває больо-

вий синдром.
Рідше в практиці лікарів можуть зу-

стрічаються нейропатії інших нервів, що 
іннервують тазову область, зокрема ста-
тево-стегнового (n. genitofemoralis), клубо-
во-пахового (n. ilioinguinalis), клубово-під-
черевного (n. iliohypogastricus), верхнього 
та нижнього сідничних нервів (nn. gluteus 
superior et inferior) тощо. Їх клінічна кар-
тина визначається зонами іннервації. На-
приклад, при ураженні клубово-підчерев-
ного нерва та статево-стегнового нервів 
біль локалізується у паховій ділянці, а сід-
ничних –  відповідно в області сідниць 
з порушенням функцій сідничних м’язів.

Приблизно третину всіх випадків болю 
в області таза становить міофасціальний 
біль, що характеризується м’язовою дис-
функцією і формуванням локальних хво-
робливих ущільнень в уражених м’язах 
(тригерних точок). Найчастішою формою 
міофасціального тазового болю є синдром 
грушоподібного м’яза. Окрім болю у по-
переку, сідницях, промежині, стегновому 
суглобі він також може проявляється дис-
пареунією та еректильною дисфункцією. 
Для діагностики міофасціального болю 
зазвичай використовують провокаційний 
тест –  створення додаткового напруження 
м’язу із одночасною його пальпацією, що 
дозволяє виявити тригерні точки. Що сто-
сується синдрому грушоподібного м’яза, 
то на його користь може свідчити симп-
том Боне –  виникнення гострого болю 
при виконанні внутрішньої ротації стегна. 
За необхідності до діагностичного плану 
додають МРТ, КТ (для виключення інших 
причин) та електронейроміографію.

Наступною неврологічною причиною 
тазового болю доповідач назвав корінце-
вий синдром, але уточнив, що тазові болі 
по корінцевому типу викликає іритація 
лише корінців L1-2, тоді як при патології 
L5-S1 в області таза можуть бути відобра-
жені болі.

Й нарешті, ще однією окремою вели-
кою групою є склеротомні тазові болі, що 
розвиваються внаслідок ураження фасет-
кових суглобів, сакроілеального суглоба, 
зв’язок, сухожилків тощо. Локалізація 
такого болю залежить від анатомічного 
субстрату, при цьому його поширення 
відбувається у межах склеротомів, що 
не співпадають із міо- чи дерматомами. 
Склеротомні болі зазвичай характеризу-
ються як пекучі, ниючі, глибинні, розлиті 
(пацієнт показує місце болю долонею).

� Терапія тазового болю завжди є комп-
лекс ною та залежить від механізмів 

його виникнення. Основною лікування 
у більшості випадків стають НПЗП, що 
ефек тивно долають біль та запалення. Серед 
представників цього класу доповідач відзна-
чив лорноксикам (Ксефокам), що одночасно 
з потужним аналгетичним ефектом характе-
ризується гарним профілем безпеки. 

Це зумовлено оптимальним співвідно-
шенням пригнічення двох форм цикло-
оксигенази –  ЦОГ-1 та ЦОГ-2 (J. Berg et al., 
1999), що забезпечує мінімальний ризик 
як гастроінтестинальних, так і серце-
во-судинних побічних ефектів. До того ж 
Ксефокам представлений у кількох лі-
карських формах (таблетки, таблетки 
швидкої дії та розчин для ін’єкцій), що 
дозволяє обрати оптимальний варіант для 
кожного клінічного випадку. Варто від-
значити, що дія Ксефокам Рапід розпочи-
нається настільки ж швидко, як у випадку 
парентерального введення (максимальна 
концентрація в крові досягається вже 
через 30 хвилин), що важливо у випадку 
інтенсивного гострого болю (рис. 5).

При невропатичному болі за умови 
недостатньої ефективності НПЗП при-
значають антиконвульсанти, проводять 
блокади уражених нервів під контро-
лем ультразвуку. З метою покращення 
регенерації нервів та додаткового змен-
шення болю застосовують вітаміни групи 
В та піримідинові нуклеотиди (Келтікан). 
При міофасціальних синдромах в схему 
лікування включають міорелаксанти, ло-
кальні ін’єкції анестетиків, глюкокорти-
коїдів, ботулотоксину в зацікавлені м’язи. 
Додатково в окремих випадках можуть 
використовуватися венотоніки, препарати 
для покращення мікроциркуляції (ніко-
тинова кислота, пентоксифілін) тощо.

Для покращення ефекту фармакотерапії 
при тазовому болю її комбінують з неме-
дикаментозними методами, такими як лі-
кувальна фізкультура, постізометрична 
релаксація, фізіотерапія, бальнеотерапія. 
В деяких випадках, наприклад при дове-
деній компресії нерва і відсутності ефекту 
від консервативного лікування, розгляда-
ють доцільність хірургічного лікування.

Підготувала Наталя Міщенко

UA/XEF/1016/0065
За сприяння ТОВ «Такеда Україна» ЗУЗУ

Тазовий біль: 
неврологічні та ортопедичні аспекти

Продовження. Початок на стор. 31.

Рис. 3. Анатомія соромітного нерва

Рис. 4. Компресія соромітного нерва 
в каналі Алкока

Рис. 5. Фармакокінетичний профіль різних лікарських форм 
препарату Ксефокам

Ксефокам Рапід діє так само швидко, як парентеральна форма
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Препарат для лечения рассеянного склероза повышает 
риск развития колоректального рака

Митоксантрон (Mitoxantrone) –  препарат, подавляющий иммунную систему сниже-
нием активности Т- и В-клеток, а также макрофагов, которые предположительно атакуют 
миелин. Лекарственное средство было одобрено для сокращения рецидивов при агрес-
сивной форме рассеянного склероза (РС) у больных, не отвечающих на другие виды те-
рапии. Согласно результатам более ранних исследований, кроме серьезных осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы применение митоксантрона ассоциировалось 
с повышенной вероятностью развития острого миелоидного лейкоза (ОМЛ).

В настоящем исследовании M. Buttmann из Вюрцбургского университета (Герма-
ния) и соавт. изучили возможную ассоциацию между митоксантроном и риском раз-
вития рака. Проанализировав медицинские данные больных, проходивших лечение 
на клинической базе Центра рассеянного склероза в период 1994-2007 гг., ученые 
выявили 676 лиц с РС, принимавших митоксантрон. За средний период наблюдения 
8,7 года у 37 (5,5%) больных на фоне приема препарата развился рак (в том числе 
рак молочной железы, колоректальный рак и ОМЛ). При сравнении заболеваемости 

раком у пациентов с РС, получавших терапию исследуемым препаратом, с данными 
общей популяции Германии, специалисты обнаружили 10-кратное увеличение ве-
роятности развития ОМЛ и 3-кратное –  колоректального рака. Не было выявлено 
влияния лекарственного средства препарата на частоту других онкологических за-
болеваний. У 3 из 4 участников с ОМЛ, возникшим на фоне приема митоксантрона, 
лечение было успешным, без летальных исходов на момент окончания исследова-
ния. За период наблюдения 3 из 7 больных колоректальным раком умерли. Ученые 
считают, что подобный результат может свидетельствовать о повышенной опасности 
данного заболевания для пациентов с РС, получающих митоксантрон, по сравнению 
с ОМЛ. У больных, которые начали принимать митоксантрон в старшем возрасте, 
риск развития онкологического заболевания был выше. Однако кумулятивное 
свойство препарата, а также фактор применения других лекарственных средств, 
подавляющих иммунную систему, не влияли на указанный риск.

В случае подтверждения полученных результатов в дополнительных исследованиях 
M. Buttmann считает необходимым проведение колоноскопии с целью скрининга на на-
личие признаков колоректального рака у пациентов с РС, принимающих митоксантрон.

Buttmann M., Seuffert L., Mader U. et al. Malignancies after mitoxantrone for multiple sclero-sis. doi:10.1212/
WNL.0000000000002745 Neurology, 11 May 2016. abstract.

Medical News Today MS drug may raise colorectal cancer risk. 12 May 2016.
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Сравнительная эффективность 
леветирацетама, вальпроата 
и карбамазепина у пожилых пациентов 
с впервые диагностированной 
эпилепсией: подгрупповой анализ 
рандомизированного открытого 
исследования KOMET

Выбор противоэпилептических препаратов для пациентов 
пожилого возраста является особенно сложной задачей, 
в частности, из-за возрастных физиологических изменений, 
которые влияют на фармакокинетику и фармакодинамику ле-
карственных средств. Так, у пожилых людей обычно снижены 
печеночный метаболизм препаратов, почечная экскреция 
и связывание с белками плазмы крови из-за уменьшения кон-
центрации альбумина. В связи с этим не вызывает удивления 
четкая корреляция между возрастом и частотой побочных 
реакций. Кроме того, очень актуальной в пожилом возрасте 
становится проблема межлекарственных взаимодействий, 
как по причине снижения метаболизма в печени, так и поли-
терапии, которая имеет место у большинства пациентов этой 
возрастной группы из-за наличия хронических сопутствую-
щих заболеваний, в первую очередь, сердечно-сосудистых. 
Однако, несмотря на актуальность проблемы, до настоя-
щего времени проведено немного клинических испытаний 
по оценке эффективности и переносимости противоэпи-
лептических препаратов в качестве стартовой монотерапии 
эпилепсии у пациентов пожилого возраста.

Этот post-hoc подгрупповой анализ данных открытого ран-
домизированного 52-недельного исследования KOMET был 
посвящен сравнению эффективности леветирацетама (LEV) 
с вальпроата натрием длительного высвобождения (VPA-ER) 
и  карбамазепином с  контролируемым высвобождением 
(CBZ-CR) в виде монотерапии у пациентов в возрасте ≥60 лет 
с впервые диагностированной эпилепсией. Пациенты были ран-
домизированы в группы стандартной противоэпилептической 
терапии (VPA-ER или CBZ-CR на усмотрение врача) и терапии 
LEV. Первичной конечной точкой было время до прекраще-
ния лечения (удержания на терапии). Поскольку исследование 
KOMET не было изначально спланировано для проведения под-
группового анализа по возрасту, этот анализ следует рассматри-
вать как поисковый (Основная цель поисковых исследований – ​
найти направление решения проблемы. – ​Прим. редактора).

В анализ было включено 308 пациентов, которые в рамках 
двух ветвей исследования были рандомизированы в группы 
LEV (n=48) или VPA-ER (n=53) и LEV (n=104) или CBZ-CR 
(n=103). Средний возраст участников исследования составил 
69,6 года с диапазоном 60,2-89,9 года (популяция intention-
to-treat n=307).

Отношение рисков (ОР) по времени до прекращения лече-
ния для LEV по сравнению со стандартной противоэпилепти-
ческой терапией составило 0,44 (95% ДИ 0,28-0,67); для LEV 
vs VPA-ER – ​0,46 (0,16-1,33); для LEV vs CBZ-CR – ​0,45 (0,28-
0,72). Частота прекращения лечения за 12 мес составила: для 
LEV по сравнению со стандартной противоэпилептической 
терапией – ​20,4 vs 38,7%; для LEV vs VPA-ER – ​10,4 vs 23,1%; 
для LEV vs CBZ-CR – ​25,0 vs 46,6%.

Время до первого приступа было сопоставимым для всех 
сравниваемых групп: LEV vs стандартные препараты (ОР 0,92; 
95% ДИ 0,63-1,35); LEV vs VPA-ER (0,77; 0,38-1,56) и LEV vs 
CBZ-CR (1,02; 0,64-1,63).

Нежелательные явления (НЯ) были зарегистрированы 
у 76,2; 67,3 и 82,5% пациентов в группах LEV, VPA-ER и CBZ-CR 
соответственно. Частота прекращения лечения в связи с НЯ 
составила 11,3; 10,2 и 35,0% в группах LEV, VPA-ER и CBZ-CR 
соответственно.

Таким образом, согласно результатам этого анализа время 
до прекращения лечения (удержание на терапии) было зна-
чительно большим для леветирацетама по сравнению со стан-
дартными противоэпилептическими препаратами. Этот вывод 
был в большей степени обусловлен результатами сравнения 
с карбамазепином, что, вероятно, связано с более благоприят-
ным профилем переносимости леветирацетама по сравнению 
с ним. В целом результаты этого post-hoc анализа позволяют 
предположить, что леветирацетам может быть подходящим 
вариантом для стартовой монотерапии впервые диагности-
рованной эпилепсии у пациентов в возрасте ≥60 лет.

Pohlmann-Eden B., Marson A.G., Noack-Rink M. et al. Comparative effectiveness 
of levetiracetam, valproate and carbamazepine among elderly patients with 
newly diagnosed epilepsy: subgroup analysis of the randomized, unblinded 

KOMET study. BMC Neurol. 2016 Aug 23; 16(1): 149.

Клиническая эффективность 
и безопасность леветирацетама 
в качестве дополнительной терапии 
при рефрактерной эпилепсии у детей

Эпилепсия считается одним из самых распространен-
ных заболеваний нервной системы у детей, при этом дети 

составляют примерно четверть от всех пациентов с эпи-
лепсией в мире. К сожалению, в 20-30% случаев детская 
эпилепсия демонстрирует рефрактерный характер, несмо-
тря на адекватную регулярную противоэпилептическую 
терапию. Это обусловливает необходимость поиска новых 
препаратов для ее лечения. Однако следует учитывать тот 
факт, что к противоэпилептическим средствам для детей 
выдвигаются более жесткие требования по безопасности 
и переносимости, чем для взрослых.

Такие преимущества леветирацетама, как высокая био-
доступность (100%), низкий уровень связывания с белками 
плазмы крови (<10%), стабильная концентрация в крови 
в течение 48 ч, отсутствие метаболизма в печени и взаимо-
действий с другими противоэпилептическими препаратами, 
а также отсутствие влияния на электролитный баланс позво-
ляют рассматривать его как идеального кандидата для второй 
линии противоэпилептической терапии у детей.

В этом исследовании леветирацетам был назначен в ка-
честве дополнительной терапии 65 детям с рефрактерной 
эпилепсией (в возрасте от 1 года и 3 мес до 12 лет). Через 3, 
6 и 12 мес терапии оценивали клинический ответ, результаты 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) и частоту нежелательных 
явлений.

Через 3, 6 и 12 мес частота достижения полного контроля 
эпилепсии составила 6,9; 10,3 и 3,4% соответственно, а ча-
стота ответа на терапию – ​44,8; 58,6 и 39,6%. Улучшение 
показателей ЭЭГ отмечено у 65,5% пациентов, что поло-
жительно коррелировало с клинической эффективностью 
(r=0,436; р=0,001). Уровень удержания на терапии к концу 
года лечения составил 89%. Нежелательные явления отме-
чены у 3% детей (дисфория, психические и поведенческие 
нарушения).

Таким образом, в этом исследовании леветирацетам, на-
значенный в качестве дополнительной терапии при реф-
рактерной эпилепсии у детей, продемонстрировал быстрый 
и очевидный положительный эффект с минимальной часто-
той нежелательных явлений.

Chen J., Liu X.M., Yue X., Chen S.Z. The clinical efficacy and safety of 
levetiracetam add-on therapy for child refractory epilepsy. Eur Rev Med 

Pharmacol Sci. 2016 Jun; 20 (12): 2689-94.

Постинсультная эпилепсия: 
настоящее и будущее

Инсульт является одной из наиболее распространенных при-
чин развития эпилепсии у лиц старшего возраста. Больные с по-
стинсультной эпилепсией отличаются в некоторых отношениях 
от пациентов с другими формами структурно-метаболической 
эпилепсии, в частности, по возрасту, связанной с возрастом 
чувствительностью к побочным эффектам противоэпилепти-
ческих препаратов, необходимостью учета межлекарственных 
взаимодействий в связи с вторичной профилактикой инсульта. 
Обнадеживает тот факт, что в последнее время проводится 
активное изучение постинсультной эпилепсии. В связи с этим 
заслуживают особого внимания три момента.

Во-первых, в ходе крупных проспективных исследова-
ний были установлены частота возникновения и факторы 
риска развития постинсультной эпилепсии в условиях со-
временного лечения инсульта. Так, наиболее важными 
факторами риска являются тяжесть инсульта, его локали-
зация в коре головного мозга, молодой возраст и наличие 
кровоизлияния.

Во-вторых, несмотря на то что все еще необходимо даль-
нейшее изучение, эпидемиологические исследования ука-
зывают, что риск постинсультной эпилепсии можно снизить, 
например, с помощью применения статинов.

В-третьих, появляется все больше исследований по лече-
нию и прогнозу постинсультной эпилепсии. Леветирацетам 
и ламотриджин могут быть эффективными и хорошо пере-
носимыми вариантами лечения для этой категории больных. 
При их применении ремиссия достигается по меньшей мере 
у такого же количества пациентов, как и при других формах 
эпилепсии, но при этом указанные препараты имеют пре-
имущества в отношении переносимости. Так, например, 
в исследовании Consoli и соавт. (2012) при сопоставимой 
с карбамазепином замедленного высвобождения эффектив-
ности леветирацетам характеризовался значительно мень-
шей частотой когнитивных побочных эффектов у пациентов 
с постинсультной эпилепсией.

И наконец, новые модели постинсультной эпилепсии 
на животных, такие как фототромботический инсульт, дают 
надежду на более четкое понимание эпилептогенеза этой 
формы эпилепсии в ближайшем будущем.

Zelano J. Poststroke epilepsy: update and future directions. Ther Adv Neurol 
Disord. 2016 Sep; 9 (5): 424-35.

Подготовила Наталья Мищенко
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Професор кафедри неврології № 1 Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, доктор 
медичних наук Тетяна Миколаївна Слободін:

– Незважаючи на чітку клінічну 
визначеність рухових проявів ХП, 
які є основою для постановки діа-
гнозу, ця патологія є неймовірно 
гетерогенною як на ранніх, так 
і на пізніх стадіях розвитку. Протя-
гом останніх десятиліть триває 
дискусія щодо виділення окремих 
підтипів ХП, які були б корисними 
з прогностичної та терапевтичної 
точок зору. Зокрема, при тих чи 

інших клінічних варіантах хвороби слід обирати одні 
препарати для симптоматичної (замісної) терапії і кате-
горично уникати інших, щоб запобігти появі таких під-
ступних побічних ефектів, як, наприклад, психози, ім-
пульсивно-компульсивні розлади, вегетативні пору-
шення. У процесі пошуку хворобомодифікуючих 
препаратів виділення підтипів ХП набуває ще більшого 
значення.

Нові терапевтичні мішені при різних підтипах ХП. Можна 
припустити, що в основі розвитку окремих клінічних 
підтипів ХП лежать різні молекулярні й патобіохімічні 
механізми, які можуть бути мішенню для нових терапев-
тичних стратегій. Цього року на XX Міжнародному кон-
гресі з питань хвороби Паркінсона і рухових порушень 
цій темі були присвячені окремі секції, під час засідання 
яких доповідали Brit Mollenhauer, Christina Lill і Norbert 
Brueggenmann (Німеччина), Timothy Lynch (Ірландія), 
Susan Fox і Connie Marras (Канада).

Наприклад, при формі ХП, що зумовлена мутацією 
гена LRRK2, який кодує збагачену лейциновими пов-
торами протеїнкіназу-2, спостерігається надмірний 
синтез цього протеїну, що порушує аутофагію зміненого 
α-синуклеїну і сприяє його накопиченню в нейронах 
із подальшим формуванням тілець Леві. Спираючись 
на ці знання, науковці продовжують досліджувати пре-
парат PF457, який є блокатором зазначеної кінази та ін-
гібітором агрегації α-синуклеїну.

Як іще одну потенційну терапевтичну мішень для 
лікування ХП розглядають так званий модулятор α-си-
нуклеїну –  глікоцереброзидазу (GBA). За певних мута-
цій у GBA-гені відбувається зниження активності GBA 
з подальшою акумуляцією патологічного α-синуклеїну. 
ХП поділяє цю мутацію з хворобою Гоше. Відомий у лі-
куванні хвороби Гоше препарат імігліцераза, що підви-
щує активність GBA, можна розглядати як потенційний 
препарат для лікування ХП.

Біохімічні дослідження підтверджують, що блоку-
вання дозрівання GBA створює умови для накопичення 
α-синуклеїну в нейронах при ХП. При цьому протикаш-
льовий засіб амброксол, що на сьогодні тестують для 
лікування хвороби Гоше, може виявитися дивовижною 
нейропротекторною знахідкою для лікування цього під-
типу ХП. Амброксол здатний виконувати роль «шаперо-
нів» для GBA, сприяючи формуванню її зрілих форм, що 
дозволяє сподіватися на його здатність перешкоджати 
відкладенню в мозку токсичного α-синуклеїну при ХП.

Зацікавленість дослідників також викликає екзена-
тід –  препарат для контролю рівня глюкози при діа-
беті, що впливає на рецептори глюкагоноподібного 
пептиду-1. Експериментальні дослідження продемон-
стрували його нейротрофічний ефект стосовно дофа-
мінових нейронів.

Ще один несподіваний препарат на горизонті ліку-
вання ХП –  блокатор кальцієвих каналів ісрадипін, 
який сьогодні використовують як гіпотензивний засіб. 
Зараз триває третя стадія його досліджень як потенцій-
ного нейропротектора.

Немоторні симптоми у виділенні підтипів ХП. В останні 
роки особливе зацікавлення викликає виділення клініч-
них підтипів ХП з урахуванням не тільки рухових симпто-
мів, а й немоторних проявів. Раніше дослідження здебіль-
шого були присвячені вивченню природи немоторних 
симптомів при тремор-домінуючому і нетреморному ва-
ріантах ХП. Зазвичай на ранніх етапах нетреморного варі-
анта ХП спостерігали вегетативні порушення, а на пізніх 
стадіях обох варіантів –  когнітивні порушення. Пізніше 
патологічні й нейровізуалізаційні дослідження забезпе-
чили наявність істотних доказів для фундаментальних 
біологічних відмінностей між тремор-домінуючим і акі-
нетико-ригідним варіантом з порушенням ходи й рівно-
ваги, що відрізняється більш дифузним нейродегенера-
тивним процесом із залученням не лише дофамінергіч-
них, а й інших медіаторних систем, а також пов’язаний 
не тільки із розвитком α-синуклеїнової, а й амілоїдної 
депозиції. Подальше вивчення немоторних симптомів 
при різних рухових варіантах ХП показало, що підтипи 
хвороби є типовими фенотипами в багатовимірному 
спектрі, сформованому різними патологічними проце-
сами, що існують одночасно . Як показують зіставлення 
патофізіологічних досліджень і фенотипічних проявів 
у хворих на ХП, наявність немоторних симптомів визна-
чає шляхи поширення патологічного процесу за одним 
із трьох варіантів: стовбурово-домінуючого, що почина-
ється із залучення стовбурових структур і з переважанням 
у клініці порушень сну (поведінкових порушень у фазу 
швидких рухів очей) та норадренергічних вегетативних 
розладів; лімбічного (з аносмією, депресією, тривогою, 
центральним болем, зниженням ваги); когнітивно-домі-
нуючого (з пізнім початком, амнестичним когнітивним 
дефіцитом, апатією, тривогою, падіннями).

Завідувач кафедри неврології та нейрохірургії ФПО 
Вінницького національного медичного університету 
ім. М.І. Пирогова, кандидат медичних наук Геннадій 
Сергійович Московко:

– Надзвичайна зацікавленість не-
врологічної спільноти Конгресом 
з питань хвороби Паркінсона і ру-
хових розладів зумовлена не тільки 
стрімким зростанням поширеності 
цієї патології у популяції, а й 
тим, що на сьогодні вже можна го-
ворити про остаточне формування 
окремої субспеціальності в невро-
логії. В більшості країн світу діє 
розвинена мережа спеціалізованих 

практичних і наукових медичних закладів, які погли-
блено вивчають патологію рухової сфери (головним 
чином ХП) і надають високоспеціалізовану допомогу 
цьому контингенту пацієнтів. Наявність значного об-
сягу інформації з цієї теми, специфічних методів обсте-
ження, особливо щодо ведення хворих, необхідність 
залучення суміжних спеціальностей (психіатрії, нейро-
хірургії, нейробіології тощо) змушують виокремлювати 
цю високоспецифічну галузь із загальної неврології.

На жаль, в Україні проблемою рухових розладів і ХП 
опікуються лише окремі ентузіасти, не маючи організацій-
ної підтримки. Внаслідок цього ми досі відстаємо від сві-
тових стандартів щодо якості й повноти надання допомоги 
хворим, не кажучи про рівень наших наукових досягнень 
у цій галузі. Втім, я впевнений, що новини з Конгресу 
виявляться цікавими для українських неврологів і сти-
мулюватимуть інтерес до проблеми рухових розладів.

Падіння при ХП. Цікаву інформацію щодо частоти 
і факторів ризику падінь при ХП представили доктор 
Kelvin Chou (США) з колегами. Проаналізувавши бази 
даних 12 спеціалізованих центрів із проблеми ХП, вони 
з’ясували, що значна кількість пацієнтів стикаються 

Новини XX Міжнародного конгресу 
з питань хвороби Паркінсона 

та рухових розладів
Щороку фахівці з неврології та суміжних дисциплін збираються разом, щоб дізнатися результати 
останніх клінічних досліджень і обговорити нові можливості лікування рухових розладів, зокрема 
хвороби Паркінсона (ХП). Цього року ювілейний XX Міжнародний конгрес з питань хвороби 
Паркінсона і рухових розладів, що відбувся 19-23 червня у м. Берліні, зібрав понад 5 тисяч учасників 
із 86 країн світу, на ньому було представлено для обговорення понад 2200 наукових тез і доповідей. 
Традиційно в цьому авторитетному міжнародному медичному форумі взяли участь і провідні 
українські фахівці, які люб’язно погодилися поділитися з нашими читачами новинами та своїми 
враженнями від Конгресу.

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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з проблемою падінь уже на ранній стадії захворювання. 
Так, в аналіз було включено 1741 хворого з ранньою 
стадією ХП, серед яких про наявність падінь на самому 
початку дослідження повідомили 132 хворих, а протягом 
наступних 3-6 років –  уже 691 пацієнт, тобто приблизно 
40% когорти.

Серед 132 хворих, що скаржилися на падіння 
на початку дослідження, 95 (72%) мали повторні 
епізоди протягом подальшого спостереження, отже, 
наявність анамнезу падінь у таких хворих була ви-
знана предиктором для виникнення в майбутньому. 
Крім того, серед факторів ризику падінь виявилися 
застосування селективних інгібіторів зворотного 
захвату серотоніну та гірша оцінка амбулаторної 
мобільності пацієнта за шкалою UPDRS. Цікаво, що 
чоловіки мали менший ризик падінь, проте цей по-
казник був суттєво пов’язаний із віком. Так, після 
досягнення чоловіками 80 років цей показник був 
гіршим, ніж у жінок.

Коментуючи цю доповідь, професор Michael S. Okun 
(США) зазначив, що клініцисти мають звернути увагу 
на те, що рання стадія ХП не гарантує відсутності падінь 
у пацієнтів. На його думку, більшість практичних ліка-
рів не приділяють належної уваги запобіганню падін-
ням у цієї підгрупи хворих. Водночас раннє виявлення 
факторів ризику, оптимізація медикаментозної терапії 
та спільні зусилля міждисциплінарної команди, що охо-
плює також і реабілітологів, здатні потенційно змен-
шити частоту падінь.

Немоторні симптоми при ХП. Дослідження, яке пред-
ставила Catherine Hurt (Велика Британія), виявило, що 
майже всі пацієнти із ХП мають нерухові симптоми, 
пов’язані із захворюванням, які значною мірою позна-
чаються на якості життя. Водночас щонайменше поло-
вина хворих не повідомляють про них своїм лікарям.

Найбільш частим немоторним симптомом ХП були 
імперативні позиви до сечовипускання, що спостері-
галися у 65% опитаних. Також фіксувалися ніктурія 
(у понад 200 пацієнтів), нудота, закрепи, біль нез’я-
сованого ґенезу, інсомнія та синдром неспокійних 
ніг (кожне у більш як 150 пацієнтів), підтікання сечі, 
ускладнене ковтання, неповне випорожнення ки-
шечника, ускладнений статевий акт і марення (кожне 
у понад 100 пацієнтів).

Пацієнти переважно не повідомляли про такі симп-
томи, як знижене чи підвищене лібідо та ускладнення 
під час статевого акту. До основних причин, через 
які пацієнти із ХП не повідомляли про немоторні 
симптоми, доповідач віднесла такі: нерозуміння па-
цієнтами зв’язку симптомів із ХП, сприйняття їх 
як невід’ємної частини повсякденного життя та зне-
віра стосовно того, що з ними можна щось вдіяти. 
Так, один пацієнт не повідомив про свої немоторні 
симптоми лікарю через те, що боявся можливих змін 
у лікуванні.

З метою покращення виявлення немоторних симп-
томів у пацієнтів із ХП варто використовувати спеці-
альний опитувальник, а також інформувати пацієнтів 
про можливість появи таких симптомів та ефективні 
методи їх лікування. Деякі учасники дискусії піддали 
сумніву доцільність застосування такого опитуваль-
ника у хворих із ранніми стадіями ХП через те, що 
це може нагадати пацієнтам про безліч проблем, 
з якими вони зіткнуться на розвинених стадіях захво-
рювання. Проте слід визнати, що немоторні прояви 
дуже поширені вже на ранніх стадіях хвороби і не-
гативно впливають на якість життя, через що мають 
бути якомога раніше виявлені та за можливості –  ско-
риговані.

Генетичні передумови ХП. Більшість сподівань сто-
совно з’ясування причини виникнення ХП пов’я-
зані з генетикою, тому генетичним дослідженням 
на Конгресі було приділено чимало уваги. В роботі, 
яку презентував доктор Kin Y. Mok (Велика Брита-
нія), було виявлено зв’язок делеції на 22-й хромосомі 
з ХП. Дослідники знайшли делецію сегмента 22q11.2 
у 8 із 9387 зразків ДНК пацієнтів із ХП та не виявили 
її в жодному із 13 800 зразків у контрольній групі. 
Така генетична вада переважала в осіб із раннім по-
чатком ХП. Саме через це головний дослідник доктор 

Nicholas Wood (Велика Британія) вважає, що, незва-
жаючи на рідкість цієї мутації, її виявлення може бути 
корисним для прогнозування ранньої форми ХП.

Слід зауважити, що в цьому локусі 22-ї хромосоми 
розташовано близько 30 генів, і ця делеція асоцію-
ється не тільки з ХП, а й із шизофренією та іншими 
психічними розладами. «Цікаво встановити, чи є щось 
спільне між шизофренією та руховими розладами», –  
сказав під час свого виступу доктор Wood і додав, що 
фермент COMT (катехол-О-метилтрансфераза), ген 
якої знайдено всередині цього регіону, має стосунок 
як до шизофренії, так і до ХП. У свою чергу, доктор Eng 
King Tan (Сінгапур), коментуючи цю роботу, наголо-
сив, що відомо багато генів, які асоціюються із ризиком 
розвитку ХП, однак ця знахідка незвичайна тим, що ха-
рактеризується відсутністю цілого регіону хромосоми. 
Він упевнений, що в деяких пацієнтів із шизофренією 
та руховими розладами є недіагностована ХП, проте 
лікарі зазвичай розцінюють моторні симптоми у цих 
пацієнтів як побічні явища лікування шизофренії.

Завідувач неврологічного відділення Одеської облас-
ної клінічної лікарні, кандидат медичних наук Ірина 
Вілівна Хубетова:

– Проект MDS Gene. Значний інте-
рес в учасників конгресу викликала 
презентація першої в історії генетич-
ної номенклатури MDS Gene, що 
зібрала усі відомі сьогодні генетичні 
варіанти й відповідні їм клінічні фе-
нотипи таких рухових розладів, 
як ХП, пароксизмальні рухові роз-
лади, сімейний кальциноз головного 
мозку. Наявність такої бази даних 
сприятиме більш точній діагностиці 

рухових розладів і виведе клінічні дослідження в цій галузі 
на новий рівень.

Роль SOD1 у патогенезі ХП. Науці відомо, що від-
кладення білка супероксиддисмутази (SOD) в нерво-
вих клітинах викликає нейродегенеративне захворю-
вання, яке має назву «бічний аміотрофічний склероз», 
а надмірне накопичення α-синуклеїну (у вигляді тілець 
Леві) –  втрату нейронів при ХП. Benjamin Trist і його 
колеги з Австралії та Франції вирішили з’ясувати, чи 
існує зв’язок між агрегацією SOD1 і втратою нейронів 
при ХП. Учені досліджували речовину головного мозку 
після смерті хворих на ХП і виявили, що в останніх 
порівняно з контрольними зразками від осіб без ХП 
відповідного віку більш поширені білкові агрегати SOD1 
у характерних для ХП ділянках мозку (у 5 разів більше 
в чорній субстанції і в 2,5 раза –  у блакитній плямі).

Коментуючи це дослідження, професор Jeffrey 
Kordower зазначив, що відкладення SOD1 з’являються 
незалежно від α-синуклеїну, і вченим іще належить 
визначити: ця агрегація є первинним чи вторинним 
патологічним процесом. Утім ця робота показує, що 
за втрату нейронів при ХП можуть нести відповідаль-
ність кілька патологічних процесів.

Патофізіологія і лікування шийної дистонії. Roxana 
Burciu з колегами з’ясували механізм ефективності 
антихолінергічних препаратів при м’язовій дистонії, 
які протягом десятиліть призначають таким пацієн-
там. Учені виконували функціональну магнітно-резо-
нансну томографію (МРТ) у 16 пацієнтів із шийною 
дистонією до лікування і після прийому одноразової 
дози антихолінергічного препарату тригексифені-
дилу. Отримані дані вони порівняли з результатами 
МРТ 16 здорових досліджуваних. В осіб із шийною 
дистонією спостерігалося зниження активності в се-
редній лобовій звивині й первинній соматосенсор-
ній корі, натомість прийом препарату цю активність 
підвищував. Отже, виявляється, що антихолінергічні 
препарати, які традиційно використовують для симп-
томатичного лікування шийної дистонії, можуть діяти 
на кору головного мозку, а не на базальні ганглії, 
як вважалося раніше.

Коментуючи отримані результати, професор Hyder 
A. Jinnah зазначив, що як і будь-яке інше гарне дослі-
дження, це дослідження більше ставить нових запитань, 
аніж дає відповідей –  виявлені порушення активності 
головного мозку є причиною дистонії чи її наслід-
ком; чи так само впливає препарат на функціонування 
мозку людей, які не мають дистонії; як можна вико-
ристовувати нову інформацію для підвищення ефек-
тивності антихолінергічних препаратів під час лікування 
пацієнтів із дистонією?

Відповіді на ці та багато інших запитань ми споді-
ває мося отримати під час наступного XXI Конгресу 
з питань хвороби Паркінсона та рухових роз ла дів, 
що відбудеться у м. Ванкувері (Канада) в 2017 р.

Підготувала Наталя Міщенко

NEUR-PUB-092016-018 ЗУ
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Современные возможности лечения мигрени
В современных рекомендациях по лечению мигрени пред-

лагается использовать ступенчатый или стратифицированный 
подход, в соответствии с которым выбор препаратов определя-
ется тяжестью заболевания и ответом на предыдущую терапию. 
Так, у пациентов с мигренью легкой/умеренной степени тяжести 
считается целесообразным применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) и/или неопиоидных анал-
гетиков. При умеренном/тяжелом течении мигрени или в случае 
неудовлетворительного ответа на лечение НПВП и ненаркотиче-
скими аналгетиками рекомендовано назначение специальных 
препаратов для лечения мигрени или же опиоидных аналгетиков, 
хотя последние следует использовать умеренно (S.D. Silberstein, 
for the US Headache Consortium, 2000; P.J. Goadsby et al., 2002).

К специальным препаратам для лечения мигрени, то есть 
оказывающим нейроваскулярное действие, относят произво-
дные спорыньи (эрготамин, дигидроэрготамин) и триптаны. 
Что касается первых, то они используются в клинической прак-
тике уже давно, однако их широкому применению препятствует 
достаточно высокая частота побочных эффектов вследствие их 
низкой селективности (прежде всего тошнота и рвота). Кроме 
того, их эффективность мало изучена в контролируемых кли-
нических исследованиях (P. Tfelt-Hansen et al., 2000).

Благодаря высокой фармакологической селективности и на-
дежной доказательной базе эффективности и безопасности 
значительно чаще для лечения мигрени назначают триптаны –  
селективные агонисты серотониновых 5-HT1B/1D-рецепторов, 
которые влияют на все звенья патогенеза приступа мигрени 
(P.J. Goadsby et al., 2002). Одним из представителей этого класса 
является ризатриптан, имеющий ряд преимуществ перед дру-
гими препаратами класса.

Доказательная база эффективности ризатриптана
Эффективность ризатриптана 5 и 10 мг при острой мигрени 

была подтверждена в целом ряде рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых исследований (РКИ) 
(W.H. Visser et al., 1996; H. Gijsman et al., 1997; J. Goldstein et al., 
1998; J. Teall et al., 1998; P. Tfelt-Hansen et al., 1998; S.P. Ahrens et al., 
1999; M. Bomhof et al., 1999; J. Pascual et al., 2000; A. Kolodny et al., 
2004). Не останавливаясь на отдельных испытаниях, приведем 
сразу результаты метаанализа 7 РКИ с участием в общей слож-
ности 4814 пациентов с мигренью. Он показал, что ризатриптан 
10 мг достоверно (p<0,001) превосходит плацебо в отношении 
облегчения боли в течение 2 ч после приема (18 и 37% пациентов 
соответственно), сохранения безболевого статуса в течение 24 ч 
(7 и 25% соответственно), а также уменьшения выраженности 
тошноты, фото- и фонофобии и нарушения трудоспособности 
(M.D. Ferrari et al., 2001).

В большом количестве клинических испытаний ризатриптан 
сравнивали с другими триптанами. Метаанализ 53 таких исследо-
ваний с участием 24  089 пациентов показал, что ризатриптан 10 мг 
превосходит по эффективности многие препараты сравнения, 
в частности суматриптан в диапазоне доз 25-100 мг. Авторы пришли 
к выводу, что по стандартным критериям эффективности (частота 
достижения безболевого состояния, облегчение боли через 2 ч, 
сохранение эффекта в течение 24 ч после приема препарата) мак-
симально приближенными к идеалу являются ризатриптан 10 мг, 
элетриптан 80 мг и алмотриптан 12,5 мг (M.D. Ferrari et al., 2002).

Сравнение ризатриптана с другими неспециальными пре-
паратами для лечения мигрени проводилось в ряде открытых 
исследований. В частности, по данным J. Pascual и соавт. (2005), 
пациенты, ранее получавшие нетриптановую терапию (НПВП, 
ненаркотические аналгетики, производные спорыньи в монотера-
пии или в комбинации), сообщили о значительно более высокой 
частоте возвращения к нормальному функционированию при ле-
чении ризатриптаном 10 мг по сравнению с предыдущей терапией 
(48 и 19% соответственно; ОР 2,08; 95% ДИ 1,92-2,25; р<0,001).

Хотя обычно для купирования легких приступов мигрени 
рекомендуют НПВП или ненаркотические аналгетики, приме-
нение у таких пациентов триптанов может быть более выгодным 
с точки зрения предотвращения дальнейшего усугубления ми-
гренозной атаки. N.T. Mathew и соавт. (2004) убедительно пока-
зали, что ризатриптан эффективен и при слабой боли на ранней 
стадии приступа мигрени.

Одной из проблем в лечении мигрени может быть постепен-
ное снижение эффективности применяемой терапии по мере 
повторения приступов. В то же время в долгосрочных (6-12 мес) 

исследованиях ризатриптана не было обнаружено каких-либо 
признаков развития толерантности у пациентов к этому препа-
рату. Ризатриптан сохранял эффективность в течение длитель-
ного периода (до 12 мес) с вероятно большей последовательной 
эффективностью в купировании нескольких атак, чем у других 
триптанов (G.A. Block et al., 1998; R. Cady et al., 2001).

Следует отметить, что ризатриптан продемонстрировал вы-
сокую эффективность и у отдельных подгрупп пациентов с ми-
гренью. Так, например, S.D. Silberstein с коллегами (2000, 2002) 
получили сопоставимые результаты применения ризатриптана 
у пациенток с менструальной и неменструальной мигренью .

Безопасность и переносимость
Во всех проведенных исследованиях была отмечена в целом 

хорошая переносимость ризатриптана. Наиболее распростра-
ненными побочными эффектами, которые отмечались немного 
чаще, чем в группах плацебо, были головокружение (6-9 vs 4% 
соответственно), сонливость (5-8 vs 4%), тошнота (5-6 vs 4%), 
повышенная утомляемость (3-5 vs 2%) (M.D. Ferrari et al., 2001). 
Они носили преимущественно транзиторный характер и имели 
легкую/умеренную степень интенсивности, а частота прекраще-
ния лечения в связи с нежелательными явлениями была очень 
низкой. Сообщения о серьезных неблагоприятных событиях, 
связанных с приемом препарата, отсутствовали.

Что касается сравнения с другими препаратами, то в исследо-
вании P. Tfelt-Hansen и соавт. (1998) была отмечена достоверно 
более низкая частота нежелательных явлений у пациентов, по-
лучавших ризатриптан 5/10 мг, по сравнению с суматриптаном 
100 мг (27/33 и 41% соответственно; р<0,05).

Удовлетворенность пациентов лечением ризатриптаном
Фармакологические особенности отдельных триптанов, 

а также различия в их эффективности и безопасности, обна-
руженные в сравнительных исследованиях, могут показаться 
на первый взгляд небольшими, но они оказываются клинически 
значимыми для многих пациентов.

В первую очередь следует отметить, что как врачи, так и па-
циенты наиболее важным критерием эффективности в терапии 
мигрени считают быстрое купирования боли (R.B. Lipton et al., 
2002; F.M. Cutrer et al., 2004). С этой точки зрения ризатриптан 
заслуживает особого внимания. Так, среднее время достижения 
максимальной концентрации в плазме крови после однократ-
ного приема 10 мг ризатриптана у здоровых добровольцев со-
ставляет приблизительно 1-1,5 ч, что меньше, чем у других пред-
ставителей класса (D.G. Sciberras et al., 1997; M.R. Goldberg et al., 
2000; K.P. Vyas et al., 2000; M.D. Ferrari et al., 2002). Это позволяет 
не только быстрее улучшить самочувствие пациента, но и пре-
рвать прогрессирование приступа на более раннем этапе, то есть 
не допустить превращения боли в сильную и очень сильную, 
когда купировать ее становится намного сложнее. Таким об-
разом, это обеспечивает более высокую эффективность в целом.

Поэтому неудивительно, что удовлетворенность лечением 
ризатриптаном в сравнительных исследованиях оказалась 
выше по сравнению с суматриптаном 50 мг, золмитриптаном 
2,5 мг, наратриптаном 2,5 мг и эрготамином/кофеином 2/200 мг 
(J. Goldstein et al., 1998; M. Bomhof et al., 1999; J. Pascual et al., 
2000; S. Christie et al., 2003; E. Loder et al., 2001).

Потенциальные экономические выгоды от терапии 
ризатриптаном

Логично было бы предположить, что более высокая эффек-
тивность лечения приведет к снижению затрат, связанных с за-
болеванием. И это действительно так. Результаты открытого 
исследования M.J. Lаinez и соавт. (2005), включившего 259 
пациентов с мигренью, показали, что лечение ризатриптаном 
в течение 3 мес привело к значительному сокращению количе-
ства обращений за медицинскими услугами, пропусков работы 
и потерь производительности, а также улучшению качества 
жизни по сравнению с тремя месяцами до начала терапии. 
А по данным метаанализа J.D. Belsey (2004), ризатриптан 10 мг 
имел наиболее выгодный коэффициент эффективности затрат 
по сравнению с другими триптанами (алмотриптан, элетрип-
тан, фроватриптан, наратриптан, золмитриптан, суматриптан) 
с учетом их стоимости в разных странах.

Подготовила Наталья Мищенко

RIZO-PUB-092016-009

Ризатриптан в лечении мигрени: что отличает 
его от других препаратов класса?

Мигрень не несет непосредственной угрозы жизни пациента, но существенно снижает ее качество, 
а также нарушает трудоспособность человека, причем не только во время и сразу после атаки, но 
и в период между приступами. В связи с этим мигрень является серьезным социально-экономическим 
бременем для общества (X.H. Hu et al., 1999; J. Berg, L.J. Stovner, 2005; R.B. Lipton, M.E. Bigal, 2005). 
В то же время менее трети больных удовлетворены применяемым лечением при острых приступах 
мигрени (R.B. Lipton, W.F. Stewart, 1999), что обусловливает необходимость поиска новых возможностей 
терапии. Одним из препаратов для лечения мигрени, нашедшим в последние годы широкое 
применение в мире, является ризатриптан. В этом небольшом обзоре рассмотрим его основные 
преимущества перед другими представителями класса триптанов.

ЗУ

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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У сучасній медичній літературі категорія коморбідності 
визначається у вигляді наявності у пацієнта не менше 
двох розладів, кожний з яких може вважатися самостій-
ним і діагностуватися незалежно один від одного. Саме 
коморбідність визнають однією з найважливіших клі-
нічних причин, які ускладнюють своєчасну діагностику 
та призначення адекватної терапії, і відповідно –  зни-
жують ефективність терапії та погіршують вихід захво-
рювання [1, 5, 13].

Відзначається, що при шизофренії часто спостеріга-
ється як загальномедична (поєднання шизофренії із со-
матичним захворюванням), так і психіатрична коморбід-
ність (поєднання двох психічних розладів). Саме поняття 
психіатричної коморбідності є особливо проблемним 
у психіатрії. Незважаючи на те що сучасні класифікаційні 
системи дозволяють встановлювати «множинні», син-
дромологічні діагнози, у їх основу покладено принцип 
виключення, конкретні критерії виділення коморбідних 
розладів відсутні [7, 13]. При цьому в сучасних наукових 
публікаціях відзначається висока частота коморбідних 
психічних розладів при шизофренії. Серед психічних 
розладів, які найбільш часто спостерігаються при цій 
патології, виділяють депресивні розлади (ДР), хімічні 
залежності (ХЗ) та нехімічні залежності (НХЗ), тривожні 
й обсесивно-компульсивні розлади (ОКР), а також інші 
медико-соціальні наслідки (агресивна поведінка, тривале 
безробіття, бродяжництво тощо) [3, 5, 9, 10].

� Результати проведених досліджень підтверджу-
ють, що наявність коморбідних розладів при шизофре-

нії негативно впливає на терапевтичний прогноз, збільшує 
кількість рецидивів, тривалість термінів госпіталізації, 
вартість лікування, підвищує ризик суїциду, значно погір-
шує якість життя пацієнта [2, 6, 10].

Складний взаємовплив співіснуючих психопатоло-
гічних станів змінює клінічну картину кожного з них, 
створюючи диференційно-діагностичні труднощі й те-
рапевтичні проблеми, пов’язані з фармакологічною вза-
ємодією і побічними ефектами терапії [7, 9, 14].

Таким чином, діагностика і лікування шизофренії, 
коморбідної з іншими психічними і поведінковими роз-
ладами, є значною клінічною проблемою і зумовлює не-
обхідність проведення комплексних наукових досліджень 
у цьому напрямі.

Проведення цього дослідження мало на меті розробку 
критеріїв діагностики шизофренії, коморбідної з іншими 
психічними та поведінковими розладами, на основі ви-
вчення клініко-психопатологічних і патопсихологічних 
особливостей у хворих на шизофренію з різними варіан-
тами коморбідної психічної патології.

У межах дослідження було обстежено 422 хворих 
із верифікованим діагнозом шизофренії (F20.0-F20.3). 
Критеріями включення у дослідження були: встанов-
лений діагноз шизофренії (F20.0-F20.3) згідно з кри-
теріями МКБ-10; вік від 18 до 45 років; тривалість 

захворювання більше двох років; наявність інформо-
ваної згоди на участь у дослідженні.

Критеріями виключення були визначені: наявність орга-
нічного захворювання центральної нервової системи, тяж-
ких соматичних захворювань, а також відповідність стану 
хворого критеріям постшизофренічної депресії (F20.4).

Для реалізації мети дослідження із загальної кількості 
обстежених хворих були сформовані досліджувані групи 
(основна та контрольна) на підставі критерію наявності 
або відсутності коморбідних психічних і поведінкових 
розладів у структурі шизофренії.

У результаті проведеного аналізу основну групу до-
слідження становили 160 хворих на шизофренію з ко-
морбідними психічними та поведінковими розладами, 
серед яких: 36 пацієнтів з шизофренією та ДР (F32-F33); 
70 хворих на шизофренію з різного роду залежностями 
(36 –  з ХЗ; 34 –  з НХЗ); 33 хворих на шизофренію з три-
вожно-фобічними розладами (ТФР) і ОКР (F40; F41; 
F42); 21 хворий на шизофренію з розладами особистості 
(РО) (F60).

Контрольну групу дослідження становили 35 хворих 
на шизофренію, обрані методом випадкового відбору 
із загальної кількості обстежених без коморбідної пси-
хічної та поведінкової патології.

У роботі використовували комплекс методів дослі-
дження:

1. Клініко-психопатологічний метод.
2. Психометричні методи: шкалу оцінки позитивної 

та негативної симптоматики PANSS (С.Н. Мосолов, 
2001); систему AUDIT-подібних тестів (И.В. Линский, 
А.И. Минко, А.Ф. Артемчук и соавт., 2009); шкалу суї-
цидального ризику Лос-Анджелеського суїцидологічного 
центру (Г.В. Старшенбаум, 2005); опитувальник якості 
життя ВООЗ; спеціальний модуль для хворих ендоген-
ними психозами ВОЗКЖ-СМ (Г.В. Бурковский, А.П. Ко-
цюбинский, Е.В. Левченко и соавт., 1998).

3. Психодіагностичні методи: методику діагностики 
рівня соціальної фрустрованості Л.І. Вассермана у мо-
дифікації В.В. Бойка (И.Г. Малкина-Пых, 2005); інди-
відуально-типологічний опитувальник (Л.Н. Собчик, 
2005); методику дослідження рівня і типу комплаєнсу 
(Л.Ф.  Шестопалова, Н.Н. Лесная, 2011); копінг-опи-
тувальник Ways of Coping Questionnaire R.S. Lazarus, 
S. Folkman (Т.Л. Крюкова, Е.В. Куфтяк, 2007); методику 
вивчення ціннісних орієнтацій (Е.Б. Фанталова, 1992).

4. Клініко-статистичні методи обробки отриманих 
даних із використанням методів описової статистики; 
двостороннього тесту Фішера; методів послідовного ста-
тистичного аналізу з розрахунком діагностичних коефіці-
єнтів (ДК) та мір інформативності (МІ) Кульбака.

Результати проведеного дослідження продемонстру-
вали високу поширеність коморбідних психічних і пове-
дінкових розладів при шизофренії (66,1% хворих), серед 
яких у 42,7% випадків фіксується наявність «мультимор-
бідних» варіантів психопатології. У структурі коморбідної 
шизофренії психопатології переважають адикції (38,4%) 

і ДР (34,8%), наступними за частотою є ТФР (9,2%), ОКР 
(8,3%) і РО (7,3%) (рис. 1).

Найбільш поширеними формами адиктивних розла-
дів у хворих на шизофренію були легальні форми ХЗ 
у вигляді вживання тютюну (26,5%), чаю/кави (15,2%) 
та алкоголю (13,8%). Рідше спостерігалися нехімічні 
варіанти адиктивних розладів, при яких найбільш 
популярними у хворих на шизофренію об’єктами 
«вживання» були телебачення (8,3%), комп’ютерні 
ігри (7,8%), їжа (дієта/переїдання) (6,4%), Інтернет 
(6,2%). Далі в рейтингу адиктивних пристрастей хво-
рих на шизофренію виявлено вживання нелегальних 
психоактивних речовин (ПАР) (опіоїди/психости-
мулятори/седативно-снодійні) (5,2%). Значно рідше 
фіксується наявність адикцій у вигляді залежності від 
роботи/навчання (2,6%), азартних ігор (2,6%) та шо-
пінгу (1,4%).

Депресивні розлади у хворих на шизофренію (34,8%) 
представлено у вигляді рекурентної депресії (19,9% 
випадків) і депресивного епізоду (14,9%). Серед ко-
морбідних ТФР (9,2%) у хворих на шизофренію вияв-
лено агорофобію (3,08%), специфічні ізольовані фобії 
(2,8%), генералізований тривожний розлад (2,4%) 
та соціальні фобії (0,9%). У структурі коморбідних 
шизофренії ОКР (8,3%) спостерігалася наявність пе-
реважно поєднаних варіантів обсесій із компульсіями 
(5,0%), а також окремих варіантів нав’язливих думок 
(2,1%) і нав’язливих дій (1,2%). Серед коморбідних 
шизофренії РО (7,3%) переважали демонстративні 
(3,3%) і тривожні (2,7%) розлади, значно рідше фік-
сувалися емоційно-нестійкі (0,9%) і ананкастні (0,5%) 
розлади.

Мультиморбідні варіанти психопатологічних роз ладів при 
шизофренії найчастіше утворюють РО у поєднанні з різного 
роду адикціями (з шопінг-залежністю (R f  y/x=13,47), залеж-
ністю від азартних ігор (R f  y/x=4,73), залежністю від роботи/
навчання (R f  y/x=2,8), залежністю від комп’ютерних ігор 
(R f  y/x=1,52) і нелегальних ПАР –  1,27), а також різні адик-
тивні розлади, що поєднуються між собою (поєднання тю-
тюнової і алкогольної залежностей (R f  y/x=9,6); алкогольної 
залежності і залежності від нелегальних ПАР (R f  y/x=6,29); 
залежності від телебачення та їжі (R f  y/x=5,06); Інтернет-за-
лежності і залежності від комп’ютерних ігор –  R f  y/x=5,26).

За результатами дослідження визначено специфічні 
клініко-психопатологічні особливості шизофренії, ко-
морбідної з різними варіантами психічних і поведінкових 
розладів, а також клініко-психопатологічні критерії її діа-
гностики, якими при шизофренії з коморбідними ДР ви-
ступають: спадкова обтяженість афективною патологією 
(ДК=-4,65; МІ=0,38); перинатальна патологія (ДК=-2,64; 
МІ=0,28); зловживання ПАР до початку маніфестації 
психозу (ДК=-4,65; МІ=0,38); більше 10 госпіталізацій 
під час захворювання психозом (ДК=-2,89; МІ=0,34); 
непараноїдні форми шизофренії (ДК=-3,19; МІ=0,35); 
вираженість психопатологічної симптоматики (93,8±0,87) 
за рахунок високих показників негативних (24,8±0,93) 

Шизофренія, коморбідна з іншими психічними 
та поведінковими розладами 

Клініко-психопатологічна та патопсихологічна характеристика, діагностичні критерії

Рис. 1. Структура коморбідних психічних і поведінкових розладів 
у хворих на шизофренію

Н.О. Марута

Незважаючи на численні дослідження та роботи, присвячені шизофренії, ця патологія залишається 
складним і дискутабельним у методологічному, клінічному, терапевтичному та соціальному 
відношенні психічним розладом, а питання ефективної терапії і реабілітації потребують подальшого 
вивчення [3-5, 12, 16].
Серед причин низької ефективності терапевтичних і реабілітаційних втручань при шизофренії 
виділяють пізню діагностику, неадекватно й несвоєчасно розпочате лікування, що зумовлено 
багатьма факторами, важливе місце серед яких посідає коморбідність [6, 8, 11, 15].

Н.О. Марута, д.мед.н., професор, заступник директора з науково-дослідної роботи ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України», завідувач відділення неврозів та пограничних станів, м. Харків; 
С.О. Ярославцев, лікар-психіатр КЗ «Херсонська обласна психіатрична лікарня» Херсонської обласної ради, м. Херсон

Рис. 2. Індивідуально-типологічні характеристики пацієнтів 
із коморбідними психічними розладами при шизофренії

* – Відмінності між основною і контрольною групами значущі, р≤0,05.

Продовження на стор. 38.
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Продовження. Початок на стор. 37.

Шизофренія, коморбідна з іншими психічними 
та поведінковими розладами

Клініко-психопатологічна та патопсихологічна характеристика, 
діагностичні критерії

Н.О. Марута, д.мед.н., професор, заступник директора з науково-дослідної роботи ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН 
України», завідувач відділення неврозів та пограничних станів, м. Харків; С.О. Ярославцев, лікар-психіатр КЗ «Херсонська обласна 

психіатрична лікарня» Херсонської обласної ради, м. Херсон

і загальнопсихопатологічних симптомів (49,6±1,54); пере-
важання негативних (N) симптомів над позитивними (Р) 
(P-N=-5,4±0,38); наявність як провідних депресивного 
(ДК=-6,41; МІ=2,47), апатичного (ДК=-8,33; МІ=0,69) 
і астенічного синдромів (ДК=-3,47; МІ=0,42); наявність 
виражених симптомів депресії (ДК=-10,67; МІ=4,88), 
пасивної/апатичної соціальної самоізоляції (ДК=-8,72; 
МІ=2,41), тривоги (ДК=-6,05; МІ=1,83), емоційної від-
городженості (ДК=-6,11; МІ=1,35), зниження спонтан-
ності і мовної активності (ДК=-5,68; МІ=1,09), рухової 
загальмованості (ДК=-4,88; МІ=0,87), вольових порушень 
(ДК=-5,52; МІ=0,61); порушень абстрактного мислення 
(ДК=-3,56; МІ=0,39).

Як клініко-психопатологічні особливості шизофренії 
з коморбідними ТФР і ОКР, що мали діагностичну значу-
щість, визначено частоту госпіталізацій більше одного разу 
на рік; низький рівень професійного статусу (непрацюючі/
утриманці) (ДК=-1,39; МІ=0,15); наявність психотравму-
вальних факторів (ДК=-3,24; МІ=0,31), перинатальної па-
тології (ДК=-2,47; МІ=0,24), провідних обсесивно-фобіч-
ного (ДК=- 6,99; МІ=2,8) та іпохондричного (ДК=- 3,27; 
МІ=0,31) синдромів; наявність вираженої психопатологіч-
ної симптоматики (89,7±1,12) за рахунок високих показ-
ників загальнопсихопатологічних симптомів (48,3±1,75); 
переважання негативної симптоматики над продуктивною 
(P-N=-3,8±0,47), а також виражених (>4 балів за шка-
лою PANSS) симптомів у вигляді тривоги (ДК=-12,43; 
МІ=5,86), внутрішньої напруги (ДК=-8,71; МІ=3,20), 
соматичної занепокоєності (ДК=-6,28; МІ=1,74) і психо-
моторного збудження (ДК=-3,85; МІ=0,55).

До клініко-психопатологічних особливостей і критеріїв 
діагностики шизофренії з коморбідними РО належать: 
психопатичні преморбідні риси (ДК=-4,72; МІ=1,19); 
сімейний статус «поза шлюбом» (ДК=-1,74; МІ=0,23); 
низький рівень професійного статусу (ДК=-1,51; МІ=0,18); 
наявність вираженого іпохондричного синдрому 
(ДК=- 4,85; МІ=0,85), виражених (>4 балів за шкалою 
PANSS) симптомів у вигляді соматичної занепокоєності 
(ДК=-5,90; МІ=1,46), ворожості (ДК=-9,21; МІ=0,96), 
ідей величі (ДК=-6,99; МІ=0,80), зниження контролю 
мотивів (ДК=-6,99; МІ=0,80) та негативізму (ДК=-5,90; 
МІ=0,73).

Критеріями діагностики шизофренії з коморбід-
ними ХЗ є: зловживання ПАР до маніфестації психозу 
(ДК=-5,9; МІ=0,73); непараноїдні форми шизофренії 
(ДК=-3,19; МІ=0,35); низький рівень професійного 
статусу (ДК=-1,34; МІ=0,14); сімейний статус «поза 
шлюбом» (ДК=-1,40; МІ=0,15); виражена психопато-
логічна симптоматика (89,2±1,39) за рахунок доміну-
вання виражених загальнопсихопатологічних симпто-
мів (46,3±0,93); переважання негативної симптоматики 
над позитивною (P-N=-2,3±0,43); наявність як про-
відного депресивного синдрому (ДК=- 2,89; МІ=0,31); 
наявність виражених симптомів (>4 балів за шка-
лою PANSS) тривоги (ДК=-10,48; МІ=3,05), депресії 
(ДК=-9,09; МІ=2,77), внутрішньої напруги (ДК=-6,64; 
МІ=1,37), негативізму (ДК=-5,52; МІ=0,61), зниження 
контролю мотивів (ДК=-5,9; МІ=0,49).

Як клініко-психопатологічні особливості шизофренії 
з коморбідними НХЗ, що мають діагностичну значущість, 

визначені: наявність психопатичних преморбідних рис 
(ДК=-2,62; МІ=0,28); непараноїдних форм шизофренії 
(ДК=-2,89; МІ=0,27); рекурентного типу перебігу ши-
зофренії (ДК=-3,55; МІ=0,32); виражених симптомів у ви-
гляді емоційної відгородженості (ДК=-6,66; МІ=0,69), 
зниження комунікабельності (ДК=-5,44; МІ=0,97); па-
сивної/апатичної соціальної самоізоляції (ДК=-4,01; 
МІ=0,78); тривоги (ДК=-4,52; МІ=0,47) і негативізму 
(ДК=-3,93; МІ=0,41).

Зазначені особливості дали змогу визначити загальну 
закономірність поєднання шизофренії з коморбідними 
психічними й поведінковими розладами, внаслідок 
чого спостерігаються видозміни клінічної картини са-
мого ендогенного процесу, а саме: зниження продук-
тивної ендогенної симптоматики і наростання негатив-
них і загальнопсихопатологічних симптомів.

Під час вивчення суїцидального ризику, комплаєнсу 
та якості життя у пацієнтів із коморбідною шизофренією 
отримано такі результати.

Згідно з даними дослідження встановлено, що на-
явність коморбідних шизофренії психічних і поведін-
кових розладів є асоційованою з негативним соціаль-
ним прогнозом, який при шизофренії з коморбідними 
ДР полягає в низькому загальному рівні суб’єктив-
ного сприйняття якості життя (2,28±0,67; ДК=-3,15; 
МІ=0,38); низьких показниках якості життя у сфері 
позитивних (1,6±0,76; ДК=-3,47; МІ=0,85) і негатив-
них (1,5±0,64; ДК=-2,27; МІ=0,33) емоцій, а також 
у сферах власного функціонування: пізнавальних мож-
ливостей (2,1±0,47; ДК=-2,69; МІ=0,36), здібностей 
до виконання роботи (1,9±0,78; ДК=-2,22; МІ=0,30), 
повсякденних справ (2,3±0,69; ДК=-2,69; МІ=0,36) 
і можливостей для відпочинку та розваг (2,3±0,81; 
ДК=-2,25; МІ=0,24); високому рівні суїцидального 
ризику (3,68±0,56; ДК=-3,15; МІ=0,38) за рахунок ви-
ражених клінічних симптомів (8,4±0,73); переважанні 
низького рівня комплаєнсу (30,5% випадків; ДК=-4,27; 
МІ=0,41) пасивного типу (33,3% випадків; ДК=-4,65; 
МІ=0,51).

Шизофренія з коморбідними ТФР і ОКР характеризу-
ється низьким професійним статусом (78,8% непрацюю-
чих; ДК=-1,39; МІ=0,15); низьким рівнем суб’єктивного 
сприйняття якості життя у сферах позитивних (2,3±0,49; 
ДК=-3,99; МІ=0,9) і негативних емоцій (2,2±0,69; 
ДК=-4,61; МІ=1,37), а також можливостей їх контролю 
(2,1±0,64; ДК=-3,4; МІ=0,92); низьким рівнем компла-
єнсу (30,3%; ДК=-4,23; МІ=0,4) з переважанням симбіо-
тичного його типу (33,3%; ДК=-4,65; МІ=0,51).

При шизофренії з коморбідними РО спостеріга-
ється низький професійний (81,0% непрацюючих; 
ДК=-1,51; МІ=0,18) і сімейний статус (80,9% самот-
ніх/розлучених, ДК=-1,74; МІ=0,23); низький рівень 
якості життя у сферах соціальної взаємодії (2,3±0,54; 
ДК=-3,85; МІ=0,86) і соціальної підтримки (2,2±0,47; 
ДК=-2, 89; МІ=0,47); низький рівень комплаєнсу 
(33,3%; ДК=-3,27; МІ=0,58) із переважанням негати-
вістичного типу (23,8%; ДК=-5,23; МІ=0,87).

При шизофренії з коморбідними ХЗ реєструвався 
низький рівень професійного (77,8% непрацюючих; 
ДК=-1,34; МІ=0,14) і сімейного (75,0% самотніх/

розлучених, ДК=1,40; МІ=0,15) статусу; низький рі-
вень суб’єктивного сприйняття якості життя у сферах 
своєї емоційності (у сферах позитивних (1,9±0,67; 
ДК=-2,89; МІ=0,35) і негативних (1,9±0,56; ДК=-
2,43; МІ=0,26) емоцій, соціальної взаємодії (особистих 
відносин (2,1±0,54; ДК=-2,69; МІ=0,36) і соціальної 
підтримки (2,3±0,62; ДК=-2,67; МІ=0,32)); високий 
рівень суїцидального ризику (4,28±0,64; ДК=-4,07; 
МІ=0,72) за рахунок високого рівня симптоматичного 
ризику (7,3±0,67) і низьких ресурсних можливостей 
(4,8±0,92); низький рівень комплаєнсу (44,4% випад-
ків; ДК=-2,89; МІ=0,35) з переважанням негативістич-
ного типу (19,4% випадків; ДК=-4,27; МІ=0,41).

Шизофренія з коморбідними НХЗ характеризується 
низьким рівнем суб’єктивного сприйняття якості життя 
в комунікативній сфері (2,4±0,49;=-2,86; МІ=0,30) 
і у сфері особистих відносин (2,1±0,54; ДК=-2,62; 
МІ=0,28); переважанням негативістичного комплаєнсу 
(17,6% випадків; ДК=-7,91; МІ=0,58) і формального його 
варіанта (32,4%; ДК=-3,55; МІ=0,32).

За даними дослідження встановлено патопсихо-
логічні детермінанти у хворих на шизофренію з ко-
морбідними психічними та поведінковими розла-
дами і визначено патопсихологічні діагностичні 
критерії цієї патології, якими при коморбідних ши-
зофренії ДР виступають: наявність особистісної пре-
диспозиції у вигляді вираженої інтровертованості 
(6,12±1,15; ДК=-2,89; МІ=0,27) і підвищеної сенси-
тивності (4,95±1,22; ДК=-3,68; МІ=0,35); провідна 
копінг-стратегія «прийняття відповідальності» (68,8 
процентиля; ДК=-3,40; МІ=0,46); висока значущість 
цінності «здоров’я» (7,46±1,21) з одночасним знижен-
ням значущості цінностей соціально активного життя 
(5,23±1,76); високий рівень фрустрованості щодо свого 
соціального стану (3,24±0,53) (рис. 2, 3, 4, 5).

При коморбідних шизофренії ТФР та ОКР такими 
особливостями є: наявність особистісної предиспозиції 
у вигляді тривожності (6,35±0,76; ДК=-5,03; МІ=1,1), 
лабільності (4,72±1,45; ДК=-3,27; МІ=0,31), ригідно-
с ті (4,67±1,23; ДК=-4,06; МІ=0,45) і сенситивності 
(4,65±1,67; ДК=-3,68; МІ=0,35); переважання ко-
пінгу «втеча-уникнення» (64,6 процентиля; ДК=-2,75; 
МІ=0,31); висока значущість індивідуально-особистісних 
цінностей «здоров’я» (7,26±0,97) і «впевненості у собі» 
(7,52±1,1); високий рівень фрустрованості щодо свого 
соціального статусу (3,19±0,94) (рис. 2, 3, 4, 5).

Патопсихологічними детермінантами коморбідних 
шизофренії РО визначено: гіперстенічний тип консти-
туційного реагування, що охоплює поєднання вира-
женої спонтанності (5,73±1,28; ДК=-4,26; МІ=0,51), 
агресії (4,66±1,56; ДК=-5,9; МІ=0,73) і ригідності 
(5,34±0,76; ДК=-4,26, МІ=0,51), які відображають екс-
пансивність і стенічність одночасно з інертністю; пе-
реважання копінг-стратегії «конфронтації» (63,52 про-
центиля; ДК=-4,56; МІ=0,85); домінування цінностей 
«матеріального благополуччя» (8,87±1,06), «здоров’я» 
(8,7±1,12) і «активного життя» (8,42±1,23); високий 
рівень соціальної фрустрованості переважно за рахунок 
незадоволеності своїм соціальним становищем у су-
спільстві (3,22±0,75) (рис. 2, 3, 4, 5).

Як патопсихологічні детермінанти коморбідних ши-
зофренії ХЗ визначено: поєднання в характерологіч-
ному профілі сенситивності (5,32±0,46; ДК=-4,38; 
МІ=0,54) з ригідністю (4,83±0,87; ДК=-3,68; МІ=0,35) 
і агресивністю (4,16±1,23;=-4,65; МІ=0,38); перева-
жання копінгу «втеча-уникнення» (63,83 процентиля; 
ДК=-3,15; МІ=0,38); висока значущість цінностей, що 
відображають соціальний добробут: «матеріальної за-
безпеченості» (9,34±1,01) і «цікавої роботи» (7,6±1,34) 
з їх максимальною фрустрованістю, яка виража-
ється у високій внутрішній конфліктності (36,9 бала; 
ДК=-3,86; МІ=0,47) і соціальній фрустрованості 
(ДК=-2,31; МІ=0,28) з незадоволеністю своїм соці-
альним становищем (3,37±0,61), роботою (3,12±0,67), 
стосунками у сім’ї (3,26±0,56) і способом життя в ці-
лому (3,16±0,62) (рис. 2, 3, 4, 5).

Рис. 3. Співвідношення рівнів вираженості соціальної фрустрованості 
хворих на шизофренію основної і контрольної груп: 

1 – активне, діяльне життя; 2 – здоров’я; 3 – цікава робота; 
4 – краса природи та мистецтва; 5 – любов; 6 – матеріально 

забезпечене життя; 7 – наявність друзів; 8 – упевненість у собі; 
9 – пізнання; 10 – свобода; 11 – щасливе сімейне життя; 12 – творчість

Рис. 4. Структура цінностей хворих на шизофренію основної та 
контрольної груп

Рис. 5. Структура копінг-стратегій пацієнтів із коморбідними 
психічними розладами при шизофренії

* – Відмінності між основною і контрольною групами значущі, р≤0,05.* – Відмінності між основною і контрольною групами значущі, р≤0,05.

* – Відмінності між основною і контрольною групами значущі, р≤0,05.
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ПСИХІАТРІЯ

НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Патопсихологічні детермінанти коморбідних шизофре-
нії НХЗ включають: наявність в особистісному профілі 
високої інтровертованості (5,91±0,82; ДК=-3,14; МІ=0,33), 
спонтанності (5,35±1,06; ДК=- 3,55; МІ=0,32), ригідності 
(4,63±1,27; ДК=-3,55; МІ=0,32), що формують змішаний 
тип реагування та свідчать про виражений індивідуалізм 
і тенденції до самоствердження; переважання копінгу «вте-
ча-уникнення» (65,74 процентиля; ДК=3,81; МІ=0,46); 
низьку значущість цінностей соціальної взаємодії («на-
явності гарних друзів» (5,43±1,63) і високу значущість 
цінності «впевненості у собі» (7,32±1,45) (рис. 2, 3, 4, 5).

� Аналіз визначених у ході дослідження етіопатогене-
тичних, клініко-психопатологічних і патопсихологіч-

них особливостей у хворих на шизофренію з коморбідними 
психічними та поведінковими розладами дав змогу виділити 
основні фактори та механізми формування конкретних 
варіантів коморбідності.

Так, механізм формування ДР при шизофренії є кон-
ституційно зумовленим: у формуванні такої коморбід-
ності беруть участь як біологічні (генетична схильність 
і перинатальна патологія), так і особистісно зумовлені 
фактори. Наявність біологічних передумов і конститу-
ційно-особистісних особливостей у вигляді вираженої 
інтровертованості і сенситивності у поєднанні з пере-
важаючою копінг-стратегією за типом «прийняття від-
повідальності» і високою значущістю цінності власного 
здоров’я на тлі захворювання на шизофренію потенцію-
ють розвиток депресивної симптоматики. Негативне 
сприйняття якості життя у сферах власного функціо-
нування (емоційного, фізичного та інтелектуального) 
і високий рівень соціальної фрустрованості посилюють 
депресивну симптоматику й сприяють формуванню су-
їцидального ризику.

У формуванні коморбідних шизофренії ТФР і ОКР 
беруть участь біологічні (перинатальна патологія), пси-
хотравмувальні та особистісно зумовлені фактори. В ці-
лому механізм формування зазначеної патології є кон-
ституційно набутим. Наявність біологічних передумов 
і конституційно зумовлених особистісних особливостей 
у вигляді стану тривоги, лабільності, сенситивності 
і ригідності створюють передумови для формування 
ТФР і ОКР. Фрустрація на тлі захворювання на ши-
зофренію значущих цінностей «здоров’я» і «впевненості 
у собі» в поєднанні з переважаючою копінг-стратегією 

за типом «втеча-уникнення» і низьким рівнем комп-
лаєнсу сприяють закріпленню тривожної та компуль-
сивної симптоматики і призводять до зниження про-
фесійного статусу, збільшення кількості госпіталізацій, 
погіршення якості життя.

Механізм формування коморбідних шизофренії РО є 
конституційно зумовленим за рахунок насамперед на-
явності особистісної предиспозиції у вигляді гіперсте-
нічного типу конституційного реагування, що охоплює 
поєднання вираженої спонтанності, агресії та ригідності. 
Поєднання перерахованих вище індивідуально-типоло-
гічних особливостей з переважаючою копінг-стратегією 
«конфронтація» значно посилює соціальну дезадапта-
цію хворих на шизофренію, що негативно позначається 
на між особистісних відносинах, знижує рівень компла-
єнсу, професійного та сімейного статусу.

Механізм формування коморбідних шизофренії ХЗ є 
конституційно-реактивним, у якому беруть участь кон-
ституційно-особистісні, соціальні та психологічні фак-
тори (наявність реактивної складової у вигляді вираженої 
внутрішньої конфліктності). Формуванню коморбідних 
шизофренії ХЗ сприяє наявність особистісно зумовле-
ної предиспозиції у вигляді сенситивності, ригідності 
і агресивності, що віддзеркалює підвищену емоційну 
вразливість таких хворих. Наявність перерахованих вище 
особистісних особливостей у поєднанні з високим рівнем 
соціальної фрустрованості сприяє формуванню вираженої 
внутрішньої конфліктності, впоратися з якою особистість 
намагається за допомогою копінг-стратегії «втечі-уник-
нення», використовуючи хімічно активні речовини. При 
цьому вживання хімічних речовин тягне за собою погір-
шення соціального функціонування, зниження профе-
сійного й сімейного статусів, що, у свою чергу, посилює 
внутрішню конфліктність, погіршує якість життя у сферах 
власного функціонування (емоційного та соціального), 
сприяє збільшенню суїцидального ризику.

Механізм формування НХЗ при шизофренії переважно 
є конституційно зумовленим. Формуванню НХЗ при 
шизофренії сприяє наявність особистісної предиспозиції 
у вигляді особливо високої інтровертованості, спонтан-
ності і ригідності у поєднанні з низькою значущістю 
цінностей соціальної взаємодії і високою значущістю 
цінності «впевненості у собі», що свідчить про вира-
жений індивідуалізм і тенденцію до самоствердження. 
Наявність перерахованих вище особистісних особливос-
тей у поєднанні з копінг-стратегією «втеча-уникнення» 

призводить до соціальної самоізоляції, зниження ко-
мунікацій і занурення у світ адиктивних мотивацій, які 
дозволяють опосередковано досягати самоствердження.

� Упровадження отриманих результатів у практичну 
діяльність дасть змогу суттєво вдосконалити діагнос-

тику, терапію та профілактику шизофренії, коморбідної 
з іншими психічними та поведінковими розладами.
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Нейропатии: определение, 
классификация и лечебная тактика

Нейропатией принято называть по-
ражение периферических нервов, вы-
званное различными экзогенными 
и/или эндогенными факторами и про-
являющееся моторными, сенсорными, 
вегетативными и трофическими рас-
стройствами. Этиологические фак-
торы, которые приводят к развитию 
нейропатий, разнообразны: интокси-
кации (алкоголь, промышленные и бы-
товые яды), вирусные и бактериальные 
инфекции, коллагенозы, авитаминозы, 
злокачественные новообразования, за-
болевания внутренних органов и эн-
докринных желез (сахарный диабет, 
гипер- и гипотиреоз), применение сы-
вороток и вакцин и т.д.

По длительности течения нейропа-
тии разделяют на острые (до 40 дней), 
подострые (40-60 дней) и хронические 
(более 60 дней). В зависимости от ло-
кализации поврежденных нервов вы-
деляют полинейропатию и мононей-
ропатию. Полинейропатия чаще всего 
носит дистальный симметричный ха-
рактер, но может быть и генерализо-
ванной, и асимметричной. В зависи-
мости от того, какие неврологические 
нарушения преобладают, выделяют 
такие клинические формы полиней-
ропатии: мотосенсовегетативную, 
сенсомоторную и вегетосенсомотор-
ную. Также в виде отдельной формы 
выделяют вегетативную нейропатию, 
то есть поражение автономной нерв-
ной системы с нарушением различных 
вегетативных функций.

Лечение любой формы нейропатии 
должно быть комплексным и включать 
в себя следующие направления:

– этиотропное (терапия основного 
заболевания, вызвавшего поражение 
периферических нервов);

– патогенетическое (коррекция ос-
новных механизмов патогенеза нейро-
патий);

– симптоматическое (коррекция бо-
левого синдрома);

– восстановительное (антихолин-
эстеразные препараты, физиотерапия, 
лечебная физкультура и др.).

Патогенетическое обоснование 
назначения комплексов витаминов 
группы В в лечении полинейропатий

Витамины группы В являются важ-
ным компонентом патогенетической, 
восстановительной и симптоматической 
терапии нейропатий как при остром, 
так и при хроническом течении. Они 
стимулируют естественные механизмы 
восстановления структуры и функции 
нервных волокон, защищают их от по-
вреждающих факторов (например, 
окислительного стресса), способствуют 
улучшению передачи нервного сигнала 
и уменьшению болевого синдрома. Все 

это обеспечивает уменьшение выражен-
ности как нейропатических симптомов, 
так и неврологического дефицита.

Несмотря на то что все витамины 
группы В оказывают нейротрофи-
ческие и нейромодулирующие эф-
фекты, каждый из них является не-
заменимым компонентом лечения, 
поскольку отвечает за определенные 
функции и воздействует на специфи-
ческие звенья патогенеза нейропатии. 
Так, тиамин (витамин В

1
) задействован 

в энергетических процессах в нервных 
клетках и в регенерации поврежденных 
нервных волокон, является модулято-
ром нейромышечной передачи и об-
ладает антиоксидантной активностью. 
Рибофлавин (В

2
) способствует восста-

новлению синтеза нейромедиаторов 
(серотонина, норадреналина, гамма-
аминомасляной кислоты –  ГАМК), ак-
тивации нисходящих тормозных серо-
тонинергических путей (что приводит 
к снижению болевой чувствительно-
сти), ускорению регенерации поражен-
ных нервов за счет активации синтеза 
транспортных белков. Пиридоксин 
(В

6
) выступает кофактором более 100 

ферментов, влияющих на структуру 
и функцию нервной ткани. При дефи-
ците пиридоксина нарушается синтез 
сфингомиелина с развитием демие-
линизации нервных волокон. Кроме 
того, пиридоксин увеличивает внутри-
клеточные запасы магния, играющего 
важную роль в обменных процессах 
и в деятельности нервной системы. 
Цианокобаламин (В

12
) восстанавли-

вает структуру миелиновой оболочки, 
уменьшает высвобождение возбужда-
ющих нейротрансмиттеров (прежде 
всего глутамата).

Поэтому для лечения нейропатий 
целесообразно использовать комби-
нированные препараты, содержащие 
комплекс витаминов группы В.

Преимущества препарата Нейровитан
Особого внимания клиницистов, 

занимающихся лечением нейропатий 
различного генеза, заслуживает пре-
парат Нейровитан, представляющий 
собой сбалансированный пероральный 
комплекс витаминов группы В. Он со-
держит октотиамин (липофильный 
аналог тиамина, связанный с альфа-
липоевой кислотой), рибофлавин, пи-
ридоксин и цианокобаламин в эффек-
тивных терапевтических дозах. Следует 
при этом отметить уникальную техно-
логию производства Нейровитана –  
в таблетке все витамины находятся 
в микрогранулах, что исключает их 
нежелательное взаимодействие между 
собой и улучшает всасывание в пище-
варительном тракте.

Поскольку лечение нейропатии 
должно быть достаточно длительным 
(от нескольких недель до нескольких 

месяцев), таблетированная форма, 
безусловно, является преимуществом 
Нейровитана. Это удобно для паци-
ента, исключает возможные осложне-
ния, связанные с инъекционным вве-
дением препаратов витаминов группы 
В, и не требует использования услуг 
среднего медперсонала. Многочис-
ленные исследования подтверждают, 
что таблетированный препарат Ней-
ровитан не уступает по эффективно-
сти инъекционным препаратам ви-
таминов В. Одной из причин такой 
эффективности может быть то, что 
у препарата Нейровитан решена про-
блема низкой биодоступности тиа-
мина при пероральном приеме. Так, 
всасывание входящего в состав Ней-
ровитана октотиамина (липофильной 
формы витамина В

1
) осуществляется 

методом простой диффузии, поэтому 
антагонисты, которые обычно конку-
рируют с витамином В

1
 за механизм 

активного транспорта, не мешают аб-
сорбции. В результате биодоступность 
октотиамина составляет около 66% 
через 1 час и более 80% через 3 часа, 
тогда как у водорастворимых солей 
тиамина биодоступность не превы-
шает 10% от принятой внутрь дозы 
препарата.

Результаты применения 
комплексных препаратов витаминов 
группы В в лечении различных видов 
нейропатии

Одной из актуальных проблем 
клинической неврологии является 
алкогольная полинейропатия. Среди 
лиц, страдающих алкоголизмом, ее 
частота, по данным разных авторов, 
составляет 3-67%. В исследовании 
T.J. Peters и соавт. (2006) была изучена 
эффективность лечения 325 больных 
с алкогольной полинейропатией c 
использованием витаминов группы 
В. Пациенты 1-й группы получали 
пер оральный комплекс витаминов 
группы В; 2-й группы –  дополни-
тельно к витаминам группы В фолие-
вую кислоту (1 мг); 3-й группы –  пла-
цебо. У больных первых двух групп 
по сравнению с контрольной группой 
было отмечено значительное улуч-
шение неврологического статуса: 
снижение интенсивности болевого 
синдрома, улучшение вибрацион-
ной чувствительности и выполнения 
координационных проб. При этом 
по параметрам безопасности и пере-
носимости группы активного лечения 
не отличались от группы плацебо.

Целесообразно включение комплекса 
витаминов группы В и в схемы терапии 
диабетической нейропатии, которая от-
мечается у 15-80% больных сахарным 
диабетом. Высокая эффективность 
и безопасность применения препарата 
Нейровитан в комплексном лечении 

диабетической нейропатии была пока-
зана в ряде отечественных клинических 
исследований (Н.В. Лукаш и соавт., 
2002; Н.А. Кравчун и соавт., 2004; 
В.В Черникова и соавт., 2011). Напри-
мер, в работе В.В. Черниковой и соавт. 
(2011) Нейровитан показал высокую 
эффективность в уменьшении как ней-
ропатической симптоматики, так и не-
врологического дефицита у пациентов 
с диабетической нейропатией и при 
этом совершенно не уступал паренте-
ральным витаминным комплексам.

В лечебной практике врача-невро-
лога часто встречается и такая пато-
логия, как туннельные мононейро-
патии, обусловленные сдавлением 
и повреждением сосудисто-нервного 
пучка в анатомически сформирован-
ных каналах или туннелях, образо-
ванных костями, мышцами, фасци-
ями (при травмах, аномалиях строе-
ния, системных заболеваниях и т.д.). 
Результаты использования препарата 
Нейровитан в схеме лечения тун-
нельных мононейропатий были оце-
нены Т.А. Литовченко и соавт. (2011). 
Участники этого исследования были 
разделены на две группы: одна по-
лучала препарат Нейровитан в ком-
плексной схеме лечения, а другая –  
нет. К концу исследования в группе 
Нейровитана отмечена более значи-
мая положительная динамика дан-
ных электронейромиографии, более 
выраженное уменьшение болевого 
синдрома и более быстрое функцио-
нальное восстановление.

Еще одной часто встречающейся 
формой поражения периферической 
нервной системы является нейропа-
тия лицевого нерва. Эффективность 
Нейровитана в лечении этой патоло-
гии изучена Т.В. Мироненко и соавт. 
(2009). Авторы применяли препарат 
на всех этапах лечения нейропатии –  
от острого до резидуального пери-
ода. Они убедились, что включение 
Нейровитана в схему лечения нейро-
патии лицевого нерва ускоряло про-
цесс восстановления функции лице-
вого нерва и предотвращало тяжелые 
осложнения (прозоплегия, постнев-
ралгическая контрактура).

Таким образом, витамины группы 
В заслуженно занимают важное место 
в лечении нейропатий различного ге-
неза. Среди препаратов этого класса 
оптимальным выбором можно считать 
Нейровитан, который содержит сба-
лансированный комплекс витаминов 
группы В в терапевтических дозах и до-
казал свою эффективность и безопас-
ность в клинических исследованиях. 
Таблетированный препарат Нейрови-
тан удобен для пациентов, но при этом 
не уступает по эффективности инъек-
ционным формам витаминов группы В. 
Благодаря этим преимуществам он по-
лучил широкое применение в клиниче-
ской практике и заслуженное признание 
у врачей и пациентов , а также неодно-
кратно занимал первое место в рейтинге 
«Фавориты Успеха» в номинации «Ви-
тамины для нервов».

Подготовила Наталья Терещенко

Применение витаминов группы В в лечении 
нейропатий различного генеза: от патогенетического 

обоснования до доказательной медицины
Актуальной проблемой современной неврологии остаются нейропатии различного генеза, а их лечение нередко 
оказывается настоящим вызовом для врача. Анализ экспериментальных данных и результатов клинических 
исследований указывает на то, что эффективным средством терапии многих форм нейропатии является препарат 
Нейровитан –  сбалансированный комплекс витаминов группы В (В

1
, В

2
, В

6
, В

12
). В данном обзоре напомним 

основные предпосылки для включения витаминов группы В в схемы лечения нейропатии, преимущества 
Нейровитана и его доказательную базу при данной патологии.

ЗУ
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Прокогнитивные эффекты 
в клинических исследованиях

В одном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом рандомизированном клини-
ческом исследовании R.S. McIntyre и соавт. 
(2014) оценивали когнитивные эффекты 
фиксированной дозы вортиоксетина в ка-
честве первичной конечной точки у лиц 
с депрессией. В нем принимали участие 
взрослые пациенты с текущим большим де-
прессивным эпизодом и оценкой по шкале 
MADRS ≥26 баллов. Их рандомизировали 
в три группы для получения вортиоксетина 
в дозе 10 мг/сут, 20 мг/сут или плацебо в те-
чение 8 недель. По сравнению с плацебо обе 
дозы препарата достоверно улучшали когни-
тивные функции по шкалам DSST (оценка 
скорости обработки информации, испол-
нительных функций и концентрации вни-
мания) и RAVLT (оценка памяти) (р<0,001). 
Интересно отметить, что прокогнитивный 
эффект вортиоксетина сохранялся даже не-
зависимо от его влияния на депрессивные 
симптомы.

Mahableshwarkar и соавт. (2015) провели 
рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование, в ходе которого оценили 
влияние вортиоксетина на когнитивые 
функции у пациентов с депрессией по срав-
нению с плацебо и дулоксетином. Вортиоксе-
тин в дозе 10-20 мг/сут превосходил плацебо 
по изменению показателя DSST (первичная 
конечная точка; р<0,05), а также показателей 
PDQ (опросник дефицита; р=0,001), CGI-I 
(шкала общего клинического впечатления 
об улучшении состояния; р<0,05) и UCSD 
UPSA (шкала оценки повседневных навыков 
Калифорнийского университета, Сан-Диего). 
В то же время эффективность дулоксетина 
не отличалась от таковой плацебо по шкалам 
DSST и UCSD UPSA.

Katona и соавт. (2012) провели вторичный 
анализ результатов собственного исследова-
ния с целью оценки влияния вортиоксетина 
на когнитивные функции у пациентов по-
жилого возраста с большим депрессивным 
эпизодом. Было показано, что вортиоксетин 
статистически значимо (р<0,05) превосходит 
плацебо с точки зрения улучшения показа-
телей DSST и RAVLT. В этом же исследова-
нии дулоксетин улучшал показатель RAVLT 
по сравнению с плацебо, но не оказывал до-
стоверного влияния на показатель DSST.

Эти данные, как и результаты работы 
Mahableshwarkar и соавт. (2015), согласуются 
с итогами исследования J. Raskin и соавт. 
(2007), в котором оценивалось влияние ду-
локсетина на когнитивные функции у по-
жилых взрослых и было показано превос-
ходство этого препарата над плацебо по по-
казателю RAVLT, но не DSST.

� Таким образом, приведенные данные четко 
указывают на то, что вортиоксетин обла-

дает более широким спектром прокогнитивных 
эффектов, чем дулоксетин. Кроме того, как 
показал пат-анализ (статистический метод коли-
чественного анализа причинных связей), только 
вортиоксетин оказывает непосредственное воз-
действие на когнитивные функции, в то время 
как положительное влияние дулоксетина опосре-
довано антидепрессивным эффектом.

Оценка безопасности
Вортиоксетин в целом хорошо перено-

сился пациентами в клинических испыта-
ниях. И хотя вероятность досрочного пре-
кращения лечения вортиоксетином из-за 

нежелательных явлений превышала тако-
вую в группе плацебо, она была ниже, чем 
в группах препаратов сравнения (дулоксе-
тина и венлафаксина).

Желудочно-кишечные побочные эффекты. 
Наиболее распространенными нежелатель-
ными явлениями при приеме вортиоксетина 
в ходе исследований были тошнота, рвота 
и запор. L. Citrome (2014) подсчитал, что по-
казатель NNH (количество пациентов, кото-
рых необходимо лечить для развития одного 
случая нежелательного явления) у всех доз 
вортиоксетина составляет 6 для тошноты, 
28 –  для рвоты и 64 –  для запора.

Наиболее распространенным побочным 
эффектом была тошнота, при этом ее ча-
стота носила дозозависимый характер, до-
стигая 32% при приеме вортиоксетина в дозе 
20 мг/сут. Тошнота выступала практически 
единственной причиной досрочного прекра-
щения лечения вортиоксетином, хотя в целом 
носила преимущественно транзиторный 
характер, была легкой или средней степени 
тяжести. В прямых сравнительных исследо-
ваниях частота тошноты в группе вортиоксе-
тина была сопоставима или ниже, чем в груп-
пах сравнения (венлафаксина и дулоксетина).

Сексуальная дисфункция. Частота жалоб 
на сексуальную дисфункцию была низкой 
как в рандомизированных, так и в открытых 
клинических испытаниях вортиоксетина.

В то же время в ряде исследований была 
проведена проспективная оценка риска раз-
вития сексуальной дисфункции с исполь-
зованием надежного объективного кри-
терия –  Аризонской шкалы сексуального 
опыта (ASEX). Это важно, поскольку частота 
сексуальной дисфункции при простом сборе 
жалоб может быть занижена, при этом она 
является очень распространенным побоч-
ным эффектом селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
и часто становится причиной низкой при-
верженности к лечению. В обобщенном ана-
лизе семи плацебо-контролируемых кли-
нических испытаний частота сексуальной 
дисфункции у мужчин согласно результа-
там теста ASEX составила 16; 20; 19 и 29% 
для суточных доз вортиоксетина 5, 10, 15 
и 20 мг соответственно по сравнению с 14% 
в группе плацебо. В свою очередь, у женщин 
она составила 22, 23, 33 и 34% для доз 5, 10, 15 
и 20 мг соответственно по сравнению с 20% 
в группе плацебо.

В 8-недельном рандомизированном 
двойном слепом исследовании P. Jacobsen 
и соавт. (2014) приняли участие 447 паци-
ентов с хорошо контролируемым большим 
депрессивным расстройством и сексуаль-
ной дисфункцией, индуцированной при-
емом СИОЗС. Участников рандомизировали 
в две группы –  для перевода с СИОЗС на во-
ртиоксетин либо эсциталопрам (начиная 
с 10 мг/сут с потенциальным увеличением 
дозы до 20 мг/сут). Первичной конечной 
точкой исследования было изменение по-
казателя по шкале сексуальной функции 
CSFQ-14 по сравнению с исходным значе-
нием. Через 8 недель терапии в группе во-
ртиоксетина отмечено значительно более 
выраженное улучшение показателя CSFQ-14 
по сравнению с эсциталопрамом (р=0,013). 
По вторичным конечным точкам клини-
ческой эффективности группы были со-
поставимы между собой. Таким образом, 
это исследование показывает потенциал 
вортиоксетина в нивелировании сексуаль-
ной дисфункции, вызванной СИОЗС, при 
сохранении клинической эффективности 
в отношении симптомов депрессии.

Влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Анализ данных, полученных в ходе кратко-
срочных исследований, показал, что лечение 
вортиоксетином не приводило к каким-либо 
клинически значимым изменениям арте-
риального давления и частоты сердечных 
сокращений. Кроме того, в 2-недельном ран-
домизированном исследовании, в котором 
вортиоксетин в дозе 10 мг и 40 мг сравнивали 
с плацебо и моксифлоксацином, не показал 
значительного увеличения продолжитель-
ности интервала QTc.

Серотонинергическая трансмиссия и мо-
дуляция играют определенную роль в гемо-
стазе, и поэтому для ингибиторов обратного 
захвата серотонина обнаружена связь с по-
вышенным риском кровотечений. Для вор-
тиоксетина не установлена непосредственная 
активность в отношении рецепторов 5-НТ 2А, 
связанных с агрегацией тромбоцитов. Однако 
некоторое влияние на гемостаз возможно по-
средством подавления SERT и увеличения 
внеклеточной концентрации серотонина. 
Поэтому несмотря на то что в клинических 
испытаниях вортиоксетина коагулопатии 
не наблюдались, рекомендуется с осторож-
ностью применять препарат у пациентов с на-
рушениями свертываемости крови.

� Таким образом, в целом имеющиеся 
сегодня данные клинических исследо-

ваний позволяют считать вортиоксетин 
препаратом с благоприятным профилем 
безопасности и потенциально лучшей пере-
носимостью по сравнению с обычными 
моноаминергическими антидепрессантами.

Резюме и выводы
Вортиоксетин является новым антиде-

прессантом с мультимодальным механизмом 
действия, который помимо ингибирования 
SERT оказывает также влияние на рецеп-
торы 5-HT1A, 5-НТ1В, 5-HT1D, 5-НТ3 
и 5-НТ7. За счет этого вортиоксетин моду-
лирует трансмиссию не только серотонина, 
но и других нейромедиаторов, связанных 
с настроением и когнитивными функциями 
(в том числе дофамина, глутамата, ГАМК, 
ацетилхолина, норадреналина).

При большом депрессивном расстрой-
стве (БДР) часто отмечается когнитивная 
дисфункция, усугубляющая течение забо-
левания. В других публикациях подробно 
рассматривается роль когнитивных нару-
шений при БДР, а также доступные ней-
рокогнитивные тесты. В то же время лишь 
в незначительном количестве небольших 
исследований прицельно оценивались 
прямые и независимые эффекты терапии 
антидепрессантами на когнитивные функ-
ции у взрослых пациентов с БДР в качестве 
первичной конечной точки. При этом по ре-
зультатам большинства из них не ясно, яв-
ляется ли улучшение когнитивных функций 
независимым эффектом или же результатом 
улучшения настроения. Потенциал вортиок-
сетина улучшать когнитивные функции не-
зависимо от его антидепрессивного эффекта 
является объектом значительного интереса. 
В настоящее время проводится три откры-
тых исследования, в которых оценка когни-
тивных эффектов вортиоксетина является 
первичной конечной точкой эффективности 
(NCT02272517; NCT02279953; NCT02279966), 
а также одно испытание по изучению связи 
между когнитивными симптомами и произ-
водительностью труда на фоне лечения вор-
тиоксетином по поводу БДР (NCT02332954).

Как и другие исследования, в ходе кото-
рых оценивалась эффективность различных 

антидепрессантов, большинство плацебо-
контролируемых исследований эффектив-
ности вортиоксетина при БДР были сосре-
доточены на симптоматическом улучшении 
(с акцентом на настроение), а не на симпто-
матической ремиссии. Учитывая потенциал 
вортиоксетина относительно улучшения 
когнитивных функций независимо от нор-
мализации настроения, полезно будет оце-
нить его роль в достижении ремиссии.

Хотя вортиоксетин продемонстрировал 
значительное улучшение по сравнению 
с плацебо в отношении симптомов депрес-
сии в большинстве клинических исследо-
ваний, не все испытания дали положитель-
ные результаты. Для объяснения этого было 
предложено несколько гипотез. Прежде 
всего заслуживает внимания тот факт, что 
в исследованиях антидепрессантов доста-
точно ярко проявляется эффект плацебо, 
что могло стать причиной отсутствия кли-
нически значимой эффективности приме-
няемого препарата в одних исследованиях 
и относительно небольшого терапевтиче-
ского эффекта –  в других. Интересно также 
отметить, что два исследования, в которых 
вортиоксетин не превосходил плацебо, были 
проведены исключительно в США. В еще 
одном испытании, которое также выпол-
нялось только в США, вортиоксетин про-
демонстрировал скромное преимущество 
по сравнению с плацебо. Предполагается, 
что за такие результаты отвечает более низ-
кая приверженность к лечению в исследо-
ваниях, проводимых в США. Так, согласно 
данным производителя вортиоксетина кон-
центрация метаболитов препарата в образцах 
мочи пациентов из США оказалась значи-
тельно ниже по сравнению с пациентами 
из Европы или других частей мира. Эти ре-
зультаты не могут быть объяснены демогра-
фическими различиями (например, весом, 
индексом массы тела) и, вероятно, являются 
следствием несоблюдения режима приема 
препарата. Кроме того, повлиять на резуль-
таты могло использование метода статисти-
ческого анализа, поскольку при применении 
другой методики для анализа тех же данных 
результаты оказались статистически зна-
чимыми.

СИОЗС и ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина (ИОЗСиН) 
обычно используются в качестве антидепрес-
сантов первого ряда, поскольку считаются 
препаратами с более благоприятным про-
филем безопасности по сравнению с другими 
антидепрессантами. Однако они характери-
зуются достаточно высоким риском некото-
рых неприятных нежелательных явлений, ко-
торые могут существенно снижать комплай-
енс, например, сексуальной дисфункции. 
Во всех исследованиях по оценке эффектив-
ности и переносимости антидепрессантов 
пациенты имели возможность сообщать 
о сексуальной дисфункции как о побочном 
эффекте терапии. Однако характер этого не-
желательного явления таков, что его частота 
оказывается существенно заниженной, если 
оценивать ее по самостоятельным сообще-
ниям пациентов. Использование специаль-
ных шкал для оценки сексуальных функций 
дает более реальную картину по распростра-
ненности такого побочного эффекта. Опу-
бликованный ранее метаанализ A. Serretti 
и A. Chiesa показал, что распространенность 
сексуальной дисфункции при применении 
СИОЗС и ИОЗСиН варьирует от 25 до 80%, 
причем такие препараты, как флуоксетин, 
пароксетин, циталопрам, венлафаксин 
и сертралин характеризуются частотой, 
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превышающей 70%. В свою очередь, в иссле-
довании с участием пациентов с сексуальной 
дисфункцией, индуцированной СИОЗС, 
те из них, кто был переведен на вортиоксе-
тин, показали значительное улучшение по-
казателя по шкале CSFQ-14 по сравнению 
с пациентами, переведенными на эсцитало-
прам. Таким образом, имеющиеся сегодня 
данные позволяют говорить о таком преиму-
ществе вортиоксетина, как более низкий риск 
сексуальной дисфункции, чем у СИОЗС или 
ИОЗСиН, и потенциал в уменьшении этого 
нежелательного явления, индуцированного 
СИОЗС. Хотя было бы полезным проведение 
большего количества прямых сравнительных 
исследований.

Су ществует гипотеза, что тошнота, 
которая наблюдается у части пациентов, 
принимающих вортиоксетин и дру гие 
анти депрессанты, является результатом 
ингибирования SERT и стимуляции ре-
цепторов 5-НТ1А. В свою очередь, антаго-
низм вортиоксетина к 5-HT3-рецепторам 
может играть определенную роль в осла-
блении желудочно-кишечных побочных 
эффектов, что, вероятно, и объясняет 
более низкую частоту этого нежелатель-
ного явления при приеме вортиоксетина 
в клинических испытаниях по сравнению 
с традиционными ингибиторами SERT. 
Так же следует отметить некоторую до-
зозависимость частоты этого побочного 
эффекта, поэтому она может быть сведена 
к минимуму при использовании наимень-
шей эффективной дозы препарата.

Для оценки клинической эффективности 
и безопасности вортиоксетина по сравнению 
с другими антидепрессантами важно про-
ведение исследований с активными компа-
раторами. На сегодняшний день представ-
лены результаты двух таких клинических 
испытаний. В одном из них было показано, 
что вортиоксетин превосходит по эффек-
тивности агомелатин. Второе исследование 
продемонстрировало сопоставимую эффек-
тивность с венлафаксином –  часто использу-
емым ИОЗСиН. Но поскольку ни одно из них 
не имело группы плацебо, значимость их ре-
зультатов –  ограничена.

� Таким образом, вортиоксетин доказал 
свою эффективность в условиях кли-

нических испытаний и оказывает положи-
тельное влияние как на аффективные симп-
томы, так и независимо от этого на когни-
тивные функции при БДР. Скромные тера-
певтические результаты традиционных 
антидепрессантов, мультимодальный меха-
низм действия вортиоксетина, его способ-
ность избирательно воздействовать 
на несколько доменов депрессивной пато-
логии, надежные доказательства клиниче-
ской эффективности и приемлемый про-
филь безопасности позволяют охарактери-
зовать его как новый перспективный пре-
парат для лечения БДР.

Экспертное мнение
Разработка лекарственных средств для 

лечения расстройств настроения в течение 
последних нескольких десятилетий была 
привязана к общей хорошо знакомой фор-
муле. В частности, дизайн регистрацион-
ных испытаний был в первую очередь на-
целен на оценку влияния антидепрессантов 
на общую тяжесть симптомов депрессии. 
Однако в течение последнего десятилетия 
акцент сместился на симптоматическую ре-
миссию при БДР как критически важную 
конечную точку. В то же время сегодня от-
сутствуют убедительные данные о том, что 
между антидепрессантами существуют высо-
ковоспроизводимые различия по их способ-
ности обеспечивать достижение ремиссии. 
Также дизайн клинических испытаний, к со-
жалению, не дает возможности адекватно 
дифференцировать антидепрессанты между 
собой, особенно по их эффективности в от-
ношении отдельных симптомов/групп симп-
томов/доменов.

Когнитивная дисфункция считается 
важным транснозологическим доменным 
нарушением, характерным для многих пси-
хоневрологических расстройств, включая 
БДР, и в значительной степени определя-
ющим общее состояние здоровья таких 

пациентов. Вортиоксетин –  первый анти-
депрессант, который продемонстрировал 
эффективность в уменьшении когнитивной 
дисфункции у взрослых пациентов с БДР 
в исследованиях, в которых когнитивная 
функция была первичной конечной точкой. 
Вортиоксетин в отличие от дулоксетина 
смог показать превосходство над плацебо 
по комбинированной когнитивной конечной 
точке, включавшей оценку исполнительных 
функций, скорости обработки информации 
и внимания. Результаты пат-анализа и под-
группового анализа вместе с временным 
уменьшением общей тяжести симптомов де-
прессии и улучшением когнитивных функ-
ций свидетельствуют против гипотезы о том, 
что прокогнитивный эффект вортиоксетина 
является псевдоспецифическим (то есть эпи-
феноменом). Наряду с демонстрацией неза-
висимого эффекта на когнитивные функ-
ции вортиоксетин также показал лучшие 

функциональные результаты по сравнению 
с дулоксетином.

Маловероятно, что положительное влия-
ние вортиоксетина на когнитивные функции 
у взрослых пациентов с БДР является специ-
фическим именно для этой группы. Более ве-
роятно, что его преимущества в когнитивном 
домене могут наблюдаться и при других пси-
хических расстройствах. Полезно было бы 
также изучить возможность сочетанного 
применения вортиоксетина с другими пси-
хотропными препаратами, обладающими 
прокогнитивным эффектом (например, пси-
хостимуляторами), а также с психосоциаль-
ными стратегиями, нацеленными в первую 
очередь на когнитивный домен (например, 
когнитивной ремедиации).

Экономические издержки, связанные 
с БДР, хорошо известны. При этом перво-
степенное значение имеет нарушение со-
циального функционирования человека, 

особенно на работе. С этой точки зрения 
интересно определить, приведет ли улучше-
ние когнитивных функций, обеспечиваемое 
вортиоксетином, к повышению производи-
тельности труда. Такой исход был бы весьма 
значительным для всех заинтересованных 
сторон и предоставил бы дополнительные до-
казательства необходимости своевременного 
выявления, лечения и профилактики БДР 
с точки зрения обеспечения оптимальных 
результатов и снижения затрат.

Перевод с англ. Натальи Мищенко
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Для типологизации расстройства ис-
пользуются диагностические критерии 
МКБ-10 (Международной классификации 
болезней –  ВОЗ, 1996) и DSM-5. Класси-
фицируются расстройства обычно в со-
ответствии с критериями руководства по 
диагностике и статистике психиатрических 
расстройств (Американская психиатри-
ческая ассоциация, 2015). В DSM-5 тикоз-
ные расстройства классифицируются как 
разновидность двигательных расстройств 
в разделе расстройств нейроразвития. 
В МКБ-10 тикозные расстройства отнесены 
к рубрике поведенческих и эмоциональных 
расстройств, обычно начинающихся в дет-
ском и подростковом возрасте.

В таблице 1 представлена классифи-
кация тикозных нарушений.

Тикозные расстройства, транзиторные 
или хронические, оцениваются в зависи-
мости от продолжительности симпто-
мов: в случае транзиторного тикозного 
расстройства симптомы длятся менее 
12 месяцев, в основном встречаются 
у детей школьного возраста и, как пра-
вило, не требуют специального лечения.

Диагноз синдрома Жиля де ла Туретта 
(или просто расстройства Туретта) может 
быть выставлен в тех случаях, когда не-
сколько моторных тиков и по меньшей 
мере один вокальный тик присутствуют 
одновременно или присутствовали в про-
шлом. Моторные и вокальные тики 
не обязательно проявляются в одно и то же 
время, но должны отмечаться почти каж-
дый день в течение по крайней мере одного 
года для постановки данного диагноза. 
Манифестирует расстройство Туретта, 
как правило, в возрасте до 18 лет; редко 
встречается первично в зрелом возрасте.

Эпидемиология
Согласно статистике от 4 до 12% всех 

детей страдают от тикозного расстрой-
ства в течение некоторого периода вре-
мени на протяжении жизни. Примерно 
3-4% больных страдают хроническим ти-
козным расстройством и около 1% –  рас-
стройством Туретта (Rothenberger et al., 
2007). У детей и подростков тикозные 
расстройства встречаются в 10 раз чаще, 
чем у взрослых (Kerbeshian и Burd, 1992). 
Это позволяет говорить о высокой ча-
стоте спонтанных ремиссий у более мо-
лодых пациентов. Мальчики страдают 
тикозными расстройствами в 3-4 раза 
чаще, чем девочки (Freeman, 2007). Суще-
ствует семейная (наследственная) пред-
расположенность (O’Rourke et al., 2011).

Культуральные особенности
Распространенность расстройства 

Туретта в мире составляет около 1% 

(Robertson et al., 2009). Тем не менее по-
казатели заболеваемости в ряде стран 
значительно ниже. Существующие раз-
личия частично отражают использование 
различных классификационных систем, 
расовые генетические и культуральные 
различия в обращаемости за медицин-
ской помощью (Robertson, 2008). Китай, 
например, имеет более низкие показа-
тели распространенности, что предпо-
ложительно связанно с использованием 
национальной классификационной си-
стемы. Частота встречаемости тикозных 
расстройств также ниже среди афроаме-
риканцев в США. Тикозные расстройства 
крайне редко диагностируются в Африке, 
к югу от Сахары. В противоположность 
приведенным данным об эпидемиоло-
гических различиях межкультуральный 
обзор Staley и соавт. (1997) демонстрирует, 
что демография, история семьи, клиниче-
ские особенности, сопутствующие забо-
левания и результаты лечения были в ос-
новном одинаковыми в разных культурах.

Возраст манифестации тикозных 
расстройств и дальнейшее течение

Тики обычно появляются в возрасте 
от 2 до 15 лет. Однако пик манифестации 
приходится на возраст от 6 до 8 лет. Как 
правило, первыми симптомами явля-
ются простые двигательные тики лица, 
например моргание или гримаснича-
нье. Со временем они распространя-
ются на плечи, конечности и туловище. 
Вокальные тики обычно появляются 
спустя 2-4 года после моторных тиков 
(Leckman et al., 1998).

В большинстве слу чаев тикозная 
симптоматика характеризуется значи-
тельным полиморфизмом в части лока-
лизации, вовлечения групп мышц, ге-
нерализации, интенсивности и частоты. 
Родители детей могут испытывать слож-
ности при описании клинических про-
явлений тикозных расстройств, оценке 
клинической динамики. Колебания ча-
стоты тикозных проявлений обычно от-
мечаются через неравные промежутки 
времени, примерно каждые 6-12 нед, не-
редко без какой-либо видимой причины 
(Roessner et al., 2004). Данные колебания 
являются одной из основных отличи-
тельных черт при дифференциальной ди-
агностике синдрома Туретта и аномаль-
ных движений, которые встречаются при 
других заболеваниях, таких как дистония 
или хорея, которые обычно не изменя-
ются или имеют менее акцентированные 
колебания.

К о л е б а н и я  ч а с т о т ы  т и к о з н ы х 
проявлений нужно учитывать при оценке 
эффективности лечения при синдроме 

Туретта (рис. 1). В период времени после 
вмешательства 1 наблюдается самопро-
извольное спонтанное снижение ча-
стоты и тяжести тиков, вследствие чего 
родители будут отмечать улучшение вне 
зависимости от того, насколько на самом 
деле эффективным было вмешательство, 
а также отметят улучшение, даже если 
назначения незначительно усилят или 
не будут иметь влияния на тики. Тера-
певтическое вмешательство, начало ко-
торого приходится на период времени 2, 
может сопровождаться увеличением 
тиков независимо от вмешательства, 
направленного на уменьшение тиков. 
В любом случае эффект терапевтиче-
ского вмешательства должен ослабить 
естественную амплитуду тиков. Оценку 
эффективности лечения детей с рас-
стройством Туретта можно проводить 
только после длительного периода на-
блюдения (Roessner et al., 2011).

Усиление тикозной симптоматики вне 
зависимости от эффективности лечения 
обычно происходит в подростковом воз-
расте. В зрелом возрасте нередко наблю-
дается ремиссия тикозных проявлений 
(Sandor et al., 1990). В результате у детей 
и подростков расстройство встречается 
в 10 раз чаще, чем у взрослых.

С возрастом пациенты, страдающие 
тикозными расстройствами, более эф-
фективно контролируют тики и часто 
в состоянии подавлять их в течение не-
скольких минут или нескольких часов.

Тем не менее после периода подавле-
ния пациенты часто испытывают обсес-
сивную потребность демонстрировать 
тикозные проявления с повышенной ин-
тенсивностью (Banaschewski et al., 2003). 
Некоторые дети способны подавлять 
свои тики в течение учебного процесса 
днем, но как только ребенок попадает 
домой, тики проявляются с большей 
интенсивностью и у ребенка появляется 
чувство напряжения, которое возникает 
вследствие временного подавления об-
сессивной потребности совершать им-
пульсивные движения.

Тяжесть тикозного расстройства в дет-
ском возрасте слабо коррелирует с боль-
шей или меньшей злокачественностью 
протекания тикозного расстройства 
в зрелом возрасте. К предикторам не-
благоприятного течения расстройства 
можно отнести:

• случаи тиков в семейной истории;
• наличие голосовых или комбиниро-

ванных тиков;
• коморбидное гиперкинетическое 

расстройство;
• коморбидное обсессивно-компуль-

сивное расстройство;
• наличие эпизодов импульсивного 

поведения с агрессией в отношении себя 
или других.

Спон тан на я рем исси я х рон и че-
ск и х просты х и ли множественны х 
тиков встречается в 50-70% случаев 
и от 3 до 40% при расстройстве Туретта 
(Erenberg et al., 1987).

Некоторые особенности этиологии 
и патогенеза

Несмотря на то что причина пер-
вичных тикозных нарушений точно 
не установлена, считается, что нару-
шения возникают при взаимодействии 
генетических, нейробиологических 
и психологических факторов, а также 
факторов окружающей среды. Дизре-
гуляция в кортико-стриато-таламо-
кортикальной системе с нарушениями 
дофа м и нерг и ческой и серо т он и н-
ергической  нейротрансмиссии, как 
полагают, ответственна за возник-
новение тиков. Считается, что чрез-
мерная плотность дофаминовых (D

2
, 

D
4
) рецепторов и дофаминовая ней-

ротрансмиссия в базальных ганглиях 

Тикозные расстройства: диагностика и терапия
Тикозные расстройства могут проявляться как в виде единичных, едва заметных подергиваний глазных век, 
так и приводить к тяжелой социальной дезадаптации в случае стигматизирующих сокращений нескольких 
групп мышц и вокализаций. Лица с тикозными расстройствами, а также члены их семей могут испытывать 
существенный дискомфорт из-за симптомов расстройства, нередко становятся объектами насмешек, 
издевательств, неадекватной реакции со стороны других людей, родителей, что может привести 
к дисфункциональным отношениям в системе родитель-ребенок. Проявления тикозного расстройства 
могут стать существенной проблемой для детей в социальных ситуациях, например, когда голосовые тики 
проявляются в кинотеатре или во время занятий в школе. С другой стороны, некоторые из лиц, 
страдающих тикозным расстройством, успешно используют собственные стратегии контроля над тикозными 
проявлениями, живут и справляются с ними, не прибегая к лекарственной терапии.

И.А. Марценковский, д.мед.н., К.В. Дубовик, к.мед.н., отдел детской и подростковой психиатрии Украинского НИИ социальной и судебной психиатрии и наркологии, г. Киев 

Таблица 1. Классификация тикозных нарушений в соответствии с МКБ-10 и DSM-5

МКБ-10 DSM-5

F95.0 Транзиторное тикозное расстройство 307.21 Транзиторное тикозное 
расстройство

F95.1 Хроническое двигательное или вокальное 
тикозное расстройство

307.22 Хроническое двигательное 
или вокальное тикозное расстройство

F95.2 Комбинированное вокальное и множественное 
двигательное тикозное расстройство (синдром Туретта) 307.23 Расстройство Туретта

F95.8 Другие тикозные расстройства 307.20 Тикозное расстройство NOS
(иной этиологии)

F95.9 Неопределенные

Таблица 2. Клинические варианты моторных и вокальных тиков

Моторные тики Вокальные тики

Моргание
Вращение глазами
Гримасничанья
Встряхивания головой
Подергивания плечами
Подергивания туловищем и тазом
Подергивания животом
Движения рук и кистей рук
Движения ног и ступней

Покашливания
Прочистка горла
Шмыганье носом
Свист
Хрюканье
Животные звуки (звуки животных)
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Рис. 1. Оценка эффективности лечения при синдроме Туретта
в свете естественного обострения и убывания симптоматики
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приводят к дефициту подкоркового 
торможени я и нару шению автома-
тического управления движениями, 
которые в последующем клинически 
выглядят как моторные или вокальные 
тики (Leckman et al., 1997; Singer, 2011).

Семейная предрасположенность вы-
ступает как фактор риска. Отягощен-
ная наследственность встречается в по-
ловине случаев (Singer и Walkup, 1991). 
Анте-, пери- и постнатальные факторы 
рассматриваются как возможные фак-
торы риска. Обсуждается предиспони-
рующая роль преждевременных родов, 
перинатальной гипоксии, низкого веса 
при рождении, а также чрезмерного по-
требления никотина и кофеина мате-
рью во время беременности. В редких 
случаях тики могут развиваться как 
вторичный симптом при опухолях, от-
равлениях, инфекциях, травмах головы 
или сосудистых заболеваниях головного 
мозга (Burd et al., 1999; Mathews et al., 
2006).

При помощи методов нейровизуали-
зации было установлено, что для па-
циентов с тикозными расстройствами 
характерен меньший объем базальных 
ганглиев и мозолистого тела (неоднород-
ность исследуемых образцов усложняет 
оценку, например, наличие пациентов, 
в течение многих лет применявших пре-
параты для лечения тикозного расстрой-
ства). Кроме того, сложно учитывать 
значительные колебания метаболизма 
глюкозы в базальных ганглиях, пре-
фронтальной и соматической сенсомо-
торной коре, островковой и височной 
долях головного мозга. Было установ-
лено также, что помимо нарушений ней-
ротрансмиссии дофамина нарушения 
нейротрансмиссии дофамина и норадре-
налина могут участвовать в патогенезе 
тикозных расстройств.

Плохое воспитание детей больше 
не рассматривается в качестве фактора 
риска для тикозных расстройств. Тем 
не менее влияние окружающей среды, 
в первую очередь психологического 
стресса, несомненно, влияет на сте-
пень тяжести тикозного расстройства. 
Травматический опыт, страхи, эмоци-
ональные травмы и социальное давле-
ние, как правило, приводят к усиле-
нию тиков.
Клиническая картина тиков

Тики –  внезапные, резкие, быстрые 
непроизвольные движения, вовлекаю-
щие различные группы мышц, с или без 

вокализаций. Тики, как правило, яв-
ляются кратковременными, повторяю-
щимися серийными движениями. Они 
могут быть классифицированы в зависи-
мости от степени сложности как простые 
и сложные, а в зависимости от модаль-
ности –  как двигательные и вокальные 
(Rothenberger et al., 2007).

Моторные тики варьируются от про-
стых, резких движений, таких как мор-
гание, сморщивание, подергивание 
плечами, до сложных поведенческих 
паттернов, например приседания или 
подпрыгивания. В отдельных случаях 
сложные моторные тики могут представ-
лять собой непристойные жесты (копро-
праксию), например, в виде импульсив-
ного стягивания штанов, или носить 
характер аутоагрессивных компульсий 
с самоповреждениями (например, удары 
кулаком по голове, самоукусы). В некото-
рых случаях тикозные движения обсес-
сивно повторяют или имитируют движе-
ния других людей (эхопраксия) (табл. 2).

Вокальные или звуковые тики –  не-
произвольное произношение звуков, 
шумов, слов или предложений. Простые 
вокальные тики проявляются в виде по-
кашливания, «прочистки горла», хрипов, 
скрипа или громких криков. Более слож-
ные вокальные тики включают непроиз-
вольные вокализации в виде слогов, слов 
или предложений. Редко менее чем у 20% 
лиц, страдающих расстройством Туретта 
(Rothenberger et al., 2007), отмечается ко-
пролалия (произнесение нецензурных 
или агрессивных слов или предложе-
ний). В других случаях больные чув-
ствуют себя вынужденными повторять 
ранее произнесенные ими слова (пали-
лалия) и/или повторять слова, которые 
ранее говорил кто-то другой (эхолалия).

В возрасте 10 или 11 лет у детей начи-
нают формироваться предупреждающие 
ощущения. Это может быть любой вид 
ощущения: как правило, ощущения ще-
котки, зуда или покалывания в области 
мышечных групп, вовлеченных в тикозные 
движения, информирующие о скором воз-
никновении тика (Steinberg и соавт., 2010). 

Особенности постановки диагноза 
тикозного расстройства

Для постановки диагноза должна быть 
со брана подробная история болезни 
на чиная с рождения. Кроме того, могут 
использоваться стандартизированные 
опросники. Так, опросник детского по-
ведения (Achenbach, 1991) используют для 

получения информации о возможных со-
путствующих расстройствах. Анкета силь-
ных сторон и трудностей (Goodman, 1997) 
также может быть рекомендована для этой 
цели. Специфические опросники или 
полуструктурированные интервью для 
скрининга собственно тикозной симпто-
матики, такие как Общая Ельская шкала 
оценки тикозных проявлений (Yale Global 
Tic Severity Scale, YGTSS) (Leckman et al., 
1989) и шкала оценки тяжести синдрома 
Туретта (Tourette’s Syndrome Severity Scale, 
TSSS) (Walkup et al., 1992), не обязательны 
для постановки диагноза, но рекомендо-
ваны для оценки клинических особен-
ностей и тяжести расстройства. Родитель-
ская оценка или самооценка может быть 
проведена при помощи пересмотренного 
Ельского списка симптомов для синдрома 
Туретта (Tourette’s syndrome Symptom List 
Revised, TSSL-R) (Leckman et al.,1989).

Следует проводить тщательное физи-
ческое и неврологическое обследование, 
включая электроэнцефалограмму (ЭЭГ). 
Основной целью является исключение 
других возможных заболеваний, которые 
способны вызвать подобные симптомы. 
Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) не используется, если нет осно-
ваний для диагностики органического 
поражения головного мозга. Электро-
кардиографическое исследование (ЭКГ), 
оценка функционирования щитовидной 
железы или другие процедуры (например, 
метаболические тесты) не проводятся при 
отсутствии патологических результатов.

Оценка интеллекта не осуществля-
ется, если нет других данных, свиде-
тельствующих о проблемах в данной 
сфере. Заполнение анкет дает хорошую 
возможность наблюдать за пациентом 
в сложных ситуациях, даже если боль-
ные находятся в ремиссии в течение 
определенного периода времени.

Дифференциальная диагностика 
и сопутствующие заболевания

Определенные обстоятельства могут 
вызывать изменения тикозной симпто-
матики. Эмоциональные состояния, 
такие как страх, радость или напряжен-
ность, часто приводят к увеличению 
тиков. Их уменьшение можно наблюдать 
при смене занятий, требующих высокой 
концентрации внимания, уменьшении 
потребления каннабиса или алкоголя. 

Тики редко мешают целенаправленным 
движениям, например таким, как езда 
на велосипеде. Возможно появление 
тиков во время любой из стадий сна, хотя 
с меньшей частотой, интенсивностью 
и сложностью проявлений. Вышеуказан-
ные характеристики позволяют диффе-
ренцировать тики с большинством дру-
гих двигательных расстройств (табл. 3).

Около 65% детей и подростков с хро-
ническими двигательными или вокаль-
ными тикозными расстройствами имеют 
сопутствующие расстройства (табл. 4). 
Приблизительно 90% пациентов с ти-
козным расстройством имеют одно или 
несколько психических расстройств 
(Freeman, 2007). Вероятность наличия 
сопутствующих расстройств возрастает 
с усилением тяжести тиков, ранним на-
чалом и отягощенным семейным анам-
незом.

Терапия тикозных расстройств
Психообразование

Психообразование с участием паци-
ента, а также лиц, выполняющих уход 
за больным, следует проводить в начале 
лечения. Кроме того, необходимо об-
судить варианты лечения и возможные 
причинные факторы. Также полезно 
участие в группах самопомощи. Лече-
ние обычно происходит амбулаторно; 
стационарное лечение необходимо в тя-
желых случаях, требующих более об-
ширного обследования или при наличии 
серьезных коморбидных расстройств. 
На рисунке 2 представлены возможные 
варианты терапевтических решений 
(Roessner et al., 2011).

Психообразование предполагает пре-
доставление подробной информации 
группе первичной поддержки ребенка, 
учителям, воспитателям в отношении 
расстройства, его клинических прояв-
лений, течения, прогноза, необходимо-
сти обследований и вариантов лечения. 
Ин формация, которая является полез-
ной для учителей, включает в себя ре-
комендации, позволяющие учитывать 
особые образовательные потребности 
ребенка, сведения о том, сможет ли он 
сдавать экзамены самостоятельно, не-
обходимо ли ему предоставить возмож-
ность покидать класс в течение коротких 

Продолжение на стр. 46.

Таблица 3. Дифференциальная диагностика моторных тиков 
(Roessner и Wanderer, 2010)

Особенности тиков Расстройства, с которыми необходимо проводить 
дифференциальную диагностику

Озабоченность контролем над тиками Непроизвольные движения при гиперкинетическом расстройстве

Повторяемость тиков Обсессивно-компульсивные симптомы

«Расширенные» тики1 Расстройства психогенного происхождения

Монотонность тиков Стереотипии

Вращение глазами Абсансы

Быстрые шаркающие шаги Акатизия, юношеский паркинсонизм

Искаженные и похожие2 тики Дистония/дискинезия

Судорожные гримасы Блефароспазм

«Отрывистые» (с тряской) тики Хорея

Тики «вздрагивания» Миоклонус

Тики во время сна Синдром беспокойных ног, эпилепсия сна, парасомнии
1Может быть движение или звук в более акцентированной форме, при этом не хватает внезапности или неуправляемости, 
характерной для типичного тика.
2Может включать извилистые или судорожные движения.

Таблица 4. Психические расстройства, связанные с тикозными нарушениями

Сопутствующее расстройство Удельный вес детей с тикозным расстройством,%

Гиперкинетическое расстройство (расстройство 
с дефицитом внимания, гиперактивностью) 40-60

Обсессивно-компульсивные расстройства 40-70

Тревожные расстройства 25-40

Депрессивные расстройства Около 50

Расстройства сна 12-44

Тикозное 
расстройство

Наличие тиков, 
нуждающихся 

в лечении

Психообразование

Наблюдение

Лечение 
сопутствующих 

нарушений

Комбинирование КПТ 
и фармакотерапии

Комбинирование 
различных 

препаратов при 
фармакотерапии

Фармакотерапия

КПТ, направленная 
на симптоматическую 

помощь (Практика 
на изменение 

привычек)

Наличие тиков, 
но без оснований 

для лечения

Предпочтительное 
лечение тиков, 

с использованием 
КПТ

Наличие тиков, 
но сопутствующие 

нарушения 
первоочередно 

нуждаются в лечении

Предпочтительное 
лечение тиков, 

с использованием
медикаментозного 

лечения

Рис. 2. Варианты решений для лечения тикозных нарушений, 
включая синдром Туретта (Roessner et al., 2011)
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Тикозные расстройства: диагностика и терапия
Продолжение. Начало на стр. 44.

периодов, чтобы справиться с тиками. 
При легких вариантах тикозного рас-
стройства медикаментозное лечение 
не рекомендуется, необходимо монито-
рировать рецидивы, ремиссии и комор-
бидные психические расстройства, при 
этом психообразование родителей и учи-
телей является единственной формой 
помощи, в которой нуждается ребенок 
(Wanderer et al., 2012).

Психотерапия
Когнитивно-поведенческая тера-

пия –  наиболее эффективный способ 
психотерапевтического вмешательства. 
Интервенции должны осуществляться 
квалифицированными специалистами, 
хорошо разбирающимися в особенно-
стях расстройства (Verdellen et al., 2011). 
Было доказано, что обучение измене-
ниям привычек эффективно для моти-
вированных и заинтересованных паци-
ентов. Обучение должно включать в себя 
набор методов, предназначенных помочь 
пациентам научиться предвидеть тикоз-
ные пароксизмы, ингибировать их воз-
никновение волевыми усилиями. Эти 
методы включают в себя обучение мето-
дам релаксации, управления на случай 
непредвиденных обстоятельств и обоб-
щения обучения. Для повышения ос-
ведомленности пациента о наблюдаю-
щихся у него тиках используют такие 
методы, как: 1) обучение пациентов 
подробно описывать каждый тик и его 
топографию; 2) обучение пациентов са-
мостоятельно искать взаимосвязь между 
факторами, связанными с появлениями 
тиков; 3) отработка процедур раннего 
предупреждения (пациенты учатся вы-
являть ранние признаки тиков, такие 
как ощущения или мысли, и влиять на 
них); 4) осознание ситуации и обучение 
изменению привычек (пациенты учатся 
описывать людей, места или ситуации, 
при которых тики проявляются чаще, 
учатся целенаправленно инициировать 
тики от одной до трех минут или до ис-
чезновения желания выполнить тик).

Воздействие изменения привычек 
основано на ассоциации предостере-
жения желания произвести вокальный 
или двигательный тик, что приводит 
к облегчению ощущения позыва. Целью 
терапии является разрыв связи между 
желанием и самим тиком, который в со-
ответствии с теорией усиливается с те-
чением времени. Заставляя пациента 
изменять привычки в течение более 
длительного периода (экспозиции), их 
учат сопротивляться тикозным прояв-
лениям (профилактика ответа), терпеть 

желания без того, чтобы производить 
тики (привыкание). Пациентам реко-
мендуется самостоятельно мониториро-
вать симптомы путем записи ситуаций, 
в которых происходили тики, периодов 
времени, чтобы установить, где и когда 
тики появляются чаще.

Массированное подавление аутосенсе-
билизации – практика, которая включает 
в себя преднамеренные и неоднократные 
действия, направленные на быстрое по-
давление тиков в течение определенного 
периода с короткими промежутками. Эф-
фективность такого вмешательства кра-
тковременная, тем не менее такая терапия 
позволяет контролировать тики в отдель-
ных ситуациях (например, поход в кино).

Обучение релаксационным методикам 
направлено на помощь по уменьшению 
тиков, так как тики часто интенсивно 
увеличиваются при стрессе и тревоге. 
Релаксация также позволяет уменьшить 
тревогу, вызванную усилением тикозной 
симптоматики и фрустрацией, связан-
ной с неуспешными попытками контро-
лировать тики в общественных местах. 
Релаксационный тренинг вк лючает 
в себя прогрессивную мышечную ре-
лаксацию, образность, аутогенные тре-
нировки или глубокое дыхание. Данный 
подход применяется в качестве одной 
из частей мультимодального плана лече-
ния. Peterson и Azrin (1992) обнаружили, 
что при обучении релаксационным ме-
тодикам частоту тиков удается сократить 
на 32%; после обучения изменениям при-
вычек –  на 55%; после обучения методам 
самоконтроля –  на 44%.

Управление случаями в рамках мульти-
модальной программы направлено на по-
ложительное подкрепление периодов без 
тиков (например, с помощью жетонов, 
похвалы или демонстрации привязан-
ности) и последующего игнорирования 
тиков. Соответственно, это должно при-
вести к улучшению поведения (в данном 
случае –  уменьшению частоты возникно-
вения тиков). Так как этот способ обычно 
включен в многокомпонентные терапев-
тические стратегии, трудно оценить его 
эффективность в отдельности.

Иногда наличие тикозного расстрой-
ства у ребенка может привести к зна-
чительным проблемам у других членов 
семьи. В таких случаях специалисты 
рекомендуют семейную психотерапию.

Медикаментозное лечение
Существуют хорошие эмпирические 

данные, подтверждающие эффектив-
ность использования различных лекар-
ственных средств для лечения синдрома 

Туретта. Тем не менее для терапии ти-
козных расстройств часто назначают 
препараты, не опирающиеся на прин-
ципы научной доказательности. Нацио-
нальными рекомендациями не всегда 
учитываются современные лекарствен-
ные средства, опирающиеся на контро-
лируемые исследования последнего де-
сятилетия. Например, в Германии одо-
брен только один препарат для лечения 
тиков –  галоперидол, который в соответ-
ствии с современными международными 
протоколами относится к препаратам 
третьей линии выбора.

Медикаментозное лечение тиков ре-
комендуется, если непроизвольные дви-
жения сопровождаются значительным 
соматическим (мышечной болью, серьез-
ными функциональными сложностями, 
физическими травмами) или социаль-
ным (стигматизацией, изоляцией или 
буллингом в учебном заведении, эмоци-
ональными проблемами) дискомфортом 
(Roessner et al., 2011). Терапевтическая 
стратегия заключается в том, чтобы до-
биться оптимального баланса между мак-
симальным контролем над тиками и ми-
нимальными побочными эффектами. 
Не следует ожидать, что тики исчезнут 
полностью. При применении лекарствен-
ных препаратов в лучшем случае будет 
достигнуто ослабление симптомов.

Перед началом медикаментозного ле-
чения для мониторинга его безопасности 
следует проводить следующие исследо-
вания: анализы крови (в том числе опре-
деление показателей функции печени, 
уровня пролактина), ЭКГ, ЭЭГ, а также 
физикальное и неврологическое обсле-
дования. Необходимо убедиться в от-
сутствии противопоказаний со стороны 
сердечно-сосудистой системы (отсут-
ствие удлинения интервала QT, других 
потенциальных противопоказаний для 
применения лекарственных средств).

При на ли чии коморби дны х рас-
стройств важно оценить, какое рас-
стройство влияет на социальное функ-
ционирование ребенка в наибольшей 
степени и нуждается в первоочередном 
лечении. Например, лечение коморбид-
ного гиперкинетического расстройства 
может привести к улучшению способ-
ности подавлять тики, назначение пси-
хостимуляторов в то же время способно 
усилить тикозную симптоматику.

В целом медикаментозное лечение 
следует начинать путем медленного на-
ращивания доз, с оценкой эффективно-
сти и переносимости приема лекарствен-
ного средства через регулярные проме-
жутки времени. После того как была 
подобрана оптимальная доза, препарат 
следует принимать регулярно в течение 

по крайней мере одного года. В после-
дующем в конце подросткового возраста 
доза лекарственного средства должна по-
степенно снижаться. При определении 
необходимости продолжения терапии 
следует учитывать высокий уровень 
спонтанной ремиссии.

В таблице 5 представлены лекарствен-
ные средства, которые рекомендованы 
для лечени я тикозных расстройств 
в странах Европейского Союза.

Галоперидол –  единственный препа-
рат, который официально рекомендо-
ван для лечения тикозных расстройств 
в Европе у детей в возрасте от 3 лет. Га-
лоперидол имеет сильное антидопамин-
ергическое действие и способствует ре-
дукции тиков примерно в 80% случаев. 
Однако побочные реакции, такие как 
экстрапирамидные симптомы, встре-
чаются часто, что не делает галоперидол 
препаратом выбора первой линии. Те-
рапия галоперидолом и другими нейро-
лептиками, их длительное применение 
или быстрая отмена могут приводить к 
дискинезиям, которые трудно отличимы 
от моторных тиков.

Тиаприд является селективным анта-
гонистом D

2
-рецепторов и практически 

не оказывает антипсихотического дей-
ствия; имеет хороший профиль побоч-
ных эффектов и низкую вероятность 
появления экстрапирамидных побоч-
ных эффектов. Наиболее частыми по-
бочными эффектами терапии тиапри-
дом являются сонливость, умеренная 
транзиторная гиперпролактинеми я 
и увеличение веса. На сегодняшний 
день отсутствуют доказательства не-
гативного влияния препарата на ког-
нитивное функционирование. Тиаприд 
в настоящее время является препара-
том первой линии выбора для лече-
ния расстройства Туретта в Украине 
и Германии. Наряду с тиапридом для 
лечения тикозных расстройств также 
возмож но применение бензами дов 
(сульпирида и амисульприда), изби-
рательно блокирующих D

4
-рецепторы 

в гиппокампальных структурах мозга 
и имеющих хороший баланс эффектив-
ности и переносимости.

Рисперидон является атипичным ан-
типсихотиком с низкой аффинностью 
к D

2
 и высокой –  к 5-HT

2А
-рецепторам. 

Эффективность препарата аналогична 
галоперидолу, но с меньшим риском 
развития экстрапирамидных побочных 
эффектов, особое клиническое значе-
ние имеет низкий риск возникновения 
дискинезий. Препарат может приводить 
к набору веса (развитию метаболиче-
ского синдрома) и гиперпролактинемии 
(в большей степени у подростков, чем 
у маленьких детей). При применении 
препарата мальчиками во время поло-
вого созревания гиперпролактинемия 
способна сопровождаться снижением 
уровня тестостерона. По степени влия-
ния на тикозную симптоматику риспе-
ридон уступает галоперидолу, тиаприду 
и амисульприду.

Арипипразол применяется у пациен-
тов, у которых не наблюдается терапев-
тический ответ на лечение другими ан-
типсихотиками. Арипипразол обладает 
высоким сродством к D

2
-рецепторам, 

но в отличие от других атипичных ан-
типсихотиков он также является частич-
ным агонистом 5НТ

1А
-рецепторов и мощ-

ным антагонистом 5HT
2A

-рецепторов. 
В отличие от рисперидона препарат слабо 
влияет на увеличение веса, редко приво-
дит к развитию клинически значимой 
гиперпролактинемии. Наиболее частыми 
побочными эффектами при терапии ари-
пипразолом бывают тошнота и седация 
(Roessner, 2011). Арипипразол эффекти-
вен в отношении сложных случаев, хотя 
отмечается недостаточная доказательная 
база, опирающаяся на результаты муль-
тицентровых плацебо-контролируемых 
исследований.

Таблица 5. Варианты медикаментозного лечения синдрома Туретта

Лекарственные препараты Начальная доза, 
мг

Терапевтический 
диапазон Частые побочные действия

Рекомендуемые исследования 
при назначении препарата 
и дальнейшем применении

Альфа-адренергические 
агонисты

Клонидин 0,05 0,1-0,3 Седация, сонливость, 
ортостатическая гипотензия ЭКГ, артериальное давление

Гуанфацин 0,5-1,0 1,0-4,0

Нейролептики первого 
поколения

Галоперидол 0,25-0,5 0,25-15,0 Экстрапирамидная 
симптоматика, седация, 
увеличение аппетита и веса

ЭКГ, вес, пролактин, общий 
анализ крови, неврологический 
статус, уровень трансаминазПимозид 0,25-0,5 0,25-15,0

Нейролептики второго 
поколения

Арипипразол 2,50 2,5-30

Седация, акатизия, 
экстрапирамидная 
симптоматика, головные боли, 
увеличение аппетита и веса, 
ортостатическая гипотензия

Общий анализ крови, 
артериальное давление, вес, ЭКГ, 
уровень трансаминаз, уровень 
сахара и липидов в крови

Оланзапин 100-150 100-600

Кветиапин 100-150 100-600

Рисперидон 0,25 0,25-6,0

Зипразидон 5,0-10,0 5,0-10,0

Бензамиды Сульпирид 50-100 (2 мг/кг) 2-10 мг/кг Нарушение сна, ажитация, 
увеличение аппетита

Общий анализ крови, ЭКГ, 
вес, уровень трансаминаз, 
пролактина, электролитовТиаприд 50-100 (2 мг/кг) 2-10 мг/кг Седация, увеличение аппетита
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К первой линии терапии тикозных 
расстройств также относятся альфа-
адренергические агонисты (клонидин, 
г уанфац и н). Препарат ы вызы вают 
редукцию тикозных расстройств, ги-
перкинетической симптоматики и ас-
социированных с ней двигательных 
нарушений. К числу частых побочных 
эффектов терапии относятся седация, 
сонливость, ортостатическая гипотен-
зия, выраженность которых уменьша-
ется при длительном применении ле-
карственных средств.

Лечение синдрома Туретта 
коморбидного с другими 
расстройствами психики и поведения

При наличии коморбидных психи-
ческих расстройств и синдрома Ту-
ретта всегда следует определять, какое 
из состояний больше влияет на состо-
яние пациента. Лечение одного рас-
стройства часто положительно влияет 
на другое и может приводить к отказу 
от дальнейшего специфического ле-
чения.

Синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью

При сочетании расстройства с дефи-
цитом внимания и гиперактивностью 
и тикозного расстройства может стоять 
вопрос о назначении психостимулято-
ров, например метилфенидата. Ранее су-
ществовало мнение о том, что психости-
муляторы способны вызвать или ухуд-
шить течение тикозного расстройства, 
следовательно, были не рекомендованы 
к применению. Недавние исследования 
продемонстрировали, что в большин-
стве случаев психостимуляторы не при-
водят к усилению тикозной симптома-
тики (Pringsheim и Steeves, 2011). Также 
была доказана эффективность лечения 
пациентов с легкими и среднетяжелыми 
формами расстройства Туретта атомок-
сетином и клонидином (Roessner et al., 
2011). Данные препараты вызывают как 
редукцию гиперактивности, импульсив-
ности и невнимательности, свойствен-
ной расстройствам с дефицитом внима-
ния и гиперактивностью, так и тикозной 
симптоматики. Если вышеупомянутые 
лекарственные средства не обеспечи-
вают достаточный терапевтический 
эффект при расстройстве Туретта, ре-
комендовано их сочетанное примене-
ние с антипсихотиками (рисперидоном, 
арипипразолом, тиапридом, амисуль-
придом).

Эмоциональные расстройства
При сочетании расстройства Туретта 

с легкой или умеренной по тяжести де-
прессией или тревогой рекомендовано 
применение сульпирида и амисуль-
прида. Сульпирид вызывает редукцию 
тиков, коморбидных эмоциональных 
и вегетативных нарушений (Roessner 
et al., 2011), но, в то же время способен 
привести к развитию такого побочного 
эффекта, как галакторея.

Более обоснованным вариантом лече-
ния расстройства Туретта с сопутству-
ющей депрессией или обсессивно-ком-
пульсивным расстройством является ис-
пользование селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС). 
Антипсихотические препараты рекомен-
дованы в сочетании с СИОЗС в случаях 
наличия умеренных или тяжелых тикоз-
ных симптомов.

Альтернативные методы лечения
Не существует никаких доказательств 

того, что воздействие на мозг электриче-
ским током или электромагнитными по-
лями, анималотерапия, диета, витамины 
или минеральные добавки, а также гип-
ноз могут быть эффективными при лече-
нии тикозных расстройств, поэтому они 
не должны рекомендоваться в качестве 
способа лечения.
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НЕВРОЛОГІЯ

АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Флупиртин –  аналгетик с уникальным 
механизмом действия

Дорсалгии являются одной из наиболее 
частых причин обращения за медицинской 
помощью. Было подсчитано, что практиче-
ски 90% населения планеты хотя бы одно-
кратно сталкивались с болью в спине. С ней 
ассоциированы значительные финансовые 
затраты, как прямые, обусловленные непо-
средственными расходами на лечение, так 
и косвенные, связанные с утратой трудоспо-
собности, особенно если речь идет о хрони-
ческой боли.

С учетом этого основными задачами 
в лечении пациентов с дорсалгиями при-
знаны: максимально быстрое купирование 
болевого синдрома, восстановление функ-
циональной активности, предупреждение 
рецидивов и формирования хронического 
болевого синдрома. И важно понимать, что 
ни одна из них не является второстепенной. 
Только лишь временное купирование боли, 
без оглядки на функциональное состояние 
пациента и дальнейший прогноз, не может 
считаться адекватным решением проблемы.

В настоящее время для лечения боли 
в спине чаще всего используются нестеро-
идные противовоспалительные препараты 
(НПВП), хотя в действительности во многих 
случаях дорсалгии воспаление не играет клю-
чевой роли. В то же время их хорошо извест-
ные побочные эффекты, напрямую связанные 
с подавлением циклооксигеназы (ЦОГ), про-
являются независимо от наличия или отсут-
ствия воспаления. Не могут стать достойной 
альтернативой и опиаты, характеризующиеся 
мощным аналгетическим эффектом, но очень 
узким терапевтическим окном и серьезным 
риском нежелательных явлений.

Уникальным механизмом обезболивающего 
действия, отличающим его от других анал-
гетиков, оптимальным соотношением эф-
фективности и безопасности, а также рядом 
плейотропных эффектов обладает флупир-
тин (Флугесик) –  неопиоидный аналгетик 
центрального действия. Он активирует по-
тенциалнезависимые медленные калиевые ка-
налы класса Kv7/M, что обеспечивает усиле-
ние притока ионов калия в клетку, повышение 
мембранного потенциала нейронов, угнетение 
их деполяризации и, в итоге, купирование рас-
пространения болевых импульсов. Описанный 
механизм действия позволил выделить флупир-
тин в отдельный класс лекарственных препара-
тов –  селективных активаторов нейрональных 
калиевых каналов (Selective Neuronal Potassium 
Channel Opener, SNEPCO). Модуляция работы 
калиевых каналов опосредована воздействием 
препарата на систему регуляторного G-белка.

Кроме того, флупиртин выступает не-
прямым функциональным антагонистом 
N-метил-D-аспартат-рецепторов (NMDA-
рецепторов). Косвенно снижая их актив-
ность, он замедляет поступление ионов 
кальция в клетку и уменьшение его внутри-
клеточной концентрации. Это торможение 
препятствует возбуждению нейронов в ответ 
на ноцицептивные стимулы.

Миорелаксация –  важное преимущество 
флупиртина в лечении дорсалгий

Практически любой болевой синдром не-
зависимо от его анатомического субстрата 
сопровождается рефлекторным вовлечением 
мышц. Так, при дорсалгиях воспалительного 
и дегенеративного генеза обязательно раз-
вивается спазм паравертебральных мышц. 

Болевые импульсы из ноцицепторов, на-
ходящихся в пораженной структуре позво-
ночника (энтезис, фиброзное кольцо, си-
новиальная ткань), поступают через задние 
корешки в нейроны задних рогов спинного 
мозга, откуда они по ноцицептивным путям 
достигают центральной нервной системы. 
Одновременно болевые импульсы активи-
руют альфа- и гамма-мотонейроны передних 
рогов спинного мозга, что приводит к спазму 
мышц, иннервируемых данным сегментом 
спинного мозга. При длительной ноцицеп-
тивной импульсации в спазмированных мыш-
цах развивается локальная ишемия, таким 
образом они сами становятся источником 
боли. Усиленный поток болевой импульсации 
еще больше повышает активность передних 
мотонейронов, что ведет к большему спазму 
мышцы. Так замыкается порочный круг: 
боль –  мышечный спазм –  боль. Кроме того, 
в некоторых случаях миофасиальная боль 
в спине может быть первичной без вовлече-
ния корешков нервов и структур позвоноч-
ника. Все это обусловливает необходимость 
воздействия на мышечный спазм как один 
из важных звеньев патогенеза боли в спине.

С этой целью можно включать в схемы те-
рапии миорелаксанты, но есть более простой 
и экономически целесообразный путь –  при-
менение аналгетика со свойствами миоре-
лаксанта, коим является флупиртин.

Снижение мышечного тонуса поперечно-по-
лосатой мускулатуры на фоне приема флуп-
ртина обусловлено блокадой передачи возбуж-
дения на мотонейроны и вставочные нейроны, 
а также стимуляцией ГАМК

А
-рецепторов.

Это свойство выгодно отличает флупир-
тин от НПВП, которые не оказывают вли-
яния на тонус мышц, и тем более опиатов, 
которые вызывают его повышение.

Следует также уточнить, что миоре-
лаксирующий эффект флупиртина является 
по сути антиспастическим –  он снимает 
региональный мышечный спазм, связанный 
с болью, не влияя на общий мышечный тонус 
и общую мышечную силу.

Профилактика и лечение 
хронической боли

Острая боль неразрывно связана с вызвав-
шим ее повреждением и, как правило, ис-
чезает после его устранения (заживления). 
Иногда и хроническая боль бывает ноци-
цептивной, то есть вызванной сохраняю-
щимся повреждением. Однако нередко она 
отмечается и после устранения начальных 
повреждающих факторов и связана в таком 
случае с дисфункцией нервной системы. Как 
происходит формирование такой хрониче-
ской боли, уже не имеющей анатомического 
субстрата?

Повторяющиеся афферентные болевые 
импульсы, как от поврежденных структур, 
так и от спазмированных мышц, приводят 
к развитию центральной сенситизации –  
повышению возбудимости ноцицептивных 
нейронов в структурах спинного и головного 
мозга. В результате длительной и стойкой 
деполяризации они начинают реагировать 
на любые неболевые стимулы.

Важная роль в этом процессе отводится 
NMDA-рецепторам, повышение активности 
которых ведет к возникновению следующих 
феноменов:

– феномену «взвинчивания», при котором 
происходит временная и пространственная 
суммация возбуждения, что обеспечивает 

передачу сигнала боли при значительно 
меньшем количестве глутамата;

– опиоидной толерантности (устойчиво-
сти к действию как эндогенных, так и экзо-
генных опиатов);

– усиленному поступлению ионов натрия 
и кальция в афферентные терминали и тело 
нейрона.

В условиях усиленного поступления в ней-
роны кальция происходит экспрессия генов 
раннего реагирования (c-fos и др.), которые, 
активируя эффекторные гены, изменяют 
клеточный фенотип и формируют длитель-
ную гипервозбудимость нейронов.

Именно поэтому одной из важных задач ле-
чения острой боли является профилактика ее 
хронизации. Оптимальным препаратом для 
этого можно назвать флупиртин, который 
стабилизирует мембранный потенциал клеток 
и является функциональным антагонистом 
NMDA-рецепторов, что в результате умень-
шает гипервозбудимость нейронов и препят-
ствует развитию центральной сенситизации.

Этот эффект флупиртина полезен 
не только при острой боли с целью профи-
лактики ее хронизации, но и при хронической 
боли. В долгосрочных клинических исследо-
ваниях было установлено, что при длительном 
применении флупиртина (в течение несколь-
ких месяцев и даже лет) его обезболивающий 
эффект не только не уменьшается, но и в ряде 
случаев становится более выраженным за счет 
вмешательства в специфические механизмы 
развития хронической боли.

И наконец, важным свойством флупир-
тина, полезным в лечении хронической боли, 
является его нейропротективное действие, 
ведь как уже было отмечено, хроническая боль 
является результатом дисфункции нервной 
системы.

Нейропротективные свойства флупиртина 
также обусловлены антагонизмом по отно-
шению к NMDA-рецепторам –  подавление 
их активности обеспечивает защиту нейро-
нов от цитотоксического действия чрезмерно 
возросшей концентрации свободных ионов 
кальция (блокирование глутамат-кальци-
евого каскада). В экспериментальных ра-
ботах была убедительно показана способ-
ность этого препарата защищать нервные 
клетки от ишемического и эксайтотоксиче-
ского повреждения и подавлять их апоптоз 
(K. Ruppala et al., 1995; S. Perovic et al., 1996).

Профиль безопасности флупиртина
Врачам хорошо известны побочные эф-

фекты НПВП, в частности гастроинтести-
нальные осложнения при приеме неселек-
тивных ингибиторов ЦОГ, а также сердечно-
сосудистые –  при приеме специфических 
ингибиторов ЦОГ-2. Риск развития этих не-
благоприятных событий прогрессивно на-
растает по мере увеличения продолжитель-
ности лечения. По этой причине длительное 
применение НПВП при подострых и хро-
нических болевых синдромах нежелательно 
и даже противопоказано.

Флупиртин в терапевтических концентра-
циях не только не влияет на ЦОГ и синтез 
простагландинов, но также не связывается 
с адренергическими, серотониновыми, дофа-
миновыми, бензодиазепиновыми, опиатными, 
центральными мускаринергическими или ни-
котинергическими рецепторами, что обеспе-
чивает ему высокий профиль безопасности. Он 
не имеет ни ульцерогенного, ни кардиотоксиче-
ского действия, а также лишен центральных 

побочных эффектов, присущих опиоидам (не уг-
нетает дыхание, не влияет на настроение, 
не вызывает зависимости и синдрома отмены).

Изредка при приеме флупиртина (менее 
1%) могут отмечаться общая слабость, сон-
ливость и головокружение, но в целом они 
являются слабо выраженными и демонстри-
руют тенденцию к уменьшению по мере 
продолжения лечения (G. Mueller-Schwefe, 
2003). В отдельных случаях было отмечено 
повышение уровня печеночных ферментов 
на фоне терапии этим препаратом, однако, 
как показывают соответствующие исследо-
вания, применение этого лекарственного 
средства в соответствии с инструкцией по-
зволяет свести риск серьезных нежелатель-
ных явлений практически к нулю. Так, сле-
дует помнить о том, что противопоказаниями 
к применению флупиртина являются инди-
видуальная повышенная чувствительность, 
тяжелая печеночная недостаточность с явле-
ниями энцефалопатии, холестаз, миастения, 
алкоголизм (с поражением внутренних орга-
нов), беременность, детский возраст.

Доказательная база эффективности 
флупиртина

Эффективность флупиртина продемон-
стрирована в многочисленных рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях, 
в которых он сравнивался с другими анал-
гетиками или плацебо, в том числе при ске-
летно-мышечных болях (P. Mastronardi et al., 
1988; G. Mueller-Schwefe, 2003; J. Ringe et al., 
2003; C. Li et al., 2008 и др.).

К примеру, в многоцентровом открытом 
исследовании J. Ringe и соавт. (2003), вклю-
чившем 869 пациентов с остеопорозом, при-
менение флупиртина в дозе до 600 мг/сут  
обеспечило снижение выраженности боли 
в поясничном отделе позвоночника, в об-
ласти шеи и плечевом поясе на 40-44% через 
2-4 недели терапии.

В двойном слепом многоцентровом ис-
следовании C. Li и соавт. (2008) с участием 
209 пациентов с подострой болью в пояснице 
флупиртин показал сопоставимую с трама-
долом обезболивающую эффективность 
(снижение боли на 57 и 56% соответственно; 
р=0,796) при значительно меньшей частоте 
побочных эффектов в группе флупиртина.

Похожие результаты по сравнению флу-
пиртина с трамадолом получены и в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии SUPREME, включившем 363 пациента 
с умеренной и интенсивной болью в спине. 
При сравнимой эффективности в отношении 
купирования боли флупиртин продемон-
стрировал сопоставимую с группой плацебо 
частоту нежелательных явлений и досроч-
ного прерывания лечения в связи с их раз-
витием, в то время как в группе трамадола 
они были значительно выше.

M.A. Uberall и соавт. (2013) провели под-
групповой post-hoc анализ 4 неинтервенцион-
ных исследований и установили, что у паци-
ентов с острой болью в нижней части спины 
флупиртин достоверно превосходит диклофе-
нак в отношении облегчения боли (р=0,001), 
уменьшения функциональных ограничений, 
связанных с болью (р=0,023), а также по же-
лудочно-кишечной безопасности и общей 
переносимости препарата (р<0,001).

Таким образом, имеющиеся сегодня дан-
ные позволяют рассматривать флупиртин 
(Флугесик) в качестве эффективного ле-
карственного средства для лечения пациентов 
с болью в спине. Наряду с мощным противо-
болевым эффектом он характеризуется мио-
релаксирующим и нейропротективным дей-
ствием, а также хорошей переносимостью 
и низкой частотой нежелательных явлений, что 
выгодно отличает его от других аналгетиков. 
Флугесик также эффективен в лечении других 
болевых синдромов в неврологической прак-
тике, в частности головной боли напряжения.

Подготовила Наталья Мищенко

Флупиртин в лечении боли в спине: больше, чем просто аналгетик
Согласно современным рекомендациям, как международным, так и отечественным (Клинический протокол 
оказания медицинской помощи больным с дорсалгиями, утвержденный приказом МЗ Украины № 487 
от 17.08.2007), основными препаратами для лечения боли в спине являются аналгетики, что абсолютно 
предсказуемо. Другие лекарственные средства целесообразно включать в схему терапии тогда, когда обычные 
обезболивающие средства оказываются недостаточно эффективными и/или необходимо воздействие 
на определенный механизм боли, например на мышечный спазм, центральную сенситизацию и др.
Какой аналгетик стоит выбрать для лечения дорсалгии? Правильный ответ –  мультимодальный, что позволит 
перекрыть сразу несколько звеньев патогенеза боли в спине и тем самым повысить вероятность успеха терапии, 
избежать полипрагмазии и хронизации боли. Одним из таких препаратов является флупиртин (Флугесик), 
преимущества которого рассмотрены в данной статье.

ЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

До масштабів пандемії наближається 
депресія і в Україні. За даними МОЗ 
України, в структурі захворюваності 
на психічну патологію понад 70% станов-
лять психічні розлади непсихотичного 
рівня, серед яких переважають депре-
сії [1]. Поширеність психічних розладів 
(за даними Епідеміологічної програми 
Національного інституту психічного 
здоров’я, США) в популяції становить 
32,7%, а якщо виключити розлади, спри-
чинені зловживанням психоактивними 
засобами, то 22,5%. Найбільш характерні 
тривожні (14,6%) і афективні (8,3%) роз-
лади. Поширеність тяжкої депресії стано-
вить 5,9%, а дистимії –  3,3%. Депресивні 
розлади проявляють багатофакторний 
інвалідизуючий ефект на пацієнтів та їх 
родичів. Зазначений ефект грає основну 
роль у визначенні стану здоров’я людини, 
однак депресивні розлади як інвалідизу-
ючий фактор часто недооцінюють і навіть 
не розпізнають [2]. Більшість пацієнтів 
не усвідомлюють наявності симптомів 
депресії, не віддають належне необхід-
ності щодо спеціалізованого обстеження, 
займаються самолікуванням. Така ситу-
ація створює значні діагностичні труд-
нощі та подекуди зумовлює призначення 
не патогенетичних, а симптоматичних 
методів терапії. Звертаються за первин-
ною допомогою до лікарів-соматологів 
та інтерністів загальномедичної прак-
тики 46% хворих на депресію, 11,3% лі-
куються амбулаторно [12]. Отже, своє-
часне виявлення та лікування депресії є 
важливою соціальною проблемою, а до-
слідження її взаємозв’язків з різноманіт-
ними факторами полегшить прогнозу-
вання її виникнення в популяції.

Мета роботи. Оцінити частоту та асоці-
ацію наявності депресії із різними факто-
рами –  стать, вік, стан здоров’я і наявність 
патології певної системи організму (ен-
докринної, нервової, серцево-судинної), 
сімейний стан у диферентних групах.

Об’єкт та методи дослідження. Було 
проведено опитування людей різного ві-
ку, соціального статусу і стану здоров’я 
за шкалами Бека, Цунга і HADS (Hospital 

Anxiety and Depression Scale) для вияв-
лення та оцінки тяжкості в них депресії, 
а також зібрано загальні відомості (сі-
мейний стан, місце проживання, про-
фесія тощо). Статистичний аналіз даних 
проводився за допомогою табличного 
процесора Microsoft Excel 2007 з вико-
ристанням критерію χ2-Пірсона, крите-
рію Мак-Немара і показника відношення 
шансів. 

Результати дослідження. Серед опита-
ної групи людей (n=231) питома вага чо-
ловіків становила 35,5%, жінок –  64,5%, 
середній вік сягав 37,4±2,3 років. За шка-
лою Бека депресію різного ступеня тяж-
кості було виявлено більш ніж у поло-
вини опитаних –  60,6% (рис. 1).

Отже, майже в кожного другого опита-
ного з депресією відмічався легкий сту-
пінь патології. За шкалою Цунга із вка-
заної вибірки було опитано 50 осіб (з них 
58% мали нормальний стан, 40% –  легку, 
2% –  помірну депресію). За шкалою 
HADS було опитано 181 людину і отри-
мано наступні результати (табл. 1).

Аналіз взаємозв’язку статі і частоти 
депресії. Сучасні епідеміологічні дослі-
дження констатують більш ніж 12-кратне 
зростання депресій за останнє десяти-
ліття. Ризик розвитку депресії протягом 
життя коливається від 5 до 12% у чолові-
ків і від 10 до 25% у жінок [7]. Більшість 
хворих на депресію –  це жінки праце-
здатного, дітородного віку. У цій віковій 
групі приблизно 10% жінок страждають 
на депресію на відміну від їх однолітків 
чоловічої статі, у яких цей показник ста-
новить близько 2% [8]. Вважається, що 
відмінності депресій у чоловіків і жінок 
зумовлені констеляцією генетичних, 
гормональних і психосоціальних факто-
рів, які визначають специфіку клінічних 
та патопсихологічних проявів, що, у свою 
чергу, вимагає їх обліку в ході лікуваль-
но-діагностичного процесу [9].

Хоча поширеність депресії (за шка-
лою Бека) серед опитаних жінок вища 
(64,4%), ніж у чоловіків (53,7%), статис-
тично значущої відмінності у пропор-
ціях частоти депресії у цих двох групах 

не виявлено. Значення критерію χ2-Пір-
сона з поправкою Йейтса становить 2,139 
(p>0,05). Коефіцієнт взаємної спряжено-
сті Чупрова становить 0,105, що за шка-
лою Чеддока оцінюється як слабка сила 
взаємозв’язку між статтю і частотою 
депресії. Вирахуваний показник відно-
шення шансів становить 0,639, що свід-
чить про більшу вірогідність виявити 
депресію серед жінок, ніж серед чоло-
віків. Але оскільки 95% довірчий інтер-
вал (нижня межа –  0,369, верхня –  1,106) 
включає 1, можна зробити висновок 
про відсутність статистично значущого 
зв’язку між статтю і частотою депре-
сії. Отже, в опитаної групи людей стать 
не має впливу на виникнення депресії.

Аналіз взаємозв’язку стану здоров’я 
і частоти депресії. Серед досліджуваної 
групи частка відносно здорових людей 
становила 42,4%, а хворих на якусь но-
зологію –  57,6%. Вони були розділені 
на кілька груп залежно від захворювання 
і переважання ураження конкретної сис-
теми організму (рис. 2).

Серед відносно здорових людей частка 
з депресією (за шкалою Бека) становила 
58,2%, серед хворих –  62,4%. Різниця 
в частках поширеності депресії в обох 
групах становить лише 4,2±10,1%, а ста-
тистично значущої відмінності в пропор-
ціях частоти депресії в них не виявлено. 
Значення критерію χ2-Пірсона з поправ-
кою Йейтса становить 0,266 (p>0,05). Ко-
ефіцієнт взаємної спряженості Чупрова 
дорівнює 0,043, що за шкалою Чеддока 
оцінюється як відсутність взаємозв’язку. 
Показник відношення шансів становить 
1,194, що свідчить про більшу вірогід-
ність виявити депресію у хворих, ніж 

у відносно здорових людей. Але оскільки 
95% довірчий інтервал (нижня межа –  
0,701, верхня –  2,035) включає 1, можна 
зробити висновок про відсутність ста-
тистично значущого зв’язку між станом 
здоров’я опитаних і наявністю в них де-
пресії.

Проблеми депресій у загальномедич-
ній мережі, де їх частота становить 22-
23%, за W. Katon, M. Sulliven та S.L. Du-
bov sky, пов’язана з поширенням захво-
рюваності на артеріальну гіпертензію. 
Наявність депресивного стану у со-
матичних пацієнтів спричиняє погір-
шення якості життя та адаптаційних 
здатностей і погіршує перебіг сома-
тичної патології, ускладнюючи її клі-
нічну картину. А.Б. Смулевич і спів-
авт., спостерігаючи хворих з інфарктом 
міокарда, звернули увагу на наявність 
у цих пацієнтів депресивного стану 
[3]. Депресія підвищує ризик розвитку 
таких захворювань, як ішемічний ін-
сульт (в 1,8 рази), хвороба Альцгеймера 
(в 2,1 рази), ішемічна хвороба серця 
(у 1,5 рази) тощо. Також встановлено, що 
депресія погіршує прогноз соматичних 
і неврологічних захворювань, підвищу-
ючи показники смертності, тяжкості 
захворювання і розвитку ускладнень. 
Важливими є дані про те, що при кар-
діоваскулярних захворюваннях депре-
сія підвищує смертність в 3,5-4 рази 
і погіршує результат захворювання; 
при інсульті –  показники смертності 
зростають у 3,4 рази і суттєво затриму-
ється функціональне оновлення; при 
епілепсії –  наростає тяжкість захворю-
вання і порушується соціальне функ-
ціонування [4].

Порівняльний аналіз поширеності депресії 
серед відносно здорових і хворих людей

М.М. Орос

Однією з проблем сучасної клінічної медицини є своєчасна діагностика депресивних розладів та надання 
спеціалізованої допомоги. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), депресивні розлади 
займають провідне місце серед 10 основних хвороб, які призводять до інвалідизації населення. Депресія набула 
у світі такої популярності, що вже з початку 2010 р. ВООЗ прирівняла її до епідемії, що поширилася на все людство.

Таблиця 1. Вираженість депресії та тривоги у опитаних осіб за шкалою HADS

Група Вік Питома вага осіб з депресією

1 <35 63,2%

2 36-55 59,4%

3 >55 69,8%

М.М. Орос, д.мед.н., завідувач кафедри неврології, нейрохірургії та психіатрії; А.Д. Сіткар, Ужгородський національний університет

Рис. 3. Поширеність депресії (за шкалою Бека) серед хворих 
з патологією певної системи організму
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Рис. 1. Питома вага (%) осіб з різним ступенем депресії (за шкалою Бека)
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

За нашими дослідженнями (рис. 3), 
найбільша частка осіб з депресією відмі-
чається серед хворих з патологією шлун-
ково-кишкового тракту, найменша –  
з ураженням опорно-рухового апарату, 
серцево-судинна система посідає друге 
місце. Цікавим є факт, що депресія збіль-
шує ризик розвитку інфаркту міокарда 
та цукрового діабету, і навпаки, інфаркт 
міокарда і цукровий діабет збільшують 
ймовірність виникнення депресії [5]. 

При аналізі взаємозв’язку між часто-
тою депресії та ураженням конкретної 
системи, значення критерію χ2-Пірсона 
(великі таблиці спряження) становило 
35,973 (p<0,01). Отже, хоча між станом 
здоров’я і частотою депресії статистично 
значущого взаємозв’язку не виявлено, 
цей зв’язок є значущим між хворими 
з конкретною нозологією (при p<0,01), 
а найбільша поширеність депресії спо-
стерігається у гастроентерологічних 
хворих.

Аналіз взаємозв’язку сімейного стану 
і частоти депресії. За сімейним станом 
досліджувану вибірку осіб (n=177) було 
розділено на 3 групи (табл. 2).

Значення критерію χ2-Пірсона (ве-
ликі таблиці спряження) становить 1,118 
(p>0,05). Отже, хоча частота поширеності 
депресії в групах значно варіює, взаємо-
зв’язок між сімейним станом і наявністю 
депресії статистично незначущий, але 
можемо стверджувати, що найбільша 
частота депресії виявлена у розлучених 
та вдівців.

Аналіз взаємозв’язку віку і частоти 
депресі ї. Поширеність депресивних 
розладів в різних вікових категоріях 
від дітей до осіб похилого віку стано-
вить: серед дітей до 12 років –  до 2,00%, 
серед підлітків до 18 років –  до 5,00%, 
серед осіб середнього віку –  до 20,00%, 
серед осіб похилого віку –  до 30,00% [6]. 
При оцінці сумарного рейтингу депре-
сії в окремих вікових когортах відміча-
ється не тільки вагоме збільшення за-
гальної кількості пацієнтів, але і значне 
«омолодження» цього захворювання. 
Відомо також, що ймовірність захворіти 
на депресію протягом життя зростає 
більш ніж в 2 рази і досягає 14,4-17,3%. 
При цьому виявляється, що одужання 
або настання стійкої ремісії спостері-
гається лише у 33% хворих, у той час 
як у 55% пацієнтів депресія рецидивує, 
а ще у 12% –  продовжується роками і на-
віть десятиліттями [10]. Але внаслідок 
того що населення планети неухильно 
старіє, частка психічних розладів най-
більш висока у пацієнтів старших за 65 
років, а найбільш поширеними психіч-
ними розладами в літньому і старечому 
віці є депресії і деменції (до 15%); депре-
сія із соматоневрологічною патологією 
(11-59%); депресія при деменції (10-50%). 
На жаль, за прогнозами ВООЗ, число 
психічних захворювань буде збільшува-
тися і до 2020 року їх частка серед усіх за-
хворювань може досягти майже 50%, що 
набагато вище прогнозованого числа 
серцево-судинних захворювань [11].

У нашому дослідженні середній вік 
опитаної групи людей становив 37,4±2,3 
роки. Вони були розділені на 3 групи 
(табл. 3).

За допомогою критерію χ2-Пірсона для 
тренда (упорядкованих градацій) було 
оцінено взаємозв’язок між віком і час-
тотою депресії (χ2=4,6161, p<0,05), який 
виявився статистично значущим. Най-
менша частота депресії спостерігалася 
у віковій групі 36-55 років, та два піки – 
до 35 і після 55 років.

Аналіз ефективності використання 
шкали Цунга і HADS для виявлення де-
пресії (порівняно зі шкалою Бека) за до-
помогою критерію Мак-Немара. У яко-
сті альтернативи стандартним клініч-
ним тестам застосовується дослідження 
схильності пацієнта до депресії. В осіб, що 
страждають на депресію, можуть розви-
ватися зміни в ендокринній системі, і до-
слідження функцій щитоподібної залози 
може слугувати зручним показником. 
Проте ці тести в загальному скринінгу 
застосовувати недоцільно через їх високу 
вартість і низьку чутливість. У загаль-
ній практиці застосовуються спеціально 
адаптовані, створені тести. До них нале-
жать тест Бека на депресію і шкала само-
оцінок Цунга. Тест Бека має чутливість 
86% і специфічність 82% [1].

Отримане значення χ2-Пірсона при 
порівнянні шкали Цунга і шкали Бека 
дорівнює 0 (p>0,05), що свідчить про одна-
кову ефективність обох методів для вияв-
лення депресії. Значення χ2-Пірсона при 
порівнянні шкали Бека і HADS становило 
5,311 (p<0,05), а різниця у відсотковому 
співвідношенні людей без депресії до-
рівнює 10,5% (95% довірчий інтервал для 
істинної різниці у відсотках коливається 
від 2,2 до 18,8%). Це свідчить про те, що 
шкала HADS, на відміну від шкали Бека, 
має тенденцію не виявляти депресію. 
Отже, шкала Бека є більш ефективною.

Висновок. У нашому дослі дженні 
встановлено, що більш як кожен другий 
серед опитаних мав (за шкалою Бека) 
депресію різного ступеня виражено-
сті. Найчастіше депресію спостерігали 
у людей старшого віку (>55 років) та мо-
лодих (<35 років), що є статистично 
значущим при p<0,05. Щодо профілю 
захворюваності, то найчастіше на депре-
сію страждали особи, які мали основні 

скарги на розлади шлунково-кишко-
вого тракту –  87%, тоді як найрідше –  
пацієнти з розладами опорно-рухового 
апарату –  10,5%. При цьому вплив виду 
патології на цей показник є статис-
тично значущим при p<0,01. Також ча-
стіше на депресію страждали розлучені 
та вдівці. Встановлено, що у досліджу-
ваної групи осіб немає асоціації між 
частотою депресії і такими факторами, 
як стан здоров’я, стать, сімейний стан 
(за критерієм χ2-Пірсона). Мож ливо 
це пов’язано зі значною неоднорідністю 
вибірки і великою варіабельністю віку 
(min –  17 років, max –  77 років). За резуль-
татами дослідження виявлено, що частота 
депресії зростає з віком. Також визначено 
однакову ефективність використання 
шкали Бека і шкали Цунга у виявленні 
депресії та меншу ефективність викори-
стання для цього шкали HADS.
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Таблиця 3. Питома вага осіб з депресією в різних вікових групах

Ступінь вираженості (за HADS) Депресія Тривога

Відсутність достовірно виражених симптомів 45,3% 33,7%

Субклінічно виражена 34,8% 32,6%

Клінічно виражена 19,9% 33,7%

Таблиця 2. Взаємозв’язок сімейного стану і частоти депресії

Сімейний стан Питома вага Частота депресії

Одружені 36,74% 67,7%

Неодружені 55,93% 60,6%

Розлучені/вдівці 7,34% 76,9%

Препарат, предотвращающий нарушение 
целостности гематоэнцефалического барьера, 
может быть эффективен при инсульте

На недавно состоявшейся конференции Европейской организации по борьбе 
с инсультом (ESOC) профессор N. Wahlgren из Каролинского института (Стокгольм, 
Швеция) представил результаты рандомизированного контролированного исследо-
вания: ингибитор тирозинкиназы –  иматиниб, одобренный для лечения некоторых 
видов рака, может повысить выживаемость пациентов после инсульта. N. Wahlgren 
пояснил, что в экспериментальных моделях иматиниб сохранял целостность ге-
матоэнцефалического барьера, которая нарушается при ишемическом инсульте 
(ИИ), способствуя притоку в головной мозг воспалительных агентов, а также отеку, 
геморрагической трансформации и повышенной смертности.

Целью данной работы было оценить эффективность и безопасность иматиниба 
у больных в остром периоде ИИ, а также выяснить, ассоциируется ли применение 
препарата с уменьшением кровотечения и отека или улучшением неврологической 
функции.

В испытании I-STROKE приняли участие 60 пациентов с оценкой ≥7 балла 
по шкале тяжести инсульта Национального института здравоохранения США 
(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), получавших тканевые активаторы 
плазминогена (ТАП) в течение 4,5 ч после появления симптомов. Участники были 
рандомизированы в 4 группы: 400 мг, 600 мг, 800 мг иматиниба 1 р/день или 

в группу без дополнительного лечения (контроля) через 1 ч после завершения 
реперфузионной терапии в соотношении 1:1:1:1.

Ученые выявили достоверное улучшение неврологических исходов по шкале 
NIHSS (на протяжении 90 дней от начала эксперимента) в контрольной группе 
и дозозависимое ступенчатое улучшение в группах активной терапии в среднем 
на 0,6 балла на каждые 100 мг иматиниба (р=0,020) (табл.).

Было отмечено значительное улучшение оценки по NIHSS в группе высо-
кой дозы (6 баллов спустя 7 дней) по сравнению с контрольной группой. 
С точки зрения эффективности, за период испытания было зафиксировано 
28 геморрагических трансформаций без существенной разницы в частоте 
возникновения между группами иматиниба и контроля. В дополнение ис-
следуемый препарат оказал положительный эффект на функциональную 
независимость –  увеличение оценки по модифицированной шкале Рэнкина 
на 17% у 78% пациентов в группе высокой дозы иматиниба и у 61% больных 
группы контроля, однако результат не достиг статистической значимости из-за 
небольшого числа участников. Не было обнаружено серьезных побочных 
эффектов, связанных с лечением, за исключением слабовыраженных зуда, 
раздражения кожи и тошноты.

Таким образом, в предварительном исследовании были продемонстрированы 
эффективность, безопасность и хорошая переносимость иматиниба у пациентов 
с острым нарушением мозгового кровообращения. Президент Европейской ор-
ганизации по борьбе с инсультом V. Caso предполагает, что экспериментальный 
препарат в отличие от нейропротекторов может стать 3-м компонентом терапии 
острого ИИ в дополнение к тромболизису и тромбэктомии. В настоящее время 
ученые планируют более крупное и продолжительное исследование, способное 
подтвердить полученные результаты.

European Stroke Organisation Conference (ESOC) 2016, 12 May 2016.
Drug Targeting Blood-Brain Barrier’ Hopeful’ in Stroke. Medscape, 26 May 2016.

Таблица. Улучшение по шкале NIHSS

Конечная точка Иматиниб 400 мг Иматиниб 600 мг Иматиниб 800 мг

Улучшение по шкале NIHSS 
по сравнению с контролем 2 балла 3 балла 5 баллов

P 0,259 0,106 0,012
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Цефавора – сила от природы
Цефавора (Цефак КГ, Германия) –  

комплексный гомеопатический пре-
парат, содержащий гинк го би лоба 
(Ginkgo biloba), омелу белую (Viscum 
album) и боярышник (Crataegus). Основ-
ными показаниями к его назначению 
являются нарушения кровообраще-
ния и изменения артериального дав-
ления, сопровождающиеся головной 
болью. Препарат принимают взрослые 
и дети от 12 лет по 20-30 капель 3-4 раза 
в сутки, а для детей от 6 до 12 лет он 
назначается по 10-15 капель также 3-4 
раза в сутки.

Терапевтическое действие препарата 
определяется его компонентами. Так, 
гинкго билоба способствует снижению 
агрегации эритроцитов и тромбоцитов 
в крови, вследствие чего уменьшается 
вязкость крови, улучшается скорость 
кровотока, особенно в капиллярах. 
Нормализуется проницаемость капил-
ляров путем стабилизации мембраны, 
а в тканях стимулируются процессы 
поглощения, утилизации кислорода 
и глюкозы. Флавоноиды нейтрализуют 
действие свободных радикалов, кото-
рые в большом количестве выделяются 
в случае ишемической болезни сердца 
или нарушений метаболизма, и защи-
щают организм от вредных последствий 
воздействия радикалов. Нормализация 
кровообращения в головном мозге и ко-
нечностях происходит без появления 
синдрома обкрадывания. Омела белая 
способствует нормализации артериаль-
ного давления, уменьшению проявления 
головокружения, коронарной вазокон-
стрикции, нарушений ритма сердца. 
Боярышник благодаря дилатации кро-
веносных сосудов увеличивает коро-
нарный кровоток, что влечет за собой 
улучшение показателей кровотока в сер-
дечной мышце (A. Bauer и соавт., 2008).

Одним из ключевых свойств препа-
рата Цефавора является его положи-
тельное влияние на микроциркуляцию. 
Система микроциркуляции при экс-
тремальных ситуациях является пер-
вичным звеном, вовлекаемым в патоло-
гический процесс. Микроциркулятор-
ное звено является частью сосудистого 
русла, в котором реализуется обеспе-
чение транскапиллярного обмена и его 
адаптация к факторам внешней и вну-
тренней среды. Микроцирк улятор-
ное русло состоит из мелких сосудов, 
диаметром менее 100 мкм и включает 
артериолы, капилляры и венулы. Из-
менения в системе микроциркуляции 
крови тесно коррелируют с состоя-
нием центральной гемодинамики, что 
позволяет использовать их в качестве 
критериев оценки функционирования 
сердечно-сосудистой системы и общего 
состояния здоровья.

Клинический опыт применения 
препарата Цефавора

Свойства препарата Цефавора были 
изучены в ходе многоцентрового ис-
следования его безопасности и эффек-
тивности For the support of blood f low –  
Cefavora, проведенного с участием 1615 
пациентов. Средняя продолжитель-
ность применения препарата в ходе 
исследования составила 7,3 недели. 
Была продемонстрирована его высо-
кая эффективность при выраженных 
нарушениях центральной гемодина-
мики, коронарного и периферического 
кровообращения. Уменьшилась выра-
женность головокружения, нарушения 
концентрации внимания, шума в ушах, 
спазма периферических артерий, чув-
ства холода, сердцебиения, парестезий 
в конечностях, нарушения общего само-
чувствия.

В работе Т.А. Литовченко и соавт. 
(2014), которые провели исследование 
по оценке эффективности действия 
гомеопатического препарата Цефа-
вора в коррекции головной боли при 
вегетососудистой дистонии у женщин 
в период пре- и менопаузы, в том числе 
были продемонстрированы положи-
тельные эффекты данного препарата 
на микроциркуляцию. В исследование 
были включены 52 пациентки в воз-
расте 37-55 лет, наблюдавшиеся в те-
чение 2 месяцев. В результате лечения 
была отмечена положительная дина-
мика к линической картины: умень-
шение интенсивности цефалгического 
синдрома, нормализация вегетатив-
ных фу нк ций, сни жение выражен-
ности астении, стабилизация артери-
ального давления у женщин в период 
пре- и менопаузы. Вазоактивное дей-
ствие препарата Цефавора, улучша-
ющее микроциркуляцию, венозный 
отток и реологические свойства крови, 
в ходе работы было доказано при изме-
нении качественных показателей кри-
вых реоэнцефалографии: уменьшения 
плато, уменьшения количества веноз-
ных волн, нормализации систоло-диа-
столического соотношения. Подводя 
итоги, авторы пришли к выводу, что 
при наблюдении за женщинами в пре-
менопаузе и при появлении ее первых 
признаков целесо образно выделять 
группу риска пациенток с цефалгиче-
ским синдромом на фоне вегетативной 
дистонии и рекомендовать им пери-
одические к урсы приема препарата 
в монотерапии или в комплексном ле-
чении.

Представляют интерес результаты 
исследования по изучению влияния 
препарата Цефавора на вегетативные 
и тревожные расстройства у пациентов 
с синдромом вегетативной дисфунк-
ции, проведенного Н.В. Литвиненко 

(2012). В исследование были включены 
45 больных в возрасте от 18 до 55 лет, 
из них 30 –  пациенты основной группы 
(15 пациентов с симптомами дисцир-
куляторной энцефалопатии). До ле-
чения больные жаловались на голов-
ную боль, повышение утомляемости, 
лабильность артериального давления, 
а также головокружение, нарушение 
сна. У половины пациентов отмечались 
симпато-адрена ловые кризы, так же 
имели место признаки ситуационной 
и личной тревожности, депрессии, со-
поставимые по частоте в обеих группах. 
На фоне 1,5-месячного лечения препа-
ратом Цефавора наблюдалось досто-
верное снижение тревожности на 92%, 
головной боли на 88%, нарушений сна 
на 68%, лабильности артериального дав-
ления на 56%, частоты симпато-адрена-
ловых кризов на 40%, а также степени 
проявления депрессии и тревожности 
по шкалам Спилбергера-Ханина и Бека. 
По итогам проведенной работы автор 
советует использовать препарат Цефа-
вора у больных с дисциркуляторной эн-
цефалопатией I-II стадии и синдромом 
вегетативных нарушений.

Н.А. Марута и соавт. (2013) пока-
зали, что Цефавора в дозировке по 20 
капель триж ды в сутки в течение 1 
месяца при лечении пациентов с дис-
циркуляторной энцефалопатией І-ІІ 
степен и сосуд истог о п роисхож де-
ния улучшает когнитивные функции 
и мозговое кровообращение, нормали-
зует психоэмоцио нальное состояние 
больных. Исследователи отмечают, что 
лечебные свойства данного препарата 
улучшают мозговое кровообращение, 
стабилизируя тонус сосудов, уменьшая 
явления венозной дисфункции, а также 
улучшают мозговой кровоток во всех 
сосудистых бассейнах, способствуют 
уменьшению межполушарной асимме-
трии кровотока. Улучшение когнитив-
ных функций на фоне лечения проис-
ходит в виде повышения концентрации 
внимания и памяти, восстановления 
активности и работоспособности, повы-
шения способности к обучению у дан-
ной категории пациентов. Препарат по-
казал хорошую переносимость в течение 
1-месячного курса лечения и отсутствие 
побочного действия. Авторы пришли 
к выводу, что исследуемый препарат 
может быть рекомендован к медицин-
скому применению как эффективное 
и безопасное средство при лечении моз-
говой сосудистой дисциркуляции, со-
провождающейся когнитивными и пси-
хоэмоциональными нарушениями.

Препарат Цефавора показал свою эф-
фективность в лечении хронической го-
ловной боли напряжения у детей (Г.О. Ле-
женко и соавт., 2016). В исследование были 
включены 30 детей в возрасте 10-15 лет 

с хронической головной болью. Лекар-
ственное средство назначалось в ком-
плексном лечении данного синдрома 
по 12 капель 4 раза в день на протяже-
нии 3 месяцев и хорошо переносилось, 
не вызыва я к лини ческ и значимы х 
побочных действий. Исследователи 
пришли к выводу, что терапия пре-
паратом Цефавора способствует нор-
мализации активности вегетативной 
нервной системы. Это подтверждается 
уменьшением влияния симпатической 
нервной системы на ритм сердца и нор-
мализацию адаптационных механизмов 
вегетативной регуляции у пациентов ос-
новной группы.

В более ранней работе С.П. Криво-
пустов и соавт. (2012) также показали 
высокую эффективность и хорошую 
переносимость терапии головной боли 
у детей с вегетативными дисфункциями 
данным комплексным лекарственным 
средством. Следует отметить, что лече-
ние головной боли у детей предполагает 
выявление и лечение основного заболе-
вания, а также использование симпто-
матической и немедикаментозной тера-
пии (нормализация режима сна и бодр-
ствования, массаж и другие методы 
физиотерапии). Допустимо применение 
гомеопатических средств в составе ком-
плексной терапии. В ходе исследования 
лечение проводилось в течение 1 месяца, 
лекарственное средство применялось 
внутрь у детей в возрасте от 10 до 12 лет 
по 10-15 капель 3 раза в сутки, старше 
12 лет –  по 20-30 капель 3 раза в сутки. 
Оценка интенсивности цефалгии и ее 
динамики проводилась согласно обще-
принятой визуально-аналоговой шкале 
в баллах. Через месяц лечения у пациен-
тов наблюдалась достоверная положи-
тельная динамика со стороны головной 
боли согласно визуально-аналоговой 
шкале (p<0,05), а также уменьшилось 
количество имевшихся эпизодов голо-
вокружения. Подводя итоги проведен-
ной работы, авторы пришли к выводу, 
что применение комплексного препа-
рата Цефавора способствует реализации 
общего корригирующего воздействия 
путем нормализации механизмов само-
регуляции, характерных для гомеопати-
ческих средств.

Таким образом, комплексный гомеопа-
тический препарат Цефавора благодаря 
компонентам, входящим в его состав, 
улучшает сердечную, мозговую и пери-
ферическую микроциркуляцию, а также 
на фоне его применения снижается агре-
гация тромбоцитов, эритроцитов, вяз-
кость крови, стабилизируется клеточная 
мембрана и проницаемость капилляров. 
Во время приема этого комплексного 
средства в тканях стимулируются про-
цессы поглощения кислорода и глюкозы, 
а действие свободных радикалов нейтра-
лизуется флавоноидами. Препарат спо-
собствует улучшению обеспечения кис-
лородом и метаболизма тканей сердца, 
конечностей и головного мозга (A. Bauer 
и соавт., 2008). Согласно результатам 
проведенных исследований гомеопатиче-
ский препарат Цефавора можно рекомен-
довать в комплексном лечении дисцирку-
ляторной энцефалопатии, головной боли, 
при синдроме вегетативной дисфункции 
и нарушениях микроциркуляции.

Подготовила Илона Дюдина

Преимущества и клинический опыт 
применения препаратa Цефавора в комплексном лечении заболеваний, 

сопровождающихся нарушениями мозгового кровообращения
Кровообращение –  непрерывное движение крови по замкнутой системе, образуемой сосудами различного 
строения и функционального назначения, обеспечиваемое работой сердца. Полноценное функционирование 
органов и тканей реализуется лишь при условии поддержания нормального их кровоснабжения, оптимального 
обеспечения энергетическим субстратом (глюкозой, свободными жирными кислотами) и кислородом, 
необходимым для их утилизации. Нарушения кровообращения возникают при изменениях функции артерий, 
микрососудов, вен, сердца и нарушениях реологических свойств текущей по ним крови, нейрогуморальной 
регуляции или проницаемости гистогематического барьера. Нарушения функционирования одного из звеньев 
системы влекут за собой изменения и в остальных. Нарушения кровообращения могут иметь общий характер 
при изменении функционирования всей кровеносной системы либо относиться к отдельным участкам сосудистого 
русла. Общие и местные нарушения кровообращения, отмечаемые при многих заболеваниях, осложняют 
их течение (В.М. Коваленко, 2008). Лечение нарушений кровообращения (в том числе дисциркуляторной 
энцефалопатии) на ранних стадиях предполагает использование препаратов, улучшающих метаболизм 
и перфузию (С.М. Кузнецова, 2013). Этим условиям соответствует применение лекарственных средств растительного 
происхождения, которые безопасны и хорошо переносятся. Одним из таких препаратов является Цефавора.

ЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Актуальность
По дан ным сов мес тно го док ла да Все мир ной ор га-

ни за ции здра во ох ра не ния и Все мир ной фе де ра ции 
об ществ по изу че нию сна, око ло тре ти взрос ло го на се-
ле ния пла не ты пе ри о ди чес ки жа лу ют ся на на ру ше ния 
сна, а каж дый де ся тый че ло век име ет вы ра жен ные 
сим пто мы хро ни чес кой ин сом нии [1].

Ин сом ния как син дром час то со путс тву ет те че нию 
раз лич ных за бо ле ва ний и в то же вре мя са ма яв ля ет ся 
фак то ром рис ка воз ник но ве ния пси хи чес кой и со ма-
ти чес кой па то ло гии. При этом на ру ше ния сна со зда ют 
неб ла гоп ри ят ный эмо ци о наль ный фон, не спо собс тву-
ю щий ус пеш но му ле че нию, а на о бо рот, усу губ ля ю щий 
те че ние ос нов но го за бо ле ва ния. Осо бен но зна чи ма 
ко мор бид ность ин сом ний и пси хо па то ло гии. Око ло 
40% лиц, стра да ю щих ин сом ни ей, име ют те или иные 
пси хи чес кие расс тройс тва, и на о бо рот, на ру ше ния сна 
очень час то наб лю да ют ся, нап ри мер, в струк ту ре эн-
до ген ной деп рес сии. 

Из вес тно, что не дос та точ ное вос ста нов ле ние ор-
га низ ма пос ле не пол но цен но го сна на ру ша ет пов се-
днев ную де я тель ность че ло ве ка, сни жа ет ра бо тос по-
соб ность и мо жет про во ци ро вать опас ные для жиз ни 
си ту а ции на про из водс тве и при вож де нии тран спор та.

В раз ви тых стра нах проб ле ме ин сом нии с каж дым 
го дом уде ля ет ся все боль ше вни ма ния, а в ме ди цин ской 
на у ке по лу чи ло раз ви тие спе ци аль ное муль ти дис цип-
ли нар ное нап рав ле ние – сом но ло гия, прак ти чес кие 
пло ды ра бо ты ко то ро го уже при ме ня ют ся мно ги ми 
кли ни цис та ми. Уз кие спе ци а лис ты – сом но ло ги – по ка 
ред кость. За да ча пер вич но го вы яв ле ния и ле че ния ин-
сом ний – как в струк ту ре раз лич ных за бо ле ва ний, так 
и у прак ти чес ки здо ро вых лиц (при так на зы ва е мых си-
ту а ци он ных ин сом ни ях, обус лов лен ных пси хо э мо ци-
о наль ным стрес сом или рез ки ми из ме не ни я ми об ра за 
жиз ни) – ло жит ся на пле чи невро ло гов, пси хи ат ров, 
те ра пев тов и вра чей дру гих спе ци аль нос тей, по э то му 
им сле ду ет знать и уметь ис поль зо вать дос туп ные спо-
со бы кор рек ции на ру ше ний сна.

Крат кая ис то рия снот вор ных средств

� Ле че ние ин сом ний в нас то я щее вре мя яв ля ет ся пре-
и му щес твен но ме ди ка мен тоз ным. Се год ня в ми ре 

око ло 3% лю дей пос то ян но и 2529% пе ри о ди чес ки при-
ни ма ют раз лич ные снот вор ные средс тва, при чем час то та 
их упот реб ле ния уве ли чи ва ет ся с воз рас том [3]. 

Ис то рия по ис ка и при ме не ния снот вор ных средств 
(гип но ти ков) нас чи ты ва ет по край ней ме ре 3 по ко ле-
ния ле карств. 

Пред ста ви те ли пер во го по ко ле ния – бар би ту ра ты, 
па раль де гид, ан ти гис та мин ные пре па ра ты, хло рал-
гид рат – зна чи тель но раз ли ча ют ся как по хи ми чес кой 
струк ту ре, так и по фар ма ко ди на ми ке. Снот вор ный 
эф фект у этих пре па ра тов не яв ля ет ся ос нов ным, а по-
э то му обыч но соп ро вож да ет ся мас сой не же ла тель ных 
яв ле ний. Од ни пред ста ви те ли пер во го по ко ле ния се-
год ня сов сем не ис поль зу ют ся как гип но ти ки, дру гие 
по преж не му ак ту аль ны в оп ре де лен ных си ту а ци ях 
(нап ри мер, хло рал гид рат в дет ской хи рур гии).

Вто рое по ко ле ние гип но ти ков пред став ле но про из-
вод ны ми бен зо ди а зе пи на – нит ра зе пам, флу нит ра зе-
пам, ми да зо лам, флу ра зе пам, три а зо лам, эс та зо лам, 
те ма зе пам и др. Их снот вор ное дейс твие так же не яв-
ля ет ся се лек тив ным и поч ти всег да соп ро вож да ет ся 
до зо за ви си мы ми по боч ны ми эф фек та ми, та ки ми как 
мы шеч ная сла бость, вя лость, чувс тво оглу шен нос ти. 
Тран кви ли зи ру ю щий эф фект бен зо ди а зе пи нов мо жет 
быть по лез ным при на ру ше ни ях сна в струк ту ре нев-
ро зов или тре вож ноØ фо би чес ко го син дро ма, но край не 
не же ла те лен при си ту а ци он ных ин сом ни ях, так как 
сни жа ет днев ную ра бо тос по соб ность и ос лаб ля ет 

ког ни тив ные фун кции. Кро ме того, при дли тель ном 
при е ме бен зо ди а зе пи нов мо гут раз вить ся при вы ка ние 
и ле карс твен ная за ви си мость. 

В пос лед ние го ды сре ди вра чей не ук лон но рас тет 
по пу ляр ность гип но ти ков тре тье го по ко ле ния, приз-
ван ных ре шить проб ле му кор рек ции си ту а ци он ной 
ин сом нии с на и мень ши ми не га тив ны ми пос ледс тви-
я ми для со ци аль но го фун кци о ни ро ва ния па ци ен тов. 
Это пре па ра ты не бен зо ди а зе пи но во го ря да – зо пик-
лон, зол пи дем и за леп лон, ко то рые ха рак те ри зу ют ся 
вы ра жен ным снот вор ным эф фек том при от сутс твии 
вли я ния на струк ту ру сна и днев ную ак тив ность [4]. 
При схо жем ме ха низ ме гип но ти чес ко го дейс твия 
все три ле карс твен ные средс тва име ют раз ную хи-
ми чес кую струк ту ру и фар ма ко ки не ти ку. Са мый 
сов ре мен ный из них за леп лон яв ля ет ся про из вод-
ным пи ра зо ло пи ри ми ди на. Этот пре па рат об ла да ет 
уни каль ны ми ха рак те рис ти ка ми, ко то рые сде ла ли 
его на и бо лее пер спек тив ным гип но ти ком тре тье го 
по ко ле ния. 

Се ло фен (за леп лон):
фар ма ко ди на ми ка и фар ма ко ки не ти ка

Ос нов ной осо бен нос тью Се ло фе на (за леп ло на) яв-
ля ет ся его мак си маль ная (по срав не нию с дру ги ми 
гип но ти ка ми, в том чис ле зол пи де мом и зо пик ло-
ном) се лек тив ность свя зы ва ния со спе ци фи чес ки ми 
ωØ1Øре цеп то ра ми, ко то рые на хо дят ся пре и му щес-
твен но в ко ре го лов но го моз га и яв ля ют ся сос тав ной 
час тью ГАМ КØбен зо ди а зе пинØ ре цеп тор но го ком-
плек са [5, 6]. Ак ти ва ция ωØ1Øре цеп то ров за леп ло ном 
при во дит к ре а ли за ции снот вор но го и се да тив но го 
эф фек та пос редс твом мо ду ля ции тор моз но го вли я ния 
на ней ро ны гам маØ а ми но мас ля ной кис ло ты (ГАМК) и 
по дав ле ния про во ди мос ти нер вно го им пуль са [10, 24]. 

� Се ло фен (за леп лон) не вза и мо дейс тву ет с дру ги ми 
ком по нен та ми ГАМ Кбен зо ди а зе пин ре цеп тор но го 

ком плек са, по э то му у дан но го пре па ра та прак ти чес ки не 
вы ра же ны анк си о ли ти чес кий, ми о ре лак си ру ю щий и 
про ти во су до рож ный эф фек ты, ти пич ные для бен зо ди а-
зе пи нов. То есть, снот вор ное дейс твие за леп ло на яв ля ет-
ся единс твен ным и изо ли ро ван ным

По ми мо уни каль ной се лек тив нос ти ре цеп тор но го 
вза и мо дейс твия, за леп лон об ла да ет неп рев зой ден-
ны ми фар ма ко ки не ти чес ки ми па ра мет ра ми. Пос ле 
при е ма внутрь пре па рат быс тро вса сы ва ет ся в же лу-
доч ноØ ки шеч ном трак те и уже че рез 0,5Ø1 ч соз да ет 
мак си маль ную кон цен тра цию в плаз ме кро ви, ко то рая 
сос тав ля ет 37,1 нг/мл. Би от ран сфор ма ция за леп ло на 
про ис хо дит в ос нов ном в пе че ни, би о дос туп ность 
сос тав ля ет 30%, а ме та бо ли ты фар ма ко ло ги чес ки не-
ак тив ны, по э то му вре мя нас туп ле ния те ра пев ти чес-
ко го эф фек та и его про дол жи тель ность пред ска зу е мы. 
За леп лон ха рак те ри зу ет ся са мым ко рот ким пе ри о дом 
по лу вы ве де ния по срав не нию с бен зо ди а зе пи на ми и 
гип но ти ка ми тре тье го по ко ле ния. Т

1/2
 для за леп ло на 

сос тав ля ет око ло 1 ч, тог да как для три а зо ла ма – 3Ø4 ч, 
зо пик ло на – око ло 5 ч, зол пи де ма – око ло 2 ч. За-
леп лон вы во дит ся из ор га низ ма в ос нов ном с мо чой 
(70%), ме нее 1% пре па ра та вы во дит ся в не из ме нен ном 
ви де. Сле ду ет пом нить и ин фор ми ро вать па ци ен тов 
о том, что пи ща (осо бен но жир ная) вли я ет на вса сы-
ва ние за леп ло на, уве ли чи вая Т

1/2 
до 2 ч и сни жая его 

мак си маль ную кон цен тра цию в плаз ме на 35% [7].
Быс трое на ча ло дейс твия и быс трое вы ве де ние из 

ор га низ ма обус лов ли ва ют быс трое нас туп ле ние сна 
пос ле при е ма пре па ра та и от сутс твие пос тсом ни чес-
ких по боч ных эф фек тов при ус ло вии соб лю де ния 
паци ен том до зи ров ки. Та ким об ра зом, фар ма ко ки не-
ти ка и фар ма ко ди на ми ка за леп ло на де ла ют его на и бо-
лее фи зи о ло гич ным гип но ти ком, ко то рый ока зы ва ет 

снот вор ное дейс твие толь ко тог да, ког да это не об хо-
ди мо, и яв ля ет ся оп ти маль ным инс тру мен том кор-
рек ции си ту а ци он ных ин сом ний, ас со ци и ру ю щих ся 
в пер вую оче редь с зат руд не ни ем за сы па ния.

Се ло фен (за леп лон) сле ду ет при ни мать не пос редс-
твен но пе ред сном (в пос те ли) ве че ром или при про-
буж де нии сре ди но чи, но не ме нее чем за 4 ч до пла-
ни ру е мо го по дъе ма. До за для боль шинс тва ка те го рий 
па ци ен тов сос тав ля ет 10 мг, пов тор ный при ем пре па-
ра та в те че ние од ной но чи сле ду ет иск лю чить [8, 9].

Дли тель ность ле че ния за леп ло ном ста ла пред ме том 
изу че ния в кли ни чес ких исс ле до ва ни ях. Они по ка-
за ли, что ре гу ляр ный при ем дан но го ле карс твен но го 
средс тва в те че ние 4 нед в оп ти маль ной до зе для ус ко-
ре ния за сы па ния прак ти чес ки не вы зы ва ет при вы ка-
ния к пре па ра ту, син дро ма от ме ны или ри ко шет ной 
ин сом нии, ко то рые час то наб лю да ют ся на фо не те-
ра пии бен зо ди а зе пи на ми [7, 11].

До ка за тель ная ба за
Эф фек тив ность и бе зо пас ность за леп ло на при на-

ру ше ни ях сна хо ро шо изу че на в кли ни чес ких исс ле-
до ва ни ях.

R. Elie и со авт. оце ни ва ли вре мя до на ча ла за сы па-
ния (ti me to sle ep on set – TSO) пос ле при е ма за леп-
ло на, зол пи де ма и пла це бо в те че ние 4 нед у па ци ен-
тов сред не го воз рас та [12]. Эф фек тив ность за леп ло на 
в до зе 10 мг в от но ше нии сок ра ще ния TSO бы ла срав-
ни мой с та ко вой 10 мг зол пи де ма. При этом оба те ра-
пев ти чес ких ре жи ма обес пе чи ва ли дос то вер но бо лее 
вы со кую эф фек тив ность, чем пла це бо (рис. 1).

Важ но от ме тить, что то ле ран тность к за леп ло ну не 
раз ви ва лась, эф фект пре па ра та на 4Øй не де ле был та-
ким же, как и в 1Øю не де лю при е ма. В этом же исс ле-
до ва нии бы ло по ка за но, что пос ле от ме ны за леп ло на 
по окон ча нии 4Øне дель но го кур са ле че ния про яв ле ния 
ин сом нии не во зоб нов ля ют ся. В то же вре мя эф фект 
от ме ны чет ко прос ле жи вал ся в груп пе па ци ен тов, по-
лу чав ших зол пи дем (рис. 2). 

Та ким об ра зом, под твер ди лась бе зо пас ность пре ры-
ва ния те ра пии за леп ло ном.

В дру гом исс ле до ва нии (Br. J. Clin. Phar ma col, 2002) 
бы ло по ка за но, что па ци ен ты, ко то рые про сы па ют ся и 
не мо гут зас нуть сре ди но чи, пос ле при е ма за леп ло на 
за сы па ют дос то вер но быс трее, чем ли ца, при ни ма ю-
щие зол пи дем или пла це бо (рис. 3). 

Нарушения сна и новые возможности
их медикаментозной коррекции

Нарушения сна (инсомнии) – важная, но существенно недооцененная проблема современного 
общества и здравоохранения.

Рис. 2.

Рис. 1.

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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ОГЛЯД

ЗУ

A. Vеr me e nen и со авт. оце ни ва ли ос та точ ный се да-
тив ный эф фект снот вор ных средств. Па ци ен ты при ни-
ма ли за леп лон (10 мг), зо пик лон (7,5 мг) или пла це бо 
за 5 или 10 ч до то го, как они про ез жа ли 100 км по 
шос се за рулем ав то мо би ля при нор маль ном ре жи ме 
дви же ния с пос то ян ной ско рос тью 95 км/ч [14]. Из-
ме ря ли стан дар тное отк ло не ние ла те раль ной по зи-
ции (SDLP) как по ка за тель, от ра жа ю щий ве ро ят ность 
ошиб ки в до рож ной си ту а ции. При при е ме зо пик ло на 
ве че ром или в се ре ди не но чи SDLP уве ли чи ва лось на 
5,0 и 8,25 см со от ветс твен но по срав не нию с по ка за те-
ля ми, за фик си ро ван ны ми при при е ме пла це бо. 

Зна че ние SDLP при при е ме за леп ло на не от ли ча-
лось от зна че ния при при е ме пла це бо. 

Ре зуль та ты ана ло гич но го исс ле до ва ния, в ко то ром 
SDLP оце ни ва лось че рез 4 ч пос ле при е ма за леп ло на, 
бы ли опуб ли ко ва ны в Jo ur nal of Cli ni cal Psychop har-
ma co logy в 2002 г. Спо соб ность уп рав лять тран спор том 
на сле ду ю щее ут ро пос ле при е ма за леп ло на не на ру-
ша лась (рис. 4).

Из вес тно, что расс тройс тва сна с на ру ше ни ем са ту-
ра ции кро ви кис ло ро дом час то от ме ча ют ся у па ци ен-
тов с хро ни чес кой па то ло ги ей ды ха тель ной сис те мы 
(Mul lou и McNic ho las, Chest, 1996). C.F.P. Ge or ge и 
соавт. оце ни ва ли бе зо пас ность за ле пло на у боль-
ных хро ни чес ким обс трук тив ным за бо ле ва ни ем лег-
ких (ХОЗЛ) [15]. В исс ле до ва нии при ни мал учас тие 
31 ам бу ла тор ный па ци ент, стра да ю щий пер вич ной 
бес сон ни цей и ХОЗЛ сред ней тяжес ти в те че ние 
бо лее 3 лет. Па ци ен ты од нок рат но в те че ние но чи 
при ни ма ли один из снот вор ных пре па ра тов: 10 мг 
за леп ло на, 10 мг зол пи де ма или пла це бо. На фоне 
те ра пии не бы ло от ме че но дос то вер ных из ме не ний 
фун кции внеш не го ды ха ния. Пре па ра ты поз во ля ли 
под дер жи вать не об хо ди мый уро вень са ту ра ции кро-
ви кис ло ро дом (SaО2>90%) и не вли я ли на ин декс 
ап ноэ/ги поп ноэ. Как и у па ци ен тов без па то ло гии 
ор га нов ды ха ния, в дан ном исс ле до ва нии у боль ных 
ХОЗЛ при при е ме за леп ло на дос то вер но сок ра ща-
лось вре мя за сы па ния, а так же уве ли чи ва лась об щая 
продолжительность сна.

� Та ким об ра зом, к ос нов ным пре и му щес твам при ме-
не ния Се ло фе на (за леп ло на) сле ду ет от нес ти:

– быс тро ту нас туп ле ния снот вор но го дейс твия и эф-
фек тив ность в от но ше нии про цес са за сы па ния;

– воз мож ность при ме не ния ве че ром ли бо при про буж-
де нии сре ди но чи;

– от сутс твие вли я ния на ар хи тек ту ру сна;
– ми ни маль ную ве ро ят ность раз ви тия пос тсом ни-

чес ко го син дро ма, пси хо мо тор ных и ког ни тив ных рас-
стройств;

– ми ни маль ный риск при вы ка ния, раз ви тия за ви си-
мос ти и ри ко шет ной ин сом нии;

– бе зо пас ность при ме не ния у па ци ен тов с па то ло ги ей 
ды ха тель ной сис те мы.

Вмес те с тем при ме не ние пре па ра та име ет и оп ре-
де лен ные ог ра ни че ния. 

За леп лон про ти во по ка зан при тя же лой пе че ноч-
ной и рес пи ра тор ной не дос та точ нос ти, ми ас те нии, 
син дро ме ап ноэ во сне, де тям до 18 лет, в пе ри о ды 
бе ре мен нос ти и лак та ции.

Се год ня за леп лон дос ту пен в Ук ра и не под тор го вым 
наз ва ни ем Се ло фен («Ада мед», Поль ша) в упа ков ках 
по 10 или 20 кап сул. Од на кап су ла Се ло фе на со дер жит 
10 мг пре па ра та – од нок рат ную до зу, обес пе чи ва ю щую 
быс трое нас туп ле ние сна и вы со кую бе зо пас ность. 

Не ма ло важ но, что Се ло фен вы пи сы ва ет ся на обыч-
ном ре цеп тур ном блан ке, его обо рот не кон тро ли ру-
ет ся Ко ми те том по кон тро лю за нар ко ти ка ми. Та ким 
об ра зом, ук ра ин ские вра чи по лу чи ли воз мож ность 
наз на чать па ци ен там но вое вы со ко эф фек тив ное и 
бе зо пас ное средс тво для кор рек ции на ру ше ний сна, 
соп ро вож да ю щих ся зат руд нен ным за сы па ни ем.
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Под го то вил Дмит рий Мол ча нов

ВЫПИСЫВАЕТСЯ НА ОБЫЧНОМ РЕЦЕПТУРНОМ БЛАНКЕ (Ф-1),

единственный, который 
может применяться1,2,3,4:  
вечером, 
   среди ночи - 
за 4 часа до пробуждения

СНОТВОРНОЕ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ 
С МИНИМАЛЬНЫМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ 

ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ

1 J Clin Psychiatry 1999;60:536-544
2 Br J Clin Pharmacol 2002;53:196-202
3 Br J Clin Pharmacol 1999;48:367-374
4 J Clin Psychopharmacol 2002;22:576-583
5 Clin Neuropharmacol 2002;23(I):17-21
6 Sleep 1999;22(suppl.)320

Дозирование: 10 мг (1 капсула) перед сном  вечером или ночью, но не менее чем за 4 часа до пробуждения. Краткая информация о препарате Селофен. Состав: 1 капсула содержит 10 мг залеплона.
Форма выпуска: капсулы по 10 мг №10, №20. Показания: недлительное лечение бессонницы, проявляющейся проблемами засыпания у пациентов с нарушениями сна. Применение: Селофен назначают взрослым. 
Рекомендуемая суточная доза — 10 мг. Селофен следует применять непосредственно перед тем, как ложиться спать, минимум за 4 часа до пробуждения. Нельзя принимать вторую дозу препарата в ту же ночь. 
Противопоказания: повышенная чувствительность к компонентам препарата, период беременности и кормления грудью, тяжелая печеночная недостаточность, тяжелая дыхательная недостаточность, синдром ночного 
апноэ, миастения, возраст до 18 лет. Побочные реакции: амнезия, парестезия, сонливость, атаксия и др. Номер регистрационного свидетельства: UA/5258/01/01
Детальную информацию читайте в полной инструкции для применения препарата Селофен. 

Производитель: ООО «АДАМЕД»
Пеньков 149, 05-152 Чоснов, Польша. HYPERLINK «http://www.adamed.com.pl» www.adamed.com.pl
Представительство в Украине: 01015, г. Киев, ул. Редутная, 10
Тел.: +38 (044) 280 57 84 Факс: +38 (044) 280 57 16

Рис. 4.

Рис. 3.



56

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Что такое РЧ-абляция?
Широкое использование РЧ-абляции 

для лечения спинальной боли началось 
в 1980 году, когда Sluijter и Mehta через 
канюлю 22 калибра провели зонд тер-
мопары. Мелкие размеры электрода 
дали возможность проводить манипуля-
цию перкутанно без общей анестезии, 
не причиняя пациенту дискомфорта. 
Это было важной разработкой, так как 
позволяло наблюдать за возможными 
осложнениями во время манипуляции. 
Вскоре после введения в практику ка-
нюли Sluijter-Mehta (SMK) была опу-
бликована серия работ относительно 
использования РЧ-тока для лечения 
фасеточного синдрома, дискогенной 
боли, крестцово-подвздошного син-
дрома и симпатической боли. С тех пор 
методика РЧ-абляции постепенно вы-
теснила применение других невролизов 
(в частности, химических) в основном 
из-за высокой точности и контролиру-
емости манипуляции.

Непрерывная и импульсная РЧ-абляция
Радиочастотная энергия может 

быть применена либо в непрерыв-
ном режиме, либо в виде импульс-
ных токов. Непрерывное применение 
РЧ-тока вырабатывает тепло в ткани, 
окружающей электрод. На гистологи-
ческом уровне тепловое воздействие 
на нервы приводит к их Валлеровой 
дегенерации, а на физиологиче-
ском уровне ток уничтожает нерв-
ную ткань, не являясь селективным 
для какого-либо типа из ее волокон. 
Коагуляция происходит в малень-
кой, отчетливо очерченной оваль-
ной области вокруг активной части 
иглы, охватывая пространство около 
0,7 см. Дистально наблюдается сни-
жение уровня коагуляции.

Кроме того, исследования пока-
зали, что объем поражения возрастает 
по отношению к повышению темпера-
туры ткани, длительности коагуляции, 
а также размерам активного наконеч-
ника. Например, объем поражения 
увеличивается пропорционально по-
вышению температуры до достижения 
температуры ткани 90 °C; после этого 
момента возникает риск обугливания 
тканей, что может вызвать кавитацию 
и формирование стерильного абсцесса. 

Соответственно, чем длительнее процесс 
поражения, тем больший объем коагуля-
ции. Максимальный объем достигается 
за 90 с; за 60 с –  94% от максимального. 
Аналогичным образом при увеличении 
калибра активного наконечника увели-
чивается объем коагуляции. Данное ис-
следование подтверждает вывод о том, 
что оптимальная коагуляция происходит 
при обработке тканей в течение 60-90 с, 
при температуре 90 °C с 18-20 калибром 
иглы. Для достижения наилучшего каче-
ства коагуляции размещение активного 
кончика иглы должно быть параллель-
ным нерву; кроме того, так как у разных 
пациентов точное расположение нервов 
может варьировать, уместным является 
множественное воздействие, учитывая 
особенности анатомии.

В отличие от непрерывной РЧ-
абляции эффективность импульсной 
РЧ-абляции не зависит от тепла для 
обеспечения терапевтического эф-
фекта. В данном случае используется 
электрическое поле, создаваемое пе-
ременным током. Исследования по-
казали, что это электрическое поле 
может производить значительный 
паллиативный эффект, хотя на сегод-
няшний день этому нет точного объ-
яснения. Во время импульсной РЧ-
абляции интервалы коротких вспле-
сков тока продолжительностью 20 мс 
чередуются с паузами длительностью 
480 мс, создается мощное электриче-
ское поле, поддерживаемая при этом 
температура ткани ниже уровня, не-
обходимого для невролиза. Поскольку 
температура во время импульсной РЧ-
абляции не будет вызывать коагуля-
цию, действие данного метода может 
быть применено к спинномозговым 
ганглиям для лечения радикулопатии. 
Наиболее мощное электрическое поле 
располагается дистальнее активного 
конца иглы. Оно достигает своего 
максимума пропорционально напря-
жению и силе тока, при температуре 
тканей 42 °C. Таким образом, разме-
щение иглы должно быть перпенди-
кулярно спинномозговому ганглию.

РЧ-абляция фасеточных суставов
Метод РЧ-абляции получил при-

знание в качестве эффективного ме-
тода лечения фасеточного синдрома, 

в то время как другие консервативные 
методы не обеспечивают достаточного 
облегчения. Пациенты с фасеточным 
синдромом испытывают глубокую 
ноющую боль в нижней части позво-
ночника, иррадиирующую в ягодицы, 
заднюю или переднюю часть бедра 
выше колена, пах. Эти больные часто 
сообщают об утренней скованности. 
Молодые пациенты часто связывают 
боль с предшествующей травмой, боль-
ные пожилого возраста часто отмечают 
острое начало болей. Хотя диагноз чаще 
встречается у пациентов старше 65 лет, 
он не может быть поставлен только 
на основе анамнеза, физикального 
обследования, лабораторных исследо-
ваний или рентгенографии. Синдром 
фасеточных суставов включает в себя 
боль, уменьшающуюся в положении 
лежа, и четыре из шести следующих 
характеристик: возраст >65 лет, боль, 
не усиливающуюся при сгибании, уси-
ливающуюся при разгибании, при пере-
разгибании, ротации или покашлива-
нии. В большинстве случаев отмечается 
позитивный эффект от блокад с приме-
нением локальных анестетиков.

Суставную, артрогенную боль сле-
дует отличать от корешкового син-
дрома.  Признаком корешкового 
синдрома является боль по ходу за-
интересованного нерва пораженной 
конечности. Боль обычно описыва-
ется как стреляющая или колющая, 
а не тупая или ноющая. Эта боль чаще 
ощущается ниже, а не выше колена. 
У пациентов с суставной причиной 
боли диапазон боли в нижней конеч-
ности прямо пропорционален боли 
в спине и никогда не возникает не-
зависимо от нее. При попытке опре-
делить различия между этими двумя 
причинами боли следует определить 
процентное соотношение между болью 
в спине и нижней конечности. При 
осмотре пациент может жаловаться 
на локальную болезненность в обла-
сти фасеточных суставов, экстензия 
и боковые сгибания могут приводить 
к усилению боли. Методы визуализа-
ционной диагностики не всегда могут 
показать дегенеративные изменения 
в области межпозвоночного диска и ги-
пертрофию фасеточного сустава.

Диагноз осложняется отсутствием 
прямой корреляции между клиниче-
скими данными и результатами про-
ведения блокады. Блокада подразуме-
вает инъекцию небольшого количества 
(0,3 мл) анестетика в область интере-
сующего нерва и регистрацию поло-
жительных результатов лечения у па-
циента. Диагноз, основанный на про-
ведении одной блокады, не может 

быть действительным из-за высокого 
процента ложноположительных ощуще-
ний больного, достигающих 40%. Проце-
дуру РЧ-абляции можно назвать успеш-
ной при уменьшении болей у пациента 
на 80%. Однако учитывая тот факт, что 
причина боли в спине у пациента может 
быть не одна, многие врачи предложили 
считать суммарный уровень уменьшения 
боли на 50% успешным критерием про-
ведения процедуры. Правильно выпол-
ненная диагностическая блокада с хо-
рошим результатом является хорошим 
прогностическим признаком эффектив-
ности процедуры РЧ-абляции.

Эффективность РЧ-абляции
Bogduk с соавт. (2009) написали от-

личный обзор относительно РЧ-абляции 
медиальной веточки спинномозгового 
нерва поясничного отдела. Они ис-
следовали шесть рандомизированных 
контролируемых групп. Было отме-
чено, что для оценки результатов любой 
процедуры нужно сначала определить, 
была ли процедура выполнена долж-
ным образом. Кроме того, они заявили, 
что из шести рандомизированных 
контролируемых групп три не следует 
рассматривать в качестве доказатель-
ства на основании неправильного от-
бора пациентов (при отборе больных 
не учитывался результат правильного 
проведения диа гностических блокад) 
или неправильной техники манипуля-
ции (электроды не были установлены 
параллельно нерву). Хотя эти три работы 
не полностью соответствовали нужным 
критериям отбора пациентов и правиль-
ного проведения процедуры, все они 
показали положительные результаты 
по сравнению с плацебо. Кроме того, 
три исследования, в ходе которых был 
использован правильный отбор паци-
ентов и техника манипуляции, показали 
положительные результаты. Исследова-
тели полагали, что результаты их работ 
являлись убедительным доказательством 
эффективности процедуры РЧ-абляции.

РЧ-абляция при лечении 
корешковой боли

Как было отмечено ранее, пока-
занием к применению РЧ-абляции 
также является нейропатическая боль. 
Специ фическим признаком, указыва-
ющим на прямое показание проведе-
ния РЧ-абляции пациентам с корешко-
вым синдромом или радикулопатией, 
является временное уменьшение боли 
вследствие трансфораминального вве-
дения анестетика. Местные диагности-
ческие инъекции анестетиков прово-
дят с целью определения локализации 
боли и вовлечения нервных структур. 

Применение радиочастотной абляции 
при болях в спине

Я.В. Фищенко

Радиочастотная (РЧ) нейроабляция является селективным, безопасным и эффективным методом лечения, 
который обеспечивает длительное облегчение боли путем прерывания передачи ноцицептивных сигналов 
в центральную нервную систему от пораженного органа. Процедура успешно применяется в качестве средства 
лечения боли при различных заболеваниях, включая фасеточный синдром, радикулопатию, дисфункцию 
крестцово-подвздошного сустава, боли в коленном и тазобедренном суставах, подиатрии. В данной статье 
мы рассмотрим различия между непрерывной и импульсной РЧ-абляцией, а также проанализируем клинические 
данные с целью их использования в качестве рекомендаций при лечении болей в спине.

Я.В. Фищенко, к.мед.н, ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины»

Различия между непрерывной и импульсной РЧ-абляцией

Непрерывная РЧ-абляция Импульсная РЧ-абляция

• Применяется на протяжении 60-90 с
• 70-90 °С
• Калибр иглы 18-20
• Наконечник расположен параллельно нерву

• Короткие вспышки длительностью 20 мсек
• Пауза длительностью 480 мсек
• Температура не превышает 42 °С
• Лучший вариант лечения радикулопатии
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Эта процедура используется для лече-
ния острой и хронической корешковой 
боли и радикулопатии.

Нами найдены 10 работ, которые 
изучали эффективность проведения 
РЧ-абляции путем таргетного воз-
действия на спинномозговой ганглий 
в области шейного, грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника. Боль-
шинство из этих исследований были 
проспективными неконтролируемыми 
или ретроспективными. Лишь одно 
из них было рандомизированным 
контролируемым.

Каждое из четырех проспективных 
неконтролируемых исследований по-
казало, что РЧ-абляция была безопас-
ным и эффективным методом лечения 
боли. Каждое из пяти ретроспективных 
исследований также показало положи-
тельные результаты.

Хотя исследования выглядят много-
обещающими, ни одно из них не вклю-
чало в себя контрольную группу, 
большинство из них показали лишь 
относительно кратковременную эффек-
тивность. На сегодняшний день было 
проведено лишь одно рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследо-
вание, в котором были проанализиро-
ваны результаты лечения 23 пациентов 
с хронической шейно-плечевой болью 
на протяжении 6 месяцев (van Zundert 
et al., 2007). Пациенты подверглись либо 
РЧ-абляции (n=11), либо фиктивной 
плацебо-процедуре (n=12) на уровне 
С5-С7. По истечении 3-месяцев отме-
чено значительно большее количество 
позитивных результатов в основной 
группе (83%) по сравнению с кон-
трольной группой (33%). Пациенты 
отметили уменьшение боли более чем 
на 50% на протяжении 6 месяцев. Ана-
логичным образом через 3 месяца зна-
чительно большее количество больных 
из основной группы (82%) в сравнении 
с контрольной группой (25%) сообщили 
о снижении боли по крайней мере на 20 
баллов (по 100-балльной) визуальной 
аналоговой шкале боли, хотя эффект 
не сохранялся длительно.

Это исследование было подвергнуто 
критике, поскольку количество паци-
ентов ограничило его статистическое 
значение; две исследованные группы 
не были сопоставимы с точки зрения 
среднего возраста и базовых показа-
телей визуальной аналоговой шкалы. 
Несмотря на эти недостатки, данное 
исследование имеет важное значение, 
потому что это первое проспективное 
контролируемое исследование, целью 
которого являлось показать эффект ле-
чения.

Martin с соавт. (2007) предположили, 
что эффективность РЧ-абляции не-
посредственно связана с близостью 
РЧ-электрода к целевой нейронной 
структуре и количеством поставляе-
мого тока. Для достижения наилуч-
ших результатов они рекомендовали 
использовать уровень напряжения 0,1-
0,3 В и силу тока 150-200 мА.

Несмотря на представленные выше 
доказательства о том, что РЧ-абляция 
действительно имеет клинический эф-
фект при лечении корешковой боли, 
необходимы дополнительные исследо-
вания, чтобы подтвердить эти данные 
и доказать долгосрочную эффектив-
ность процедуры.

РЧ-абляция медиальной веточки 
спинномозгового нерва в шейном 
отделе позвоночника

Боль в шее, как полагают, часто явля-
ется результатом повреждения капсулы 
сустава, что приводит к повышению 
объема движения между суставными 
поверхностями, вызывает воспаление 
и боль. Двумя наиболее часто травми-
руемыми фасеточными суставами явля-
ются С2-С3 и С5-С6. Боль, локализиру-
ющаяся на уровне фасеточного сустава 
С2-С3, очень часто вызывает головную 
боль в области затылка. Эта боль часто 
описывается как односторонняя, рас-
полагается у основания черепа, а ино-
гда даже с иррадиацией в лобную часть. 
Боль на уровне фасеточного сустава 
С5-С6 часто иррадиирует в нижнюю 
часть трапециевидной мышцы и ло-
паточную область. Целью РЧ-абляции 
в области шейного отдела позвоночника 
является снижение афферентных но-
цицептивных сигналов от фасеточных 
суставов с достижением паллиатив-
ного эффекта. Так как боль, исходящую 
от определенного фасеточного сустава, 
трудно локализовать, РЧА, как правило, 
осуществляется на трех медиальных вет-
вях или двух фасеточных суставах.

Пациенты с фасеточным синдромом 
часто жалуются на глубокие ноющие 
ощущения в области шеи, перемежающи-
еся с острыми болями при определенных 
типах движений. Они могут жаловаться 
на усиление боли при сгибании, разги-
бании, вращении или наклонах головы. 
Боль чаще всего двусторонняя, усугубля-
ется движением и уменьшается в покое. 
Более молодые пациенты как причину 
боли называют травму; в то время как 
у пожилых людей боль может появиться 
внезапно. Боль ощущается в затылке, 
лобной области, плечах и верхней части 
спины. При осмотре часто можно обна-
ружить локальную болезненность или 
спазм, без чувствительных или двигатель-
ных нарушений. Физикальное обследова-
ние, осмотр, результаты визуализацион-
ной диагностики (МРТ, рентген) не могут 
служить безоговорочным критерием при 
постановке диагноза фасеточного син-
дрома шейного отдела позвоночника. 
Точно так же единичные блокады не счи-
таются точным методом, достоверно под-
тверждающим данный диагноз. Dwyer 
и соавт. (1990) определяли модели лока-
лизации боли путем введения физиоло-
гического раствора в суставы здоровых 
волонтеров. Сейчас эти исследования 
используются для точного определения 
пораженного сегмента.

Показания для РЧ-абляции у пациентов 
с болями в шее

Для пациентов с болью в шейном отделе 
показанием к применению РЧ-абляции 
является боль, которая сохраняется 
в течение 3 месяцев и не проходит после 
проведения консервативной терапии. 
Пациент также должен отметить улуч-
шение после проведения блокад, но сте-
пень улучшения остается спорным во-
просом. Обычно считается, что паци-
енты должны отметить уменьшение боли 
порядка 80% при проведении блокад 
медиальной веточки спинномозгового 
нерва в каждом из двух отдельных слу-
чаев. Тем не менее результаты проведе-
ния РЧ-абляции у больных, отмечавших 
разные степени уменьшения боли после 

проведения блокад (50 и 80%), были оди-
наковыми. На основании этого исследо-
вания степень уменьшения боли на 50% 
и более после проведения блокад может 
служить показанием для проведения ме-
тодики РЧ-абляции.

В двойном слепом рандомизирован-
ном контролируемом исследовании 
было проведено сравнение результатов 
РЧ-абляции с плацебо-процедурой. Lord 
и соавт. (1996) обнаружили, что паци-
енты в основной группе испытывали ста-
тистически значимое уменьшение боли 
по сравнению с контрольной группой 
(среднее время до рецидива боли состав-
ляло 263 дня и 8 дней (р=0,04) соответ-
ственно). Пациенты с болью на уровне 
С2-С3 были исключены из исследова-
ния, так как предварительные данные 
свидетельствовали о том, что на этом 
уровне лечение методом РЧ-абляции 
было затруднено. Однако последующие 
исследования показали, что болевой 
синдром на уровне С2-С3 может быть 
успешно устранен РЧ-абляцией тре-
тьего затылочного нерва. В дальнейшем, 
по итогам исследования, проведенного 
McDonald, Lord и соавт. (1999), 63% па-
циентов сообщили о полном избавле-
нии от боли в среднем в течение 421 дня. 
И наконец, исследование  Schofferman 
и соавт. (2004) показало, что когда боль 
возвращалась после проведения проце-
дуры, повторное лечение было эффек-
тивным и долгосрочным решением.

РЧ-абляция крестцово-подвздошного 
сочленения

Пациенты с дисфункцией (синдро-
мом) крестцово-подвздошного сочле-
нения занимают значительное место 
в практике врача. Крестцово-подвздош-
ное сочленение является основным 
источником боли у 10-35% пациентов 
с болью в спине или тазобедренных су-
ставах, а также у 32% больных, пере-
несших стабилизирующие операции 
пояснично-крестцового отдела позво-
ночника. Характеристика боли крест-
цово-подвздошной области может быть 
аналогичной той, которая наблюдается 
у больных с фасеточным синдромом 
(нижние части спины и ягодиц; боль, 
иррадиирущая в ногу). Однако суще-
ствуют некоторые важные различия. 
Боль, исходящая от крестцово-под-
вздошного сочленения, как правило, 
односторонняя. Она всегда ощущается 
в нижней части спины и никогда не бы-
вает выше уровня пятого поясничного 
позвонка. Несмотря на то что боль, 
ощущаемая выше уровня L5, не может 
исходить от крестцово-подвздошного 
сочленения, боль ниже L5 может про-
исходить из нескольких различных 
структур позвоночника. Например, ир-
радиация боли из фасеточного сустава 
и межпозвоночного диска может со-
впадать с иррадиацией боли из области 
крестцово-подвздошного сустава.

Боль от крестцово-подвздошного 
сочленения может иррадиировать в яго-
дицы, пах, заднюю часть бедра, колено 
и даже латеральную поверхность икро-
ножной мышцы и стопы, что значи-
тельно усложняет ее дифференциаль-
ную диагностику с корешковой болью.

Важной особенностью, которая может 
помочь отличить корешковую боль 
от боли крестцово-подвздошного соч-
ленения (КПС), является то, что кореш-
ковые боли преимущественно локализи-
руются в нижней конечности и не усугу-
бляются при движениях туловища.

При болевом синдроме от КПС боли 
в нижней конечности всегда меньше 
болей в поясничном отделе либо они во-
обще отсутствуют. Они никогда не возни-
кают отдельно. Исходя из этого, у боль-
ных с жалобами на боли в спине следует 
всегда спрашивать о соотношении ин-
тенсивности боли в спине и нижних ко-
нечностях. Пациенты с болью в области 

крестцово-подвздошного сочленения, 
как правило, болезненно реагируют 
на движения. Они также могут испы-
тывать повышенную боль при нагрузке 
нижней конечности, например, стоя 
на одной ноге. Безобидные, на первый 
взгляд, движения, такие как повороты 
в постели, также могут вызвать боль. 
Пациенты с болью в области крестцово-
подвздошного сочленения могут от-
мечать уменьшение боли при сидении, 
они не должны жаловаться на такие 
симптомы, как парестезии, онемение 
или слабость в ноге. При осмотре, как 
правило, отмечается локальная болез-
ненность в области ягодиц и ее усиление 
при пальпации в области задней верхней 
ости подвздошной кости. Эти данные, 
как правило, указывают на диагноз с 60% 
вероятностью. Предварительный диагноз 
поражения крестцово-подвздошного су-
става может быть подтвержден внутрису-
ставным введением местного анестетика.

Когда возможно использовать 
РЧ-абляцию для лечения болей КПС?

Показанием к использованию РЧ-
абляции в области крестцово-подвздош-
ного сочленения является артрогенный 
болевой синдром на протяжении по-
следних 3 месяцев, который не подда-
ется консервативному лечению. Чтобы 
иметь прямое показание для проведения 
РЧ-абляции, пациент должен отметить 
значительное уменьшение боли (50%) 
после диагностической блокады. Про-
тивопоказания включают местную или 
системную бактериальную инфекцию, 
геморрагический диатез, а также воз-
можную беременность.

Мультиполярная РЧ-абляция
В случае применения мультиполяр-

ной РЧ-абляции электроды распола-
гают вдоль КПС. Создаваемое между 
ними электрическое поле воздействует 
на нервы, обеспечивающие чувстви-
тельную иннервацию КПС. Корректно 
проведенная процедура вызывает стой-
кий положительный эффект регресса 
болевого синдрома на 12-18 мес.

Резюме
РЧ-абляция является эффектив-

ным методом лечения у пациентов, 
страдающих хронической болью. Пал-
лиативные эффекты данного метода 
позволяют больным вернуться к нор-
мальной жизнедеятельности. Благодаря 
исследованиям Bogduk, Lord и др. были 
определены точные анатомические 
ориентиры для проведения процедуры 
РЧ-абляции, а также подтверждена эф-
фективность метода. Во время экспери-
ментов с использованием переменного 
тока был разработан метод импульсной 
РЧ-абляции, который позволял воздей-
ствовать на необходимые структуры, 
применение тепла к которым было 
противопоказано. Клинические дан-
ные подтверждают идею о том, что когда 
метод импульсной РЧ-абляции приме-
няется к правильно отобранным паци-
ентам, он может быть эффективным при 
лечении хронических болевых синдро-
мов (в первую очередь при корешковых 
синдромах и периферических нейропа-
тиях). У пациентов, невосприимчивых 
к лекарственной терапии, импульсная 
РЧ-абляция может стать вариантом вы-
бора, вытесняя более дорогие и инвазив-
ные методы лечения (например, стиму-
ляцию спинного мозга). На сегодняш-
ний день большинство исследований 
показывают только кратковременную 
эффективность (приблизительно 3 ме-
сяца) данного метода, однако простота 
процедуры и наличие данных об отсут-
ствии неблагоприятных результатов дает 
возможность многократного примене-
ния этого метода с целью уменьшения 
болевого синдрома.

ЗУ

Характеристика боли КПС и корешковой боли

Боли КПС Корешковая боль

Боль преимущественно в спине Боль локализируется
преимущественно в нижней конечности

Боль в нижней конечности связана с болью в 
спине

Боль в нижней конечности возникает независимо 
от спины

Боль усугубляется при движениях тела и 
уменьшается в состоянии покоя

Боль чаще не связана с движениями



58

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Признаки и симптомы перегружен-
ности стрессом разнообразны. Стресс 
воздействует на мысли, тело, поведе-
ние. Человек, попавший под груз тя-
желых обстоятельств, выглядит обе-
спокоенным и встревоженным, имеет 
проблемы с памятью, суж дениями 
и концентрацией, раздражен и на-
пряжен. Он все критикует, постоянно 
неудовлетворен и одинок. К тому же 
у него имеются и физические стра-
дания: мышечные спазмы и болевые 
ощущения в шее и спине, частые го-
ловные боли, нарушение работы пи-
щеварительного тракта (диарея или 
запор), потливость, частое сердцеби-
ение, нарушение работы репродук-
тивной функции. Особенно часты по-
веденческие изменения –  возникают 
проблемы с аппетитом, сном, вы-
полнением профессиональных обя-
зательств, появляется пристрастие 
к алкоголю, табаку, азартным играм.

Вместе с тем стоит помнить, что 
стресс –  довольно сложный феномен, 
поскольку он является субъектив-
ным. Так, схожие обстоятельства для 
одних –  дистресс, для других –  увле-
кательный квест. Не стоит забывать, 
что симптомы, которые характерны 
для стресса, так же могут быть вы-
званы и другими психическими про-
блемами. В то же время доказана связь 
меж ду стрессом и определенными 
эмоциональными и физическими рас-
стройствами, такими как депрессия, 
тревога, инфаркт миокарда, инсульт, 
гипертония. Особенно чувствительна 
к стрессу иммунная система –  ее рас-
стройство ведет к повышенной вос-
приимчивости к вирусным инфек-
циям, аутоиммунным заболеваниям 
(ревматоидный артрит, рассеянный 
склероз), а также раку (S. Segerstrom, 
2004). Кроме того, стресс оказывает 
прямое воздействие на кожу (сыпь, 
атопический дерматит, экзема, псо-
риаз), желудочно-кишечный тракт 
(пептическая язва, синдром раздра-
женной толстой кишки, язвенный 
колит), нервную систему, способствуя 
развитию нарушений сна, а также де-
генеративных заболеваний, в частно-
сти паркинсонизма.

Головной мозг –  ключевой орган, 
который отвечает на стресс, поскольку 
именно там происходит детерминация 
потенциальных угроз, а также фор-
мируются физиологический и эмо-
циональный ответы организма, име-
ющие адаптивный или деструктив-
ный характер. Показано, что в ответ 
на стресс мозг активирует несколько 
нейропептидных секреторных систем. 
В частности, происходит стимулиро-
вание выделения кортикостероидных 
гормонов, которые, оказывая обратное 

воздействие на структуры головного 
мозга, связываются со специфиче-
скими нук леарными рецепторами 
и обеспечивают транскрипционную 
рег ул яцию. Воздействуя на гены-
мишени, кортикостерои ды фу нк-
циониру ют как вык лючатели, от-
ветственные за системный нейро-
на льный ответ, лежащий в основе 
поведенческой адаптации на стресс. 
Так, в некоторых случаях у генети-
чески предрасположенных индиви-
дуумов при определенных неблаго-
приятных обстоятельствах нарушение 
этого контролирующего механизма 
приводит к возникновению стресс-
ассоциированных заболеваний голов-
ного мозга (E. de Kloet, 2005).

В целом описан разнообразный 
спек т р ст ресс-медиаторов, вк лю-
чающий в себя нейротрансмиттеры 
(норадреналин, серотонин), пептид-
ные гормоны (кортикотропин-сти-
мулирующий гормон, вазопрессин) 
и, собственно, стероидные гормоны. 
В своем обзоре, посвященном анализу 
регуляторных механизмов, работаю-
щих во время стресса, M. Joels и соавт. 
(2009) назвали функционирование 
этого сложного комплекса медиато-
ров нейро-симфонией. По мнению 
авторов, нет ничего удивительного, 
что в случае хронического стресса 
в работе этого оркестра возникают 
дерегуляционные процессы, ведущие 
к развитию стресс-ассоциированных 
расстройств, таких как, к примеру, де-
прессия и тревога.

Следует помнить, что, идентифици-
руя угрозу, человеческий мозг акти-
вирует сигнальную систему для своей 
защиты, позволяющую в полной мере 
подготовиться к полноценному ответу 
на нее. Как известно, этот механизм 
функционирует по принципу «бей 
или беги». Решив проблему, система 
должна возвратиться в спокойное рас-
слабленное состояние. Однако беско-
нечно повторяющийся стресс в жизни 
современного человека не дает ему 
возможности пополнить резервы, спо-
собствуя таким образом их истоще-
нию. Поэтому очень важно научиться 
управлять стрессом, что позволит ор-
ганизму в итоге восстановить свою за-
щитную систему.

В ином случае нервная система пре-
бывает в режиме повышенной опас-
ности, и со временем высокий уровень 
стресса оборачивается серьезными 
проблемами со здоровьем. 

� Ученые говорят: «не стоит ждать зав-
тра, пока стресс нанесет непоправи-

мый удар, существенно ухудшив качество 
жизни, –  практиковаться в редукции явле-
ний стресса нужно уже сегодня». 

Стресс-редуцируемых техник ве-
ликое множество. Одним людям по-
могают дыхательные методики, мас-
саж, йога. Другие для себя находят 
полезными медитации, социальные, 
поведенческие интервенции, а также 
пребывание на природе. Вместе с тем 
врачи напоминают, что взять стресс 
под контроль очень тяжело без соблю-
дения здорового образа жизни –  диеты, 
регулярных физических упражнений, 
достаточного сна. Следует напомнить, 
что именно во время сна, когда активно 
работают анаболические механизмы, 
происходит восстановление резервов.

А как быть, если стресс вызвал ин-
сомнию? В некоторых случаях меди-
цинское сообщество прибегает к ме-
дикаментозной коррекции сна, ис-
пользуя достижения альтернативной 
медицины. Использование в подобных 
случаях классических снотворных вы-
глядит неоправданным шагом. Обе-
спечить существенно мягкий эффект, 
не тревожась о возникновении побоч-
ных явлений (в частности о привыка-
нии), могут растительные препараты. 
К примеру, для коррекции симптомов 
и явлений, вызванных эмоциональным 
и физическим перенапряжением, в Ве-
ликобритании врачи активно прибе-
гают к подсказкам «Гомеопатического 
справочника Миранды Кастро при 
стрессе».

� Среди широкого разнообразия рас-
тительных препаратов, применяемых 

в неврологии, выраженным воздействием 
на нервную систему, обеспечивая успокои-
тельное и восстанавливающее действие, 
обладает овес посевной (Avena sativa), стра-
стоцвет (Passiflora inсarnata), жасмин (Gelse-
mium), а также игнация (Ignatia amara).

Стоит отметить, что об эффек-
тивности овса посевного упомина-
лось еще в Аюрведическом сборнике 
«Травы от тревоги». Вместе с тем се-
годня его возмож ность оказывать 
успокаивающее влияние на нервную 
систему подтверждено учеными. Бо-
гатый магнием, фосфором, хромом, 
железом, к а л ьц ием, ви там и нам и 
группы В овес посевной при регуляр-
ном употреблении является хорошим 
питательным компонентом для исто-
щенной нервной системы –  при де-
прессии, эмоциональной травме, хро-
нической усталости (Hoffman, 2003). 
В работе Rose (2010) показано, что овес 
посевной позволяет улучшить настро-
ение, снизить тревожность, нормали-
зовать сон у пациентов, испытываю-
щих ежедневный стресс.

В рекомендациях британской фи-
тоакадемии говорится, что, комбини-
руя Avena sativa с Passif lora inсarnata, 

можно получить более выраженный 
эффект в контексте облегчения мы-
шечного напряжения и тревоги. Кроме 
того, сочетание данных компонентов 
помогает улучшить качество сна даже 
за короткий срок их использования. 
Как лекарственное растение страсто-
цвет начали использовать в XVI веке 
в Южной Америке и Европе. В пре-
дыдущих исследованиях были про-
демонстрированы седативное, анк-
сиолитическое и антиконвульсивное 
действия, которые Passif lora inсarnata 
ок а зы в а е т  н а  не рвн у ю сис т ем у. 
В то же врем я K. Jawna-Zboinska 
(2016) отметила дозозависимую осо-
бенность страстоцвета редуцировать 
проявления стресса. В биохимиче-
ских исследованиях на молодых осо-
бях мужского пола крыс линии Wistar 
было обнаружено снижение концен-
трации глутаминовой кислоты в гип-
покампе, уменьшение уровня серото-
нина и норадреналина в корковых от-
делах, с одновременным повышением 
концентрации их метаболитов. Все 
это позволило ученой предположить, 
ч то механизм действи я Passi f lora 
inсarnata обусловлен ее взаимодей-
ствием с ГАМК-рецепторами.

Яр ко  в ы р а ж е н н ы й  а н к с и о л и-
т и ч е с к и й  э ф ф е к т  и м е е т  т а к ж е 
и Gelsemium, который известен как 
средство от страха. Его назначают, 
когда страх просто пара лизует че-
ловека –  конечности не слушаются, 
а голова «не варит». Поэтому назначе-
ние препаратов жасмина эффективно 
перед публичными выступлениями, 
интервью, визитом к стоматологу и т.п. 
К тому же многие профессиональные 
артисты, у которых перед выходом 
на сцену появлялись фобические яв-
ления, прибегали к помощи данного 
вещества, дабы при появлении на пу-
блике их «не парализовало».

Вместе с тем при повышенной тре-
вожности, которая сопровождается 
грустью, одиночеством, неудовлет-
воренностью жизнью, критицизмом, 
в гомеопатической практике обраща-
лись за помощью к препаратам игна-
ции (Ignatia amara), которая неплохо 
зарекомендова ла себя у пациентов 
с истерией. Игнацию горькую, или 
стрихнос, называют еще стрихнино-
вым деревом. В гомеопатии использу-
ются толченые семена растения. Пре-
парат применяется как для моно-, так 
и для комплексной терапии, полу-
ченная вытяжка игнации использу-
ется в разведении от 3 до 30. Счи-
тается, что эмоциона льный стресс 
является одним из удачных мест для 
успешного применения данного ве-
щества.

� Комбинация четырех вышеописан-
ных компонентов собрана в препара-

те Цефанейро, главным показанием для 
назначения которого определено нервное 
возбуждение (иначе –  стресс), сопрово-
ждающееся нарушением сна. Действие 
препарата обусловлено эффектами его 
составляющих компонентов и большей 
степенью направлено на нервную систему, 
на которую этот квартет оказывает успо-
каивающее воздействие.

Подготовил Виталий Мохнач

Природное усмирение стресса: 
растительная комбинация на страже сна

В современном постоянно изменяющемся мире избежать стресса практически невозможно. И хотя, по сути 
своей, стресс считается адаптивной реакцией, при избытке стрессогенных факторов и неспособности найти выход 
из сложившейся непростой ситуации на арене появляются негативные последствия влияния стрессоров, 
способных подорвать психическое и физическое здоровье человека.
Стресс приходит отовсюду, делая нас растерянными, злыми или встревоженными. Вместе с тем на нестандартную 
ситуацию у каждого индивидуума имеется своя реакция и свой способ ее решения. В одном случае обстоятельства 
выступают серьезным мотивирующим фактором, в другом –  они выбивают человека из седла, нанося удар 
по его эмоциональной, физической и социальной сфере. Когда говорят о переизбытке стрессовых ситуаций, 
нейрофизиологи выделяют три вида реакций. В одном случае возникает злость и ажитация, в другом – 
развивается депрессивная реакция, в третьем – стрессоры просто «парализуют» человека, который перед 
горой проблем теряет способность что-либо делать.

ЗУ

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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НЕВРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Про трансформації 
парціальних епі-
лептичних нападів 
у дорослих і їх кла-
сифікацію розпо-
вів віце-президент 
Української проти-
епілептичної ліги, 
провідний науковий 
співробітник ДУ 
«Інститут невроло-

гії, психіатрії та наркології НАМН Укра-
їни» (м. Харків), доктор медичних наук, 
професор Андрій Євгенович Дубенко.

У клінічній практиці зазвичай ос-
новним критерієм тяжкості епілепсії 
є частота або тип епілептичних на-
падів. Проте лікарі рідко враховують 
той факт, що клінічна картина нападів 
з часом може видозмінюватися, хоча 
це може мати важливе діагностичне 
і прогностичне значення. Далі доповідач 
привів результати власних спостережень 
трансформацій епілептичних нападів 
у пацієнтів з встановленим діагнозом 
епілепсії.

Всього було виявлено 273 випадки 
трансформації нападів у пацієнтів з фо-
кальною епілепсією, з яких у 101 паці-
єнта вони були розцінені як позитивні 
і у 61 хворого –  як негативні трансфор-
мації епілептичного нападу. У решти (121 
пацієнт) спостерігалися трансформації 
нападів, та не дозволяє однозначно су-
дити про клінічну динаміку епілепсії. 
У 74 хворих мала місце неодноразова 
трансформація нападів.

Було виділено три типи позитивних 
трансформацій з повною зміною типу 
епілептичного нападу (близько 25%):

– зміна парціальних нападів із вторин-
ною генералізацією на прості парціальні 
напади (близько 12%);

– зміна парціальних з вторинною ге-
нералізацією нападів на складні парці-
альні (5%);

– зміна складних парціальних нападів 
на прості парціальні (8%);

та низка типів негативної трансформа-
ції з повною зміною типу епілептичного 
нападу:

– складних парціальних нападів у на-
пади з вторинною генералізацією;

– простих парціальних в парціальні 
напади з вторинною генералізацією;

– простих парціальних нападів 
в складні парціальні з простим парці-
альним початком;

– простих парціальних в складні пар-
ціальні напади (8%);

– простих парціальних нападів 
в складні парціальні і вторинно-генера-
лізовані напади (поєднання простих пар-
ціальних нападів із вторинною генералі-
зацією і складних парціальних з простим 
парціальним початком);

– приєднання інших видів простих або 
складних парціальних нападів (можливо, 
за рахунок появи нових епілептичних 
вогнищ).

Крім зміни типу нападу мали місце 
зміни парціального компоненту як в сто-
рону подовження, так і в бік укорочення.

При аналізі змін клінічного стану па-
цієнтів в ході спостереження у 23 па-
цієнтів з позитивною трансформацією 
нападів вдалося досягти контролю напа-
дів через 0,5-1,5 року після позитивної 
трансформації і у 35 хворих з позитивною 
трансформацією –  зменшення частоти 

нападів більш ніж на 50%. У той же час 
у пацієнтів з негативною трансформацією 
ні в одному клінічному спостереженні 
не було відмічено досягнення контролю 
нападів, а у 35 хворих спостерігалося 
збільшення їх частоти.

При позитивних трансформаціях епі-
лептичних нападів до кінця дослідження 
у 40% хворих на ЕЕГ відзначалося значне 
зменшення патологічної епілептифор-
мної активності в загальній картині біо-
електричної активності мозку. У хворих 
з негативною трансформацією епілеп-
тичних нападів у ході дослідження було 
виявлено переважне домінування епілеп-
тогенної активності на ЕЕГ в лобно-скро-
невих і частково тім’яних відділах правої 
гемісфери з достовірним збільшенням 
в них середньої спектральної потужності 
біопотенціалів дельта-діапазону, зі збіль-
шенням потужності тета-хвиль в скроне-
вих областях обох гемісфер, зниженням 
спектральної потужності альфа-хвиль.

При оцінці депресії (шкала депресії 
Монтгомері-Асберг) були отримані до-
стовірні результати зменшення депре-
сивної симптоматики при позитивних 
трансформаціях (з 28±1,6 до 18,4±1,7) 
і наростання депресивних проявів у хво-
рих з негативними трансформаціями 
(з 33,2±2,4 до 36±1,8).

Таким чином, вивчення трансфор-
мації епілептичних нападів є важливим 
діагностичним критерієм, що дозволяє 
оцінити клінічно динаміку перебігу за-
хворювання (негативна і позитивна) та 
дає змогу на більш ранніх етапах пра-
вильно оцінити адекватність підбору 
протиепілептичної терапії і ефективність 
лікування. Облік трансформацій нападів 
у дорослих може стати одним з істотних 
критеріїв прогнозування перебігу хво-
роби і оцінки тяжкості її перебігу.

Доповідь «Класифі-
кація епілептичних 
нападів та епіле-
псії: минуле, сього-
дення, майбутнє» 
представила доктор 
медичних наук, про-
фесор кафедри не-
врології Львівського 
національного ме-
дичного універси-

тету ім. Данила Галицького Лідія Бори-
сівна Мар’єнко.

Доповідач нагадала, що перші описи 
епілептичних нападів з’явилися більше 
3 тис. років тому, але тільки впрова-
дження в клінічну практику методу ЕЕГ 
в 30-х роках минулого століття дало сис-
тематизацію знань щодо її типів. Чинна 
на сьогодні класифікація була затвер-
джена на XIII конгресі Міжнародної 
протиепілептичної ліги (МПЕЛ) в 1981 р. 
у м. Кіото (Японія). Вона ґрунтується 
на консенсусі експертів щодо феноме-
нології нападів з їх поділом за дихото-
мічним принципом на генералізовані 
та вогнищеві, з окремо виділеною гру-
пою некласифікованих нападів.

У 2010 р. спеціально створена комісія 
з класифікації та термінології МПЕЛ за-
пропонувала так звану організацію нападів 
та епілепсій. В 2012 р. була висунута нова 
концепція «системних епілепсій», в основу 
якої покладено гіпотезу, що вогнищеві і ге-
нералізовані епілепсії є варіантами систем-
них порушень головного мозку.

В 2016 р.  комісія з  класифіка-
ції та термінології МПЕЛ поставила 
за мету розробити класифікацію епі-
лептичних нападів, що була б зрозумі-
лою для всіх зацікавлених сторін: паці-
єнтів, їх сімей, медичних працівників, 
дослідників, епідеміологів, учасників 
клінічних досліджень, страховиків, 
правозахисних груп тощо, а також дати 
можливість її застосування для пацієн-
тів всіх вікових категорій, включаючи 
новонароджених.

В цій класифікації було вирішено за-
лишити поділ нападів на вогнищеві (фо-
кальні), генералізовані та напади з неві-
домим місцем початку, що має вказува-
тись в діагнозі. В свою чергу, вогнищеві 
та генералізовані напади запропоновано 
поділяти на моторні та немоторні. Термін 
парціальний напад остаточно змінюється 
на «фокальний» або «вогнищевий».

Фокальні (вогнищеві) напади виника-
ють всередині мережі, що обмежується 
однією півкулею мозку. Вони можуть 
бути локалізовані або мати більш широке 
розповсюдження. Окрім кори вогнищеві 
напади можуть походити з підкіркових 
структур.

Скасовано поділ вогнищевих нападів 
на прості та складні, оскільки в назві 
нападу відразу має бути вказана ступінь 
втрати свідомості. Тобто «простий парці-
альний напад» згідно з запропонованою 
класифікацією буде називатись «вогни-
щевий напад з усвідомленням», який 
може бути моторним, сенсорним або 
вегетативним; «складний парціальний 
напад» –  «вогнищевий напад з порушен-
ням усвідомлення». Напади можуть бути 
з невідомим усвідомленням, оскільки 
ступінь порушення свідомості не завжди 
вдається встановити.

В новій класифікації немає термі-
нів, що вказують на локалізацію нападу 
(лобний, скроневий тощо). В описанні 
нападу не вживається термін «судомний» 
(конвульсивний), а також «розгорнутий», 
а вказується конкретний тип: клонічний, 
тоніко-клонічний, епілептичний спазм 
тощо.

Вогнищеві напади з психічними симп-
томами перейменовуються у когнітивні 
(порушення мислення, мови, просторо-
вого сприйняття, пам’яті, праксису) чи 
емоційні (страх, ейфорія, сміх, плач). 
Вегетативні та сенсорні напади залиша-
ються без змін.

Генералізовані напади походять з яко-
гось місця (точки) в межах нейрональної 
мережі із швидким білатеральним залу-
ченням підкіркових і кіркових структур 
(але не обов’язково всієї кори). До гене-
ралізованих нападів класифікація додає 
нові типи: міоклонічно-атонічні напади, 
поширені при синдромі Дузе (Doose); 
клонічно-тоніко-клонічні напади, які 
зустрічаються при ювенільній міоклоніч-
ній епілепсії Янца (Janz); міоклонічний 
абсанс; абсанс з міоклонією повік при 
синдромі Дживонса (Jeavons).

Вторинно-генералізований вогнище-
вий напад (або вогнищевий напад з вто-
ринною генералізацією) перейменовано 
у «вогнищевий напад, що розвивається 
у двобічний тоніко-клонічний». Термін 
«генералізований» залишається для на-
падів, які є генералізованими з самого 
початку, але вже немає термінів «первин-
но-генералізовані» та «вторинно-генера-
лізовані» напади.

Як було з азначено вище, фокальні 
та генералізовані напади розподіляють 
на дві великі групи –  моторні й немо-
торні. Фокальні моторні напади можуть 
бути тонічні, атонічні, міоклонічні, кло-
нічні, епілептичні спазми, гіпермоторні; 
фокальні немоторні –  сенсорні, когні-
тивні, емоційні, автоматизми. Типи ге-
нералізованих моторних нападів повто-
рюють перелічені вище типи фокальних 
нападів, а також включають міоклоніч-
но-атонічні та клонічно-тоніко-клонічні 
напади.

Розрізняють сенсорні, когнітивні, 
емоційні та вегетативні типи немотор-
них фокальних нападів. Генералізовані 
немоторні напади (абсанси) можуть бути 
типовими, атиповими, міоклонічними, 
з міоклонією повік.

За ступенем втрати свідомості фо-
кальні напади розподіляють на напади 
з усвідомленням, з порушенням усвідом-
лення, з невизначеним усвідомленням.

Про можливості за-
стосування канабі-
ноїдів у лікуванні 
епілепсії розповіла 
доктор медичних 
наук, професор, за-
відувач кафедри не-
врології і дитячої 
неврології ХМАПО 
Тетяна Анатоліївна 
Литовченко.

Професор зазначила, що коноплю 
в медичних цілях використовували ще 
за кілька тисячоліть до нашої ери. Для 
лікування судом канабіс вперше почали 
застосовувати англійські неврологи 
Рейнольдс і Говерс в кінці XIX століття. 
Cannabis sativa має близько 489 вивчених 
компонентів, з яких 80 включають по-
тенційно нейроактивні речовини –  тер-
пени, гідрокарбони, кетони, альдегіди 
тощо. До основних нейроактивних ком-
понентів відносять тетрагідроканабінол 
(∆9-ТНС), що має психоактивні власти-
вості та канабідіол (CBD), який не має 
психоактивних властивостей.

Потенційні ефекти канабіноїдів реа-
лізуються за допомогою впливу на кана-
біноїдні рецептори, які присутні в глу-
таматергічних та деяких ГАМК-ергічних 
синапсах –  тобто канабіноїди можуть 
чинити як збудливий, так і гальмуючий 
ефекти.

У експериментальних роботах було по-
казано, що канабіноїди блокують каль-
цієві канали, запобігаючи входу кальцію 
в клітину і розвитку нейротоксичних 
ефектів, інгібують токсичні ефекти глу-
тамату; модулюють токсичну продукцію 
NO; чинять антиоксидантну та проти-
запальну дію; сприяють нейропроліфе-
рації та ремієлінізації. Крім того, пре-
парати, що містять тетрагідроканабінол 
і канабідіол, на експериментальних мо-
делях продемонстрували ефективність 
при генералізованих нападах, парціаль-
них нападах з вторинною генералізацією, 
скроневій епілепсії. Поодинокі клінічні 
дослідження канабідіолу не дозволяють 
зробити однозначних висновків про ко-
ристь його застосування при епілепсії, 
однак при деяких формах епілепсії пре-
парати канабідіолу демонструють високу 
ефективність.

Так, при опитуванні 117 батьків дітей 
з епілепсією, включаючи 53 з синдромом 
Леннокса-Гасто і інфантильними спаз-
мами, 86% батьків зазначили зменшення 
частоти нападів, а 14% –  повну відсут-
ність нападів на тлі застосування препа-
ратів канабідіолу. У 53% дітей відмічалось 
покращення сну, у 71% –  уваги, 63% –  
настрою. Середня тривалість спосте-
реження становила 6,8 міс (S.A. Hussan 
et al., 2015).

Описано випадок успішного викори-
стання канабідіолу у пацієнтки з синдро-
мом Драве, у якої на тлі раніше застосо-
вуваної терапії виникало до 50 нападів 

Епілепсія –  різні сторони однієї проблеми
12-14 травня у м. Львові пройшла ювілейна ХХ конференція Української протиепілептичної ліги з міжнародною 
участю «Вікові та гендерні аспекти епілепсії крізь призму часу». У лекціях і доповідях провідних фахівців з різних 
регіонів України були всебічно розглянуті питання лікування епілепсії у осіб різного віку та статі, рідкісних 
форм цього захворювання, проблеми фармакорезистентної епілепсії, досвід застосування протиепілептичних 
препаратів нових генерацій, сучасні підходи до класифікації епілепсії тощо. Пропонуємо увазі наших читачів 
короткий огляд деяких цікавих виступів.
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на добу. Після лікування канабіноїдами 
частота нападів знизилася до 2-3 ніч-
них нападів на місяць. Ефект зберігався 
протягом усього періоду спостереження 
(близько 20 міс) на тлі відміни інших ан-
тиепілептичних препаратів.

В даний час FDA надала препарату 
Epidolex (канабідіол) «orphan drug 
status» для лікування пацієнтів з син-
дромом Леннокса-Гасто і синдромом 
Драве. З препаратів канабісу в клінічній 
практиці різних країн дозволені до за-
стосування спрей Nabiximols (містить 
∆9-ТНС і  CBD), мікстура Sativex 
(містить ∆9-ТНС і CBD в рівних части-
нах), Nabilone і Dronabinol (синтетичні 
деривати ∆9-ТНС).

Таким чином, результат впливу канабі-
ноїдів при епілепсії неоднозначний, проте 
їх застосування в лікуванні резистентних 
форм епілепсії є перспективним напрям-
ком, що вимагає подальшого вивчення.

Про особливості 
перебігу пароксиз-
мальних розладів 
та симптоматич-
них епілептичних 
нападів у жінок 
з розсіяним скле-
розом (РС) розпо-
віла доктор медич-
них наук, професор 
кафедри неврології 

Львівського національного медичного уні-
верситету ім. Данила Галицького Тетяна 
Іванівна Негрич.

Пароксизмальні розлади при РС по-
діляють на сенсорні, моторні та їх поєд-
нання. Частіше вони виникають в роз-
горнутій стадії РС, мають малу тривалість 
(як правило, не більше 2 хв) та велику 
частоту виникнення (до 100 на день), 
часто провокуються тригерними факто-
рами: рух, стрес, сенсорні стимули, гіпер-
вентиляція тощо.

Сенсорні пароксизмальні розлади при 
РС часто проявляються синдромом Лер-
мітта. Цей синдром характеризується 
відчуттям проходження електричного 
струму при нахилі голови вперед, в сто-
рони або виникає спонтанно. Він може 
спостерігатися і при шийній мієлопатії, 
але в цьому випадку виникає лише при 
розгинанні шиї. У 5% хворих синдром 
Лермітта виникає вже в дебюті РС. Серед 
інших сенсорних розладів при РС можуть 
бути зуд, болі (тригемінальна невралгія 
у 1-3% пацієнтів), парестезії.

Із моторних пароксизмальних розла-
дів при РС часто зустрічається лицева 
міокімія –  майже постійні довільні 
дрібні скорочення мімічних м’язів. Па-
цієнти можуть скаржитися на відчуття 
напруження у половині обличчя, спо-
стерігається птоз, згладженість носогуб-
ної складки. За наявності перелічених 
симптомів обов’язково слід провести 
диференційну діагностику з гліальними 
пухлинами головного мозку.

Епілептичні напади виникають 
у 4-10% жінок з РС. Як правило, це бо-
лючі однобічні тонічні спазми руки, 
рідше ноги. Можуть спостерігатись ко-
роткочасні моторні епізоди у вигляді ди-
зартрії, акінезії, атаксії тулуба і кінцівок, 
окулярної атаксії, спазму конвергенції, 
міоклонії, дистонії, балізму, хореї, ката-
плексії, пароксизмального нетримання 
сечі та калу, порушення дихання та сер-
цевої діяльності.

Поєднані пароксизмальні розлади при 
РС часто проявляються у вигляді симп-
тому Утгоффа –  погіршення наявного 
дефекту або поява нової симптоматики 
при підвищенні температури тіла. Також 
можуть виникати зорові, сенсомоторні 
розлади, дизартрія, дистонія.

Ризик епілепсії у хворих на РС 
в 3-6 разів вищий, ніж у осіб без цього 
захворювання. Пік появи епілепсії припа-
дає на 4-7-й рік захворювання. Найвищий 
ризик епілепсії зафіксовано у пацієнтів 

з РС у віці 30 років. У 10% випадків епі-
лептичні напади є першим проявом РС. 
Клінічні дослідження вказують на те, що 
при РС можуть зустрічатись всі типи епі-
лептичних нападів. У 2/3 випадків напади 
є фокальними з можливою вторинною 
генералізацією. Часто зустрічаються епі-
лептичні напади, єдиним або провідним 
синдромом яких є афазія.

За даними літератури, для лікування 
симптоматичної епілепсії при РС можуть 
використовуватися більшість наявних 
протисудомних засобів. Проте існує 
група препаратів, зареєстрована для ліку-
вання РС, яка може в окремих випадках 
дещо знижувати судомний поріг, а отже, 
викликати або посилювати епізоди епі-
лептичних нападів. До них належать 
4-амінопіридин та баклофен, що вико-
ристовуються для підтримувальної тера-
пії РС. Подібний ефект можуть чинити 
бета-інтерферони, протиспастичний пре-
парат далфампіридин, інтратекальний 
баклофен.

В останні роки була виявлена пози-
тивна роль деяких протиепілептичних 
препаратів у хворих з РС. Зокрема, ос-
танні дослідження показали, що блока-
тори натрієвих каналів (ламотриджин 
та фенiтоїн) потенційно можуть мати 
нейропротективний ефект за рахунок ін-
гібування аксональної дегенерації, яка, 
в свою чергу, зумовлює порушення рухо-
вої функції у пацієнтів з РС.

Фенiтоїн ефективний у лікуванні не-
вриту зорового нерва при РС.

Завідувач кафедри 
неврології, нейрохі-
рургії та психіатрії 
Ужгородського наці-
онального універси-
тету, доктор медич-
них наук Михайло 
Михайлович Орос 
детально розглянув 
провокаційні 
форми епілепсії.

На початку свого повідомлення допо-
відач навів цікавий факт –  у 685 япон-
ських дітей виникли епілептичні напади 
після перегляду 38-ї серії мультипліка-
ційного серіалу про покемонів. З цього 
моменту інтерес до епілепсії, що про-
вокується певними стимулами, суттєво 
зріс. Наразі існує досить багато термінів 
для визначення цієї форми епілепсії –  
рефлекторна, стимул-чутлива, провока-
ційна, стимул-сенситивна. На рефлек-
торну епілепсію припадає 3-5% від усіх 
її форм.

Із усіх рефлекторних форм епілепсії 
найбільш поширеною є фотосенситивна 
(близько 85% випадків). Така висока по-
ширеність пояснюється досить сильним 
впливом світлових подразників на голов-
ний мозок. Фотогенна стимуляція навіть 
у здорової людини викликає низку не-
специфічних реакцій (засвоєння ритму 
та поява резонансної активності на ЕЕГ, 
синхронні з фотостимулами потиличні 
спайки тощо). В цілому епілептичні 
напади можуть викликатись впливом 
на будь-який з п’яти органів чуття, тобто 
світловими, чутливими, слуховими, 
нюховими, смаковими подразниками. 
Крім того, є особливі тригери нападів: 
читання, телебачення, ходьба, прийом 
їжі, сміх і навіть думки.

Для виявлення фотосенситивної епіле-
псії рекомендовано провести ЕЕГ з фото-
стимуляцією. Частота світлових стиму-
лів, що провокують сенситивні напади, 
може варіювати в широкому діапазоні (від 
2 до 50 Гц), однак найчастіше це частота 
16 Гц. Можливі типи фотосенситивних 
нападів включають міоклонію повік. 
Це може бути короткотривала міоклонія 
повік (2-3 секунди), що часто сприйма-
ється як невроз нав’язливих рухів, та мі-
оклонія повік з абсансом. Рідше зустріча-
ються абсансні напади, генералізовані то-
ніко-клонічні напади, фокальні напади.

Близько 1/3 хворих із рефлекторною 
епілепсією мають спонтанні напади. 
Найчастіше рефлекторна епілепсія по-
єднується з ювенільною міоклонічною 
епілепсією, абсансною дитячою епіле-
псією, інколи з генералізованими напа-
дами пробудження.

Інколи трапляються випадки самоінду-
кованих нападів, що викликаються будь-
яким довільним подразником. Пацієнти 
відчувають потребу в нападах (позитивні 
емоції після перенесеного нападу, задово-
лення від спроби нападу або в результаті 
судомної активності, відчуття контролю 
над нападами тощо).

Головним принципом лікування 
рефлекторної епілепсії є уникнення 
провокуючих факторів. У випадку фо-
тосенситивної епілепсії це обмеження 
часу перебування за комп’ютером або 
робота за рідкокристалічним монітором, 
використання поляризуючих окулярів, 
блакитних лінз.

У лікуванні рефлекторних форм епі-
лепсії ефективні вальпроати (понад 77% 
ефективності), бензодіазепіни (осо-
бливо епізодичний прийом перед про-
вокуючим фактором, наприклад, перед 
читанням чи прийомом їжі). Можна 
застосовувати ламотриджин, леветира-
цетам, топірамат, окскарбазепін. При 
неефективності монотерапії рекомен-
довано використовувати комбінації 
з двох препаратів, з яких перший має 
єдиний механізм дії, а інший поєднує 
в собі кілька механізмів впливу. Так до-
сягається більший спектр дії з кращим 
контролем нападів і покращенням пе-
реносимості. Наприклад, ламотриджин 
з препаратом вальпроєвої кислоти або 
леветирацетам з препаратом вальпроєвої 
кислоти. У випадку призначення двох 
препаратів з подібним механізмом дії 
відбувається сумація побічних явищ.

Головний позаштат-
ний спеціаліст МОЗ 
України зі спеціаль-
ності «Дитяча психі-
атрія», керівник від-
ділу психічних роз-
л а д і в  д і т е й 
та підлітків Україн-
ського науково-до-
слідного інституту 
соціальної і судової 

психіатрії та наркології МОЗ України, до-
цент кафедри дитячої неврології та меди-
ко-соціальної реабілітації НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, доктор медичних наук 
Ігор Анатолійович Марценковський розпо-
вів про афективні розлади при епілепсії.

Доповідач зазначив, що епілепсії до-
сить часто супроводжуються психічними 
розладами.

Доведено, що повторювані епілеп-
тичні напади безпосередньо призводять 
до зростання ризику розвитку психічних 
та поведінкових розладів. Зокрема, це де-
пресія, тривожні розлади, дратівливість, 
дефіцит уваги, гіпоманіакальні стани, ок-
реслені манії, дисфорії тощо. З іншого 
боку, психічний розлад підвищує вразли-
вість мозку для розвитку епілепсії. Тобто, 
якщо ми діагностуємо психічний розлад, 
ймовірність виявлення епілепсії також 
зростає.

Низка фахівців розлади психіки 
та поведінки вважають ускладненнями 
або проявами епілепсії. Однак найпо-
ширенішою є точка зору про наявність 
двосторонньої спрямованості причин-
но-наслідкових зв’язків між ними. Тобто 
і психічний розлад, і епілепсія взаємно 
обтяжують перебіг один одного. Можна 
також припустити, що зазначені пору-
шення є різними проявами одного пато-
логічного процесу, наприклад, порушен-
нями розвитку.

Відомо, що формування депресії най-
більш характерне для пацієнтів з симп-
томатичною епілепсією, яка супрово-
джується частими нападами. Доповідач 

зазначив, що ці депресії часто є резис-
тентними до лікування антидепресан-
тами.

Необхідно пам’ятати, що поєднання 
епілепсії та депресії обумовлює певні 
особливості терапевтичної реакції таких 
пацієнтів на протиепілептичні препарати 
(ПЕП) та антидепресанти. Наприклад, 
пригнічення ПЕП епілептичної актив-
ності з епілептогенного вогнища може 
призвести до появи або посилення де-
пресії. До ПЕП, що можуть викликати 
депресію, відносять фенобарбітал, віга-
батрин, зонізамід, топірамат, тіагабін, 
клоназепам. Досить часто спостеріга-
ються зміни настрою у дітей при скро-
невих епілепсіях під час прийому навіть 
невисоких доз зазначених препаратів. 
Описано випадки розвитку симптомів 
депресії, гіпоманіакальної гнівливості 
та ворожості, а також руйнівну поведінку 
на тлі прийому леветирацетаму.

Вплив на перебіг епілепсії чинять 
також і антидепресанти, що пов’язано 
з їх здатністю знижувати судомний поріг. 
Так, трициклічний антидепресант іміпра-
мін та інгібітор зворотного захоплення 
серотоніну і норадреналіну венлафаксин 
пригнічують абсанси та міоклонії, але 
характеризуються найвищим серед анти-
депресантів ризиком збільшення частоти 
первинно- і вторинногенералізованих 
парціальних нападів (G.H. Fromm et al., 
1978). M. Mula і співавт. (2004) вважа-
ють, що практично всі антидепресанти 
сприяють зростанню частоти епілептич-
них нападів. При цьому ризик посилення 
епілептичних нападів є найвищим при 
застосуванні бупропіону, середнім –  три-
циклічних антидепресантів (ТЦА), низь-
ким –  селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну (СІЗЗС). Однак 
препарати останніх двох груп мають 
високий рівень зв’язування з білками 
крові, активно впливають на цитохроми 
печінки та змінюють структуру нічного 
сну, що утруднює контроль депресії.

Певні переваги у таких пацієнтів за-
безпечує антидепресант миртазапін. 
Цей препарат не знижує судомний поріг, 
має нижчий порівняно з ТЦА та СІЗЗС 
рівень зв’язування з білками крові, 
не впливає на цитохроми печінки, що 
метаболізують антидепресанти, не змі-
нює структури нічного сну.

Ще однією досить серйозною про-
блемою є взаємозв’язок між тривогою 
та епілептичними нападами. Тривога 
при епілепсії може передувати напа-
дам (посилюватись у дні нападів, тобто 
мати певне прогностичне значення), 
бути в структурі нападу (симптоми по-
боювання, занепокоєння або відчуття 
страху можуть входити в структуру 
простих парціальних нападів (частіше 
скроневих) і комплексних парціальних 
нападів, що супроводжуються мовними 
автоматизмами) та мати місце поміж 
нападами (прояви тривожно-фобічних 
розладів не корелюють з частотою і тяж-
кістю епілептичних нападів, але коре-
люють з порушеннями настрою). У ви-
падку тривоги доцільно призначати солі 
вальпроєвої кислоти. Препарати цього 
класу ефективно знижують рівень три-
воги у пацієнтів з біполярним розладом, 
руйнівними формами поведінки. Важ-
ливо, що вальпроати здатні знижувати 
частоту епілептичних нападів. У відкри-
тому проспективному наглядовому до-
слідженні було продемонстровано, що 
застосування солі вальпроєвої кислоти 
при стартовій монотерапії фокальних 
епілепсій забезпечує високий рівень 
досягнення ремісії, особливо у дітей 
(84%), при високих показниках утри-
мання на терапії (92%). Автори дослі-
дження рекомендують солі вальпроєвої 
кислоти в якості препаратів першої лінії 
при фокальних епілепсіях (J. Jedrzejczak 
et al., 2008).

Підготував В’ячеслав Килимчук ЗУ
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НЕВРОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Фармакологічні властивості
Карбамазепін відкритий у 1953 році хіміком 

Вальтером Шиндлером (Швейцарія), який 
отримав патент на синтез цього препарату. 
З 1965 року карбамазепін використовується 
як протисудомний засіб у Великій Британії, 
з 1974 року – у США .

Механізм дії карбамазепіну подібний 
до протиепілептичних препаратів групи по-
хідних гідантоїну (діфенілгідантоїн, фенітоїн). 
За своєю структурою карбамазепін близький 
до трициклічних антидепресантів (має струк-
турну подібність із іміпраміном). У готових 
лікарських формах карбамазепін може бути 
представлений у вигляді дигідрату.

Після орального застосування карбамазепін 
всмоктується майже повністю, хоча й відносно 
повільно. Після однократного прийому мак-
симальна концентрація препарату в плазмі 
досягається через 12 годин [1].

Прийом їжі істотно не впливає на швид-
кість і ступінь всмоктування карбамазепіну. 
Рівноважні концентрації препарату в плазмі 
крові досягаються в межах 1-2 тижнів, що за-
лежить від індивідуальних особливостей ме-
таболізму (аутоіндукція ферментних систем 
печінки карбамазепіном, гетероіндукція ін-
шими лікарськими засобами, які застосову-
ються одночасно), а також від стану хворого, 
дози й тривалості лікування. Спостерігаються 
істотні міжіндивідуальні розходження значень 
рівноважних концентрацій у терапевтичному 
діапазоні: у більшості хворих ці значення ко-
ливаються від 4 до 12 мкг/мл (17-50 мкмоль/л). 
Концентрація карбамазепін-10, 11-епоксиду 
(фармакологічно активного метаболіту) ста-
новить приблизно 30% від концентрації карба-
мазепіну. Зв’язування карбамазепіну з білками 
плазми крові досягає 70-80%. Концентрація 
незміненого карбамазепіну в спинномозко-
вій рідині й слині пропорційна долі активної 
речовини, не пов’язаної з білками (20-30%).

Карбамазепін проникає в грудне молоко 
(25-60% від рівня карбамазепіну в плазмі крові) 
і через плацентарний бар’єр. Обсяг розподілу 
становить 0,8-1,9 л/кг. Карбамазепін метабо-
лізується в печінці, переважно епоксидним 
шляхом, з утворенням декількох метаболітів.

Після однократного прийому препарату 
період напіввиведення незміненого карба-
мазепіну (Т

 1/2
) становить у середньому при-

близно 36 г (від 25 до 65 г), а після повторного 
прийому –  у середньому 16-24 г (внаслідок 
аутоіндукції ферментів метаболізму) залежно 
від тривалості лікування.

У дітей через більш швидку елімінацію кар-
бамазепіну може знадобитися застосування 
більш високих доз препарату з розрахунку на кг 
маси тіла порівняно з дорослими. Немає даних, 
які свідчили б про те, що фармакокінетика 

карбамазепіну змінюється у пацієнтів літнього 
віку (порівняно з особами молодого віку).

Дані про фармакокінетику карбамазепіну 
у пацієнтів з порушеннями функції нирок або 
печінки на сьогодні відсутні.

Доказова база ефективності
Дослідження, присвячені порівняльній 

ефективності застосування карбамазепіну 
й інших протиепілептичних препаратів при 
різних типах епілептичних нападів, наведено 
нижче у їх хронологічному порядку.

За даними мультицентрового подвійного 
сліпого дослідження (D.B. Smith et al., 1987), 
при порівнянні ефективності лікування фені-
тоїном, примідоном, фенобарбіталом і карба-
мазепіном з кількістю хворих –  622, тривалістю 
лікування –  18 місяців було виявлено значно 
більшу клінічну ефективність карбамазепіну 
щодо досягнення контролю над парціальними 
нападами –  65% у хворих, що приймали карба-
мазепін, 34% у пацієнтів, що приймали фенітоїн, 
33% у хворих, що приймали фенобарбітал й 26% 
у пацієнтів, що приймали примідон (рис.) [2].

У відкритому рандомізованому клінічному 
дослідженні 2005 року порівнювалась ефек-
тивність ламотриджину й карбамазепіну під 
час 24-тижневої монотерапії серед пацієнтів 
у віці 12 років і старше із уперше діагностова-
ними парціальними епілептичними нападами 
(B.J. Steinhoff et al., 2005) [1]. Рівень відсутно-
сті нападів у 88 пацієнтів, що приймали ла-
мотриджин, дорівнював такому у 88 пацієн-
тів, що приймали карбамазепін.

У наступному масштабному відкритому ран-
домізованому клінічному дослідженні, проведе-
ному в 2007 році, порівнювалась ефективність 
карбамазепіну, габапентину, ламотриджину, 
окскарбазепіну й топірамату серед 1721 паці-
єнта з парціальними нападами (A.G. Marson 
et al., 2007) [4]. Ламотриджин виявився більш 
ефективним, ніж карбамазепін, габапентин 
і топірамат, стосовно часу до закінчення те-
рапевтичної дії (time to treatment failure, TTF). 
У той же час карбамазепін був ефективнішим 
за габапентин щодо 12-місячної ремісії. Аналіз 
популяції «всіх пацієнтів, які виконали вимоги 
протоколу» через 2 й 4 роки показав не меншу 
ефективність ламотриджину порівняно з карба-
мазепіном серед частини пацієнтів, які досягли 
12-місячної ремісії.

У роботу, присвячену оцінці трьох дослі-
джень щодо порівняльної ефективності карба-
мазепіну й окскарбазепіну при парціальних су-
домах, було включено 723 учасника (M.W. Koch 
et al., 2009) [5]. У той же час тільки в одному до-
слідженні використовувалась адекватна оцінка 
ефективності результатів лікування. Таким 
чином, результати, що належать до ефектив-
ності, базуються на одному дослідженні, у той 

час як результати, що мають відношення до по-
бічних ефектів, –  на всіх трьох дослідженнях. 
Автори роботи не виявили ніяких розходжень 
за часом припинення лікування між двома 
препаратами (відношення ризику –  ВР –  окс-
карбазепіну порівняно з карбамазепіном: 1,04, 
95% довірчий інтервал –  ДІ –  від 0,78 до 1,39). 
Подальший аналіз не показав істотної різниці 
у відмові від лікування через неприйнятні по-
бічні ефекти (ВР для окскарбазепіну порівняно 
з карбамазепіном: 0,85, 95% ДІ від 0,59 до 1,24) 
і припинення лікування через недостатній кон-
троль над нападами (ВР для окскарбазепіну 
порівняно з карбамазепіном: 1,33, 95% ДІ 0,82 
до 2,15). Окскарбазепін і карбамазепін вияви-
лись однаково ефективними й добре перено-
сяться хворими, хоча ДІ оцінок були широ-
кими. У значно меншої кількості пацієнтів, що 
приймали карбамазепін, було відмічено нудоту 
та/або блювання (відношення шансів для окс-
карбазепіну порівняно з карбамазепіном: 3,15, 
95% ДІ від 1,39 до 7,14).

Baulac і співавт. (2012) провели порівняльне 
дослідження I класу ефективності зонісаміду 
з карбамазепіном пролонгованого вивільнення 
у 583 дорослих із вперше діагностованою не-
лікованою парціальною епілепсією. Після 
початку лікування (зонісамід –  100 мг/добу, 
карбамазепін –  200 мг/добу) і підвищення 
дози (до 300 й 600 мг/добу відповідно) протя-
гом 26-78 тижнів хворі приймали препарати 
в «гнучких» дозах залежно від терапевтичної 
відповіді й переносимості. Ефективність лі-
кування оцінювали за кількістю пацієнтів, що 
досягли ремісії (повне припинення нападів) 
через 26 тижнів від початку терапії. Випро-
бування завершили 57,1% хворих, рандомі-
зованих у групу зонісаміду, і 63,8% пацієнтів 
із групи карбамазепіну. Відповідно до пер-
винного аналізу відсутність нападів через 26 
тижнів відмічено у 79,4% хворих, що приймали 
зонісамід, а також у 83,7% пацієнтів, що при-
ймали карбамазепін.

У порівняльному дослідже нні фенітоїну й 
карбамазепіну індивідуальні дані 595 учасни-
ків з 1192 проаналізовано у чотирьох з 12 до-
сліджень (тобто 50% від потенційних даних) 
[6]. Для ремісії відносний ризик >1 вказував 
на перевагу фенітоїну, а для першого нападу 
й скасування відносний ризик >1 вказував 
на перевагу карбамазепіну. Методологічна 
якість чотирьох досліджень з оцінки індивіду-
альних даних пацієнтів загалом була доброю, 
й автори оцінили ризик помилки в цілому 
як низький. Основні результати: час до ска-
сування лікування –  1,04 (95% ДІ від 0,78 
до 1,39); час 12-місячної ремісії –  1,01 (95% 
ДІ від 0,78 до 1,31); час 6-місячної ремісії –  
1,11 (95% ДІ від 0,81 до 1,37); час до першого 
нападу –  0,85 (95% ДІ від 0,70 до 1,04). Резуль-
тати не показали статистично значущої різниці 
між препаратами. Було виявлено низку доказів 
переваг фенітоїну в пацієнтів з генералізова-
ними судомами для часу скасування призначе-
ного лікування: загальне відношення шансів –  
0,42 (95% ДІ від 0,18 до 0,96), а також статис-
тично значущий взаємозв’язок між ефектом 
лікування й типом епілепсії (парціальні по-
рівняно з генералізованими) для досягнення 
цього результату (р=0,02), однак некоректна 
класифікація типів судом у 48 пацієнтів (32% 
хворих з генералізованою епілепсією), мож-
ливо, змінила результати цього огляду.

Незважаючи на побоювання із приводу 
побічних ефектів, що призводять до вилу-
чення фенітоїну з першої лінії терапії в США 
і Європі, автори не виявили ніяких доказів 
того, що фенітоїн пов’язаний з більш серйоз-
ними побічними ефектами, ніж карбамазепін. 
За даними чотирьох досліджень, проведених 
у США і Європі, з 290 пацієнтів, рандомізова-
них для прийому карбамазепіну, через побічні 

ефекти достроково вийшли з дослідження 26 
учасників (9%) порівняно з 12 з 299 (4%) в гру-
пах фенітоїну (відносний ризик –  1,42, 95% 
ДІ від 1,13 до 1,80, p=0,014). Автори оцінили 
якість доказів як низьку –  помірну відповідно 
до критеріїв GRADE через неточності й по-
тенційно некоректну класифікацію типу напа-
дів. Таким чином, автори не знайшли доказів 
того, що існує статистично значуща різниця 
в ефективності між карбамазепіном і фенітої-
ном. Також не було знайдено доказів того, що 
фенітоїн більшою мірою пов’язаний із серйоз-
ними побічними ефектами, ніж карбамазепін. 
Існує низка доказів того, що учасники з гене-
ралізованими нападами можуть бути менш 
схильними до припинення прийому фенітоїну, 
ніж карбамазепіну, але неправильна класифі-
кація типу нападів може вплинути на резуль-
тати цього огляду. Автори закликають бути 
обережними при інтерпретації результатів 
їхнього огляду, а також не рекомендують ви-
користовувати результати тільки одного їх-
нього огляду при виборі між карбамазепіном 
і фенітоїном.

У порівняльному аналізі ефективності віга-
батрину й карбамазепіну в 5 дослідженнях у ці-
лому взяли участь 734 пацієнта, які відповідали 
критеріям включення [7]. Тільки одне дослі-
дження було оцінено авторами як дослідження 
достатньої якості, чотири інших –  як низької 
якості. Проте було непросто виконати аналіз 
шляхом витягу агрегованих даних і синтезувати 
результати, як планувалося спочатку, здебіль-
шого через те, що не у всіх дослідженнях пові-
домлялося про ті ж самі наслідки кінцеві точки, 
які були обрані для огляду. Не було відмічено 
ніяких істотних розходжень для карбамазепіну 
й вігабатрину відносно часу до скасування й 
часу досягнення 6-місячної ремісії після стабі-
лізації дози після рандомізації, але результати 
дійсно показують недолік для вігабатрину від-
носно часу до першого нападу після рандомі-
зації. Порівняно з карбамазепіном із вігабатри-
ном була пов’язана більша кількість випадків 
збільшення ваги й менша кількість випадків 
шкірного висипу і сонливості. Не було вияв-
лено ніяких розходжень у дефектах полів зору й 
порушень зору. У результаті автори зробили ви-
сновок про недостатню кількість даних для ви-
значення балансу ризик-користь у відношенні 
вігабатрину й карбамазепіну для монотерапії 
епілепсії. З огляду на високу поширеність зо-
рових порушень (Maguire, 2010), монотерапію 
вігабатрином варто призначати з обережністю 
при епілепсії й не слід розглядати його як засіб 
першого вибору. За наявності такої потреби 
стан поля зору варто оцінювати частіше. Май-
бутні дослідження повинні бути спрямовані 
на дослідження причин дефекту поля зору й 
вивчення потенційних стратегій профілак-
тики. Крім того, у майбутніх дослідженнях 
з монотерапії епілепсії варто повідомляти про 
результати відповідно до рекомендацій Між-
народної ліги боротьби з епілепсією (ILAE), 
а також необхідно покращити методологічну 
якість досліджень.

В оновленому дослідженні з порівняння 
ефекту карбамазепіну й фенобарбітону у дітей 
і дорослих з парціальними судомами або гене-
ралізованими тоніко-клонічними судомами, 
опублікованому в 2015 році, були отримані 
наступні дані [2]. Автори оцінили індивіду-
альні дані учасників огляду. Основними ре-
зультатами був час до скасування лікування, 
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Карбамазепін –  протиепілептичний лікарський засіб, що належить до групи похідних карбоксаміду. У клінічній 
практиці переважно використовується в якості протисудомного препарату при великих тоніко-клонічних 
епілептичних нападах і при фокальній епілепсії. Також у помірному ступені він має нормотимічну дію.
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час 12-місячної ремісії й час 6-місячної ремісії, 
а також час до першого нападу після рандомі-
зації. Індивідуальні дані окремих учасників 
були доступні для 836 учасників з 1455 в 6 з 13 
досліджень, що становило 57% потенційних 
даних. За результатами ремісії ВР >1 вказу-
вало на перевагу фенобарбітону, а для першого 
нападу й скасування лікування –  на перевагу 
карбамазепіну.

Основними результатами були: ВР 1,50 
відносно часу до скасування лікування (95% 
ДІ від 1,15 до 1,95, p=0,003); ВР 0,93 для часу 
12-місячної ремісії (95% ДІ від 0,72 до 1,20, 
p=0,57); ВР 0,99 для часу 6-місячної ремі-
сії (95% ДІ від 0,80 до 1,23, p=0,95); ВР 0,87 
для часу до першого нападу (95% ДІ від 0,72 
до 1,06, p=0,18). Результати показували пе-
ревагу карбамазепіну відносно часу до при-
пинення лікування й відсутність статистично 
значущих доказів різниці між препаратами для 
інших результатів. Автори знайшли свідчення 
статистично значущої взаємодії між ефек-
том лікування й типом нападів відносно часу 

до першого рецидиву (тест хі-квадрат для під-
груп p=0,03), де фенобарбітон був більш ефек-
тивним відносно парціальних нападів (ВР 0,76, 
95% ДІ від 0,60 до 0,96, p=0,02), а карбама-
зепін був ефективним щодо генералізованих 
судом (ВР 1,23, 95% ДІ від 0,88 до 1,77, p=0,27). 
Проте методологічна якість включених дослі-
джень була неоднорідною.

K. Thompson і співавт. (2015) проаналізували 
результати застосування фармакологічних пре-
паратів для запобігання посттравматичної епі-
лепсії, зокрема, вивчалася ефективність засто-
сування карбамазепіну [9]. Цей огляд включав 
10 рандомізованих контрольованих досліджень 
(заявлених в 12 статтях) з 2326 учасниками. 
Було виявлено, що лікування протиепілептич-
ними препаратами (фенітоїн або карбамазепін) 
знижує ризик розвитку судом у гострому пері-
оді порівняно з плацебо або стандартним ліку-
ванням (0,42 ВР, 95% ДІ від 0,23 до 0,73, дуже 
низька якість доказів). Не було знайдено ніяких 
доказів різниці в ризику виникнення нападів 
у віддаленому періоді між протиепілептичними 

препаратами й плацебо або стандартною те-
рапією (ВР 0,91, 95% ДІ від 0,57 до 1,46, дуже 
низька якість доказів). Також не було виявлено 
ніяких доказів істотної різниці щодо показника 
смертності від всіх причин між протиепілеп-
тичними препаратами й плацебо або стандарт-
ною терапією (ВР 1,08, 95% ДІ від 0,79 до 1,46, 
дуже низька якість доказів).

Встановлено, що карбамазепін неефектив-
ний при лікуванні абсансів (petit mal) або міо-
клонічних й акінетичних нападів [3, 4].

Профіль безпеки
Необхідність багаторічного й постійного 

прийому карбамазепіну при епілепсії потребує 
обов’язкового обліку можливих побічних дій 
терапії.

Ймовірність розвитку гіперчутливості 
до карбамазепіну становить 1,0-4,0 на 10 тис. 
випадків застосування препарату [5]. Пацієн-
там з ідіосинкразичною реакцією на карбама-
зепін протипоказане застосування етосукси-
міду, окскарбазепіну, фенобарбіталу, фенітоїну, 

зонісаміду у зв’язку з наявністю перехресної 
чутливості [6].

Точні дані щодо частоти розвитку гепато-
токсичності при прийомі карбамазепіну не-
відомі, вона описується як рідкісна. Однак 
до 1980-х рр. було описано 20 випадків гепато-
токсичності (при цьому летальність становила 
25%, описано два летальних випадки у дітей) [7]. 
У розвитку гепатотоксичності при прийомі кар-
бамазепіну, на думку M.P. Kalapos (2002), відіграє 
роль порушення метаболізму глутатіону [16].

Тяжкі гематологічні реакції зустрічаються 
здебільшого при комбінованій терапії, а також 
у літніх хворих. Скороминуче або стійке зни-
ження кількості тромбоцитів чи лейкоцитів під 
час застосування карбамазепіну відмічається 
з різною частотою. Тромбоцитопенія (число 
тромбоцитів <150 тис.) виникає у 2,9% пацієн-
тів [15]. Однак у більшості випадків ці побічні 
явища минущі й зазвичай не є провісниками 
початку апластичної анемії або агранулоцитозу. 
Проте перед початком лікування, а також періо-
дично в процесі терапії варто проводити клінічні 
аналізи крові, включаючи підрахунок кількості 
тромбоцитів й, можливо, ретикулоцитів, а також 
визначати рівень заліза в сироватці крові.

Із застосуванням карбамазепіну пов’язують 
розвиток агранулоцитозу й апластичної анемії. 
Однак у зв’язку з тим, що такі стани вини-
кають дуже рідко, важко оцінити значущість 
ризику. Відомо, що сумарний ризик розвитку 
агранулоцитозу в загальній популяції, що 
не одержувала лікування карбамазепіном, до-
сягав 4,7 випадка на 1 млн населення на рік, 
а апластичної анемії –  2 випадки на 1 млн на-
селення на рік. Апластична анемія зустріча-
ється із частотою 1:50000 пацієнтів [14]. Деякі 
автори висловлюють сумніви щодо того, що 
періодичні аналізи крові дозволяють уникнути 
цього ускладнення. Однак в інструкції із засто-
сування препарату рекомендується проводити 
спостереження за результатами аналізу крові 
перед початком застосування й кожні 6-8 тиж-
нів протягом першого півроку лікування.

Карбамазепін може спровокувати розвиток 
реакцій гіперчутливості, включаючи множинні 
реакції гіперчутливості, з локалізацією в шкірі, 
печінці, кровотворних органах і лімфатичній 
системі або інших органах, у сукупності або 
окремо, у межах системної реакції. З появою 
ознак і симптомів, що вказують на гіперчут-
ливість, прийом препарату варто негайно при-
пинити.

Ідіосинкразія виникає, як правило, у перші 
тижні лікування. Передбачити й запобігти 
розвитку ідіосинкразичних реакцій, на жаль, 
неможливо. Як правило, такі пацієнти госпі-
талізуються, обстежуються, отримують гормо-
нальну й іншу терапію залежно від конкретної 
клінічної ситуації. Після відміни карбама-
зепіну необхідно обов’язково ввести інший 
протиепілептичний препарат з урахуванням 
можливої перехресної чутливості.

До зворотних побічних ефектів, що не за-
лежать від дози препарату, необхідно віднести 
здатність карбамазепіну агравірувати деякі епі-
лептичні напади. Наприклад, відома здатність 
карбамазепіну збільшувати кількість абсансів 
й іноді викликати розвиток абсансного статусу 
[8]. До них також належить агравація міокло-
нічних нападів і можливість розвитку міокло-
нічного статусу, тому карбамазепін протипо-
казаний при дитячій та юнацькій абсансній 
епілепсіях і юнацькій міоклонічній епілепсії 
[15, 18].

Вважається, що карбамазепін потрібно 
з обережністю призначати або не призначати 
взагалі при доброякісній фокальній епілепсії 
із центротемпоральними спайками, тому що 
він може сприяти атипичній еволюції ролан-
дичної епілепсії [18].

Підвищення ризику суїцидальності (суїци-
дальні ідеї й поведінка) спостерігалося при 
огляді аналізів повідомлень в плацебо-контро-
льованих дослідженнях 11 антиконвульсан-
тів, що включали й карбамазепін у пацієнтів 
з епілепсією, психіатричними захворюван-
нями (біполярний розлад, депресія, тривога) 
і іншими станами (мігрень, нейропатичний 
біль). Ризик суїциду у пацієнтів, що одержу-
вали антиконвульсанти (0,43%), був у два рази 
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Таблиця 1. Взаємодія карбамазепіну з лікарськими препаратами [24, 25]
Взаємодіючі препарати (групи) Ефекти взаємодії

Антиагреганти (тиклопідин) Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Антибіотики з групи макролідів  (J01FA) (еритроміцин, 
кларітроміцин, тролеандоміцин, джозаміцин)

Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Антибіотики з групи тетрациклінів (доксициклін, 
тетрациклін)

Знижується ефективність антибіотиків цієї групи

Антигістамінні препарати (лоратадин, терфенадин) Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Антидепресанти (дезипрамін, флуоксетин, 
флувоксамін, нефазодон, пароксетин, тразодон, 
вілоксазін)

Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Антитромботичні засоби (B01A) Знижується ефективність антитромботичних засобів (прискорюється їхній метаболізм)
Ацетазоламід Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів. Зростає ризик порушень остеогенезу
Бензодіазепіни (N05BA) Підсилюються ефекти карбамазепіну
Біотин (вітамін H) Значне зниження усмоктування біотину. При тривалому застосуванні карбамазепіну ймовірний 

клінічно значущий дефіцит біотину (прояви гіповітамінозу H)
Блокатори повільних кальцієвих каналів (C08) 
(верапаміл, ділтіазем, нікардипін тощо)

Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Вігабатрин Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Глюкокортикостероїди (H02AB) (кортизон, 
гідрокортизон, преднізолон, дексаметазон тощо)

Знижується ефективність глюкокортикостероїдів

Гормональні контрацептиви (G03A) Знижується ефективність контрацепції
Даназол Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Десмопресин Посилення ефектів десмопресину
Дигоксин й інші серцеві глікозиди (C01A) Зниження ефективності глікозидів (прискорення метаболізму)
Інші протиепілептичні препарати (N03) Взаємне зниження ефективності
Ізоніазид Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну, підсилюється його дія й підвищується ризик 

побічних ефектів. Зростає ризик ураження печінки
Інгібітори МАО (N06AF, N06AG, C02KC) Виникає небезпечна гіперстимуляція ЦНС
Інгібітори мікросомальних ферментів CYP 2C19, 3А4 Гальмування метаболізму карбамазепіну, посилення ефектів і підвищення ризику побічних ефектів
Індуктори мікросомальних ферментів CYP 2C19, 3А4 Прискорюється метаболізм карбамазепіну, знижується його ефективність
Ітраконазол Знижується ефективність ітраконазолу
Міорелаксанти (оксибутинін, дантролен) Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Оланзапін Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Омепразол Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Противірусні препарати (ритонавір) Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Протигрибкові препарати – азоли (ітраконазол, 
кетоконазол, флуконазол, воріконазол)

Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Клоназепам Знижується ефективність клоназепаму
Мебендазол Знижується ефективність мебендазолу
Неселективні інгібітори зворотного захоплення 
моноамінів (N06AA)

Виникає небезпечна гіперстимуляція ЦНС, сплутаність свідомості. Можливий психоз

Нізатидин Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Нестероїдні протизапальні препарати 
(декстропропоксіфен, ібупрофен)

Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 
підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів

Пімозид Підсилюється пригнічення ЦНС. Знижується судорожний поріг
Примідон Знижується ефективність примідону
Сертралін Підсилюється гальмівна дія на ЦНС
Стирипентол Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів
Фелбамат Збільшення ризику побічних ефектів, зниження протиепілептичної ефективності
Фенобарбітал Зниження протиепілептичної ефективності карбамазепіну
Фенотіазини (N05AA, N05AB, N05AC) Підсилюється пригн ічення ЦНС. Знижується судорожний поріг
Хінідін Знижується ефективність хінідіну
Цизапрід Знижується ефективність карбамазепіну
Циметидін Збільшується сироваткова концентрація карбамазепіну за рахунок гальмування його метаболізму, 

підсилюється його дія й підвищується ризик побічних ефектів. Високий ризик гепатотоксичності!
Естрогени (G03C) Знижується ефективність естрогенів
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вищим, ніж у пацієнтів, що приймали плацебо 
(0,24%) [17, 18, 19, 20, 21]. Підвищений ризик 
суїциду спостерігався через тиждень після по-
чатку прийому антиконвульсантів і зберігався 
24 тижні [18, 19, 20, 21, 22]. Ризик був більш 
значним у пацієнтів з епілепсією, ніж у па-
цієнтів з іншими захворюваннями. Автори 
дослідження звертають увагу на необхідність 
уважно стежити за всіма хворими, що почи-
нають або отримують протисудомну терапію, 
звертаючи увагу на зміни в поведінці, які мо-
жуть  вка зув ати  на  виникнення або загострення 
суїцидальних думок або поведінки [18, 19, 20, 
21, 22]. Занепокоєння, ворожість, гіпоманії й 
манії можуть бути попередниками виникаючої 
суїцидальності [18]. Необхідне балансування 
ризику суїцидальності з ризиком від відсут-
ності лікування хвороби [18, 21]. Епілепсія й 
інші хвороби, при яких призначають анти-
епілептичні препарати, самі по собі пов’язані 
з підвищеним ризиком суїцидальності [21, 22]. 
Таким чином, якщо думки про самогубство 
або суїцидальна поведінка виникають під час 
протисудомної терапії, це може бути пов’язане 
із самою хворобою [21, 22].

Психічні розлади під час прийому карбама-
зепіну також включають галюцинації (зорові 
або слухові), депресію, втрату апетиту, занепо-
коєння, агресивну поведінку, ажитацію, сплу-
таність свідомості, активацію психозу.

З боку нервової системи відомі наступні 
побічні реакції: запаморочення, атаксія, се-
дативний ефект, сонливість, загальна слаб-
кість, головний біль, диплопія, порушення 
акомодації зору (наприклад, помутніння 
зору), аномальні мимовільні рухи (наприклад, 
тремор, тремор, що пурхає, дистонія, тик), 
ністагм, орофаціальна дискінезія, порушення 
руху очей, розлади мови (наприклад, дизартрія 
або нерозбірлива мова), погіршення пам’яті, 
хорео атетоїдні розлади, периферична невро-
патія, парестезії, м’язова слабкість і симптоми 
парезу, порушення смакових відчуттів, злоякіс-
ний нейролептичний синдром.

Карбамазепін істотно взаємодіє з іншими 
лікарськими засобами [22]. Також цей препа-
рат активує ферменти печінки, прискорюючи 
свій власний метаболізм і метаболізм інших 
лікарських засобів. У результаті цього кон-
центрація в крові протиепілептичних препа-
ратів, що застосовуються разом з карбамазе-
піном, істотно знижується.

Крім антиепілептичних препаратів карбама-
зепін знижує концентрацію в крові оральних 
контрацептивів, теофіліну, антикоагулянтів 
і бета-блокаторів [22].

Антибіотики з групи макролідів (еритро-
міцин) зменшують розпад карбамазепіну 
й можуть призводити до підвищення його 
концентрації й розвитку побічних ефектів. 
Карбамазепін не можна поєднувати з інгі-
біторами МАО; можлива додаткова кардіо-
токсичність при застосуванні карабамазепіну, 
бета-блокаторів і блокаторів кальцієвих кана-
лів. Взаємодія карбамазепіну з іншими пре-
паратами й продуктами харчування наведена 
в таблицях 1, 2.

Карбамазепін має відносно низький терато-
генний потенціал, на що вказують результати 
Реєстру епілепсії й вагітності Великої Британії 
[26]. Середня частота макроаномалій у немов-
лят від 900 жінок, що отримували карбамазепін, 
становила 2,2%. Тератогенний ефект карбам а-
зепіну в експериментальних дослідженнях під-
силювався при застосуванні високих добових 
доз, тобто мав дозозалежний характер. Вона 

значно зростала (до 6,6%) при застосуванні 
карбамазепіну під час вагітності в комбінації 
з іншими протиепілептичними засобами. Час-
тота макроаномалій залежно від добових доз 
карбамазепіну наведена в таблиці 3.

До дозозалежних побічних ефектів відносять 
і нейротоксичну дію карбамазепіну. До них на-
лежить сонливість, атаксія, диплопія, запамо-
рочення, дискінезії, тремор. Денна сонливість 
у перший місяць терапії може спостерігатися 
у 42% пацієнтів, що приймають карбамазепін 
[27]. Високі дози карбамазепіну при застосу-
ванні у добровольців викликали порушення 
концентрації уваги, зниження швидкості реак-
цій і суб’єктивне відчуття седації [27]. Оскільки 
карбамазепін пригнічує психомоторні реакції, 
в період лікування протипоказане керування 
небезпечними механізмами (водіння) і робота 
на висоті.

Встановлено, що розвиток диплопії є чіт-
ким клінічним симптомом досягнення мак-
симально стерпної дози препарату. Цей ефект 
обумовлений підвищенням концентрації про-
міжного метаболіту карбамазепіну, тому кон-
центрація карбамазепіну в крові при виник-
ненні диплопії може бути невисокою.

До дозозалежних гематологічних побічних 
ефектів при прийомі карбамазепіну відносять 
також лейкопенію. Оборотна й негруба лейко-
пенія може спостерігатися у 10,4% пацієнтів 
у перші місяці прийому карбамазепіну [15]. 
Скасування препарату рекомендується в тому 
випадку, якщо лейкопенія супроводжується 
інфекціями або кількість лейкоцитів падає 
менше 2000.

З боку серцево-судинної системи прийом 
карбамазепіну може ускладнитися розвитком 
серцевих аритмій й атриовентрикулярної бло-
кади [28]. До групи ризику належать пацієнти, 
у яких уже є серцева патологія (наприклад, па-
цієнти з туберозним склерозом і рабдоміомами 
серця). Деякі дослідники вважають, що кардіо-
токсичність карбамазепіну може мати зв’язок 
із синдромом раптової смерті при епілепсії 
[29]. У той же час поки що недостатньо даних 
для того, щоб вірогідно зв’язати будь-який 
антиепілептичний препарат з розвитком син-
дрому раптової смерті. Однак кардіотоксичні 
ефекти карбамазепіну можуть бути й загроз-
ливими для життя.

З боку кістково-суглобової системи можли-
вий розвиток остеопорозу, особливо в групах 
високого ризику. До групи високого ризику 
належать пацієнти, не здатні до самостійного 
пересування, з великою тривалістю терапії, що 
отримують комбіновану терапію й супутню 
терапію стероїдами. S.V. Kothare і співавт. ре-
комендують проводити денситометрію перед 
стартом лікування, а потім у групі низького 
ризику повторювати її 1 раз на рік, при висо-
кому ризику –  1 раз на 6 міс [12]. При вияв-
ленні остеопорозу необхідно проводити його 
лікування.

Карбамазепін відносять до препаратів, здат-
них збільшувати вагу пацієнта й викликати 
розвиток гіпонатріємії [30, 31]. Гіпонатріємія 
розвивається приблизно у 5% пацієнтів, що 
приймають карбамазепін.

Серйозні дерматологічні реакції, включа-
ючи синдром Стівенса-Джонсона (ССД) або 
синдром Лайелла, при застосуванні карба-
мазепіну виникають дуже рідко. Пацієнтам 
із серйозними дерматологічними реакціями 
може знадобитися госпіталізація, оскільки ці 
стани можуть загрожувати життю й мати ле-
тальний характер. Більшість випадків розвитку 

ССД або синдрому Лайелла спостерігаються 
протягом перших декількох місяців лікування 
карбамазепіном. Ретроспективні дослідження 
в пацієнтів китайської етнічної групи Хан про-
демонстрували виражену кореляцію між шкір-
ними реакціями ССД або синдромом Лайелла, 
пов’язаними з карбамазепіном, і наявністю 
в цих пацієнтів людського лейкоцитарного 
антигену (HLA), алелю (HLA)-В*1502. Більша 
частота повідомлень про розвиток ССД (ско-
ріше рідко, ніж дуже рідко) характерна для дея-
ких країн Азії (наприклад, Тайвань, Малайзія й 
Філіппіни), де серед населення превалює алель 
(HLA)-В*1502.

Можливим також є розвиток скороминучих 
і таких, що не загрожують здоров’ю, легких 
дерматологічних реакцій, наприклад, ізольова-
ної макулярної або макулопапульозної екзан-
теми. Зазвичай ці реакції проходять протягом 
декількох днів або тижнів навіть при продов-
женні лікування або після зниження дози пре-
парату. Оскільки ранні ознаки більш серйоз-
них дерматологічних реакцій може бути дуже 
складно відрізнити від легких скороминучих 
реакцій, пацієнт у цей час повинен перебувати 
під ретельним лікарським спостереженням, 
щоб негайно припинити прийом препарату, 
якщо із продовженням його застосування ре-
акція погіршиться.

Висип при прийомі карбамазепіну рідко 
загрожує життю пацієнтів, однак його ви-
никнення є приводом для відміни препарату. 
Вважається, що ймовірність розвитку висипу 
в дорослого пацієнта, що приймає карбамазе-
пін, становить 10% [15].Частота висипу у хво-
рого в віці від 0 до 6 років –  5%, у віці 7 років 
і більше –  15,4% [14]. У 25% пацієнтів, у яких 
розвивається висип при прийомі карбамазе-
піну, може виникати подібна реакція й при 
прийомі окскарбазепіну за рахунок існування 
перехресної чутливості.

Дозозалежні побічні реакції звичайно 
проходять протягом декількох днів як спон-
танно, так і після тимчасового зниження 
дози карбамазепіну. Розвиток побічних реак-
цій з боку ЦНС може бути наслідком віднос-
ного передозування препарату або значних 
коливань концентрацій активної речовини 
в плазмі крові. У таких випадках рекомен-
дується контролювати рівень активної ре-
човини в плазмі крові або розділити добову 
дозу на більш дрібні (наприклад, на 3-4) ок-
ремі дози.

У разі необхідності тривалого прийому пре-
парату пацієнти мають бути проінформовані 
про ранні ознаки токсичності, властиві мож-
ливим гематологічним порушенням, а також 
про симптоми з боку шкірних покривів і пе-
чінки й попереджені про необхідність негайно 
звернутися до лікаря у випадку появи таких 
небажаних реакцій, як лихоманка, біль у горлі, 
висипання, виразки в порожнині рота, безпри-
чинне виникнення синців, геморагій у вигляді 
петехій або пурпури.

Карбамазепін залишається препаратом пер-
шого вибору при парціальних і вторинно-гене-
ралізованих нападах (Уніфікований клінічний 
протокол первинної, екстреної, вторинної (спеці-
алізованої) та третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги при епілепсії, затверджений 
наказом Міністерства охорони здоров’я України 
№ 276 від 17.04.2014), а його використання при-
пускає обов’язковий облік можливих побічних 
дій тривалої терапії.
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Таблиця 2. Взаємодія з компонентами їжі (нефармакологічні взаємодії) [18]
Взаємодіючі компоненти Ефекти взаємодії

Алкогольні напої Знижується толерантність до алкоголю (швидше наступає сп’яніння, можливе виражене пригнічення ЦНС). Прийом алкоголю 
продовж періоду лікування карбамазепіном протипоказаний

Грейпфрут, грейпфрутовий сік Одна склянка (250 мл) грейпфрутового соку може викликати пригнічення CYP 3A протягом 24-48 годин, а регулярне 
його вживання – тривале пригнічення активності кишкових і печіночних ензимів CYP 3A, що призводить до підвищення 
сироваткових концентрацій карбамазепіну й розвитку побічних ефектів

Карамбола (старфрут, star fruit) Пригнічення активності ферментів CYP3A, значуще підвищення сироваткових концентрацій карбамазепіну і його побічних 
ефектів

 Карбамазепін у лікуванні епілепсії
Ю.І. Горанський, д.мед.н., професор, В.М. Герцев, Одеський національний медичний 

університет, м. Одеса

ЗУ

Таблиця 3. Частота макроаномалій у немовлят залежно від добових доз 
карбамазепіну, що застосовувався матір’ю під час вагітності [27]

Препарат Максимальна 
добова доза, мг

Кількість вагітних 
на цій дозі

Кількість дітей з 
макроаномаліями

Частота 
макроаномалій, %

Карбамазепін

<400 401 7 1,7

400-1000 385 10 2,6

>1000 92 3 3,3

Тематичний номер • Вересень 2016 р. 
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Острый маниакальный эпизод
Большинство пациентов с маниакаль-

ными состояниями нуждаются в кратко-
срочном медикаментозном лечении в адек-
ватных клинических условиях (І). Сетевой 
метаанализ рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) проде-
монстрировал эффективность целого ряда 
лекарственных средств (І). При выборе 
препарата необходимо учитывать его эф-
фективность и риск развития нежелатель-
ных явлений.

На сегодняшний день не существует аль-
тернативного психотерапевтического лече-
ния острой мании.

Для пациентов, не получающих долгосроч-
ное лечение БР. В случае тяжелых мани-
акальных эпизодов следует рассмотреть 
назначение пероральных антагонистов 
дофаминовых рецепторов, обеспечиваю-
щих быстрый антиманиакальный эффект 
(****). Так, систематический анализ дан-
ных клинических исследований свидетель-
ствует о том, что галоперидол, оланзапин, 
рисперидон и кветиапин высоко эффек-
тивны для краткосрочного купирования 
симптомов острой мании. Альтернативой 
являются вальпроаты, обладающие мень-
шим риском развития побочных двига-
тельных реакций, однако их не стоит на-
значать женщинам детородного возраста 
ввиду неприемлемого риска тератогенного 
эффекта и замедления интеллектуального 
развития ребенка в будущем. Также воз-
можно использование арипипразола, дру-
гих антагонистов и частичных агонистов 
дофаминовых рецепторов, карбамазепина 
и препаратов лития.

Если ажитированный пациент нуждается 
в парентеральной терапии для коррекции 
поведения без его полного согласия, сле-
дует использовать антагонисты/частич-
ные агонисты дофаминовых рецепторов 
и ГАМК-эргические препараты (бензоди-
азепины) (S).

Рекомендуется назначать минимальные 
эффективные дозы лекарственных средств 
(S). Не следует повышать дозу антагонистов 
дофаминовых рецепторов только лишь для 
достижения седативного эффекта (S).

Для менее тяжелых, непсихотических 
больных с манией и гипоманией лечение 
может быть экстраполировано из практики 
по мании (IV).

Чтобы в короткий срок вызвать сон 
у ажитированных гиперактивных паци-
ентов, стоит рассмотреть дополнительное 
назначение ГАМК-эргических препаратов 
(***).

По возможности выбор терапии должен 
основываться на предыдущем опыте лече-
ния данного пациента и его предпочтениях.

Прием антидепрессантов (то есть ле-
карств, одобренных для лечения монопо-
лярной депрессии) во время маниакального 
эпизода обычно отменяется путем посте-
пенного снижения дозы (**).

Если лечение маниакального состояния 
было успешным, следует рассмотреть во-
прос о долгосрочной терапии БР (S).

Для пациентов с маниакальным эпизодом, 
который развился на фоне долгосрочной те-
рапии. Если текущее состояние вызвано 
недостаточной эффективностью базисной 
терапии, рекомендовано повысить дозу 
применяющегося препарата до максималь-
ной хорошо переносимой (S). Повышение 
дозы антагонистов и частичных агонистов 
дофаминовых рецепторов или вальпроатов 
может быть достаточным для купирования 
маниакальных симптомов (IV).

В случае лечения препаратами лития 
следует убедиться, что его концентрация 
в сыворотке крови находится в целевом ди-
апазоне. Попробуйте повысить дозу до до-
стижения концентрации 0,6-0,8 ммоль/л 
(мэкв/л). Концентрация 0,8-1,0 ммоль/л 
может быть более эффективна, но длитель-
ное ее поддержание ассоциируется с повы-
шением риска побочных эффектов (І).

Если пациент принимает препараты 
лития, стоит рассмотреть вопрос о добав-
лении к терапии антагониста/частичного 
агониста дофаминовых рецепторов или 
вальпроата (****).

Если маниакальный эпизод оказался ре-
зультатом несоблюдения пациентом вра-
чебных рекомендаций, следует установить 
причину и принять адекватные меры (S). 
Например, если недостаточная привержен-
ность терапии обусловлена нежелатель-
ными явлениями, необходимо уменьшить 
дозу препарата (если побочный эффект 
носит дозозависимый характер) или пере-
вести пациента на альтернативный режим 
лечения с лучшей переносимостью. В слу-
чае если несоблюдение рекомендаций явля-
ется осознанным и не связано с переноси-
мостью терапии, долгосрочное применение 
препаратов лития не показано из-за риска 
развития мании или депрессии в случае 
прекращения их приема (I).

Если симптомы не удается контролировать 
оптимальными дозами препаратов первой 
линии и/или маниакальное состояние крайне 
тяжелое, необходимо добавить другое лечение. 
Рассмотрите комбинацию препарата лития 
или вальпроата с антагонистом/частичным 
агонистом дофаминовых рецепторов (****).

В более рефрактерных случаях рассма-
тривается препарат клозапин (**).

Электросудорожная терапия может быть 
рассмотрена у пациентов с очень тяжелой 
или резистентной к лечению манией,  в слу-
чаях, когда пациент отдает предпочтение 
этому виду лечения, при тяжелой мании 
во время беременности (***).

Маниакальный или гипоманиакальный 
эпизод со смешанными чертами. DSM-5 
предлагает термин «смешанные черты» 
вместо определения «смешанный эпизод», 
которое используется в DSM-IV. Вторич-
ный анализ результатов исследований в от-
ношении эффективности терапии смешан-
ных эпизодов свидетельствует о том, что 
адекватным является лечение таких эпизо-
дов, как маниакальных.

Применение психоактивных веществ. Если 
на развитие маниакального или гипома-
ниакального эпизода мог повлиять прием 

психоактивных веществ, рассмотрите не-
обходимость медицинского сопровождения 
их отмены (S).

Прекращение терапии острого эпизода. 
Планировать отмену препаратов следует 
с учетом необходимости дальнейшего дол-
госрочного поддерживающего лечения (S). 
Многие лекарственные средства эффек-
тивны не только для лечения маниакаль-
ных состояний, но и для профилактики их 
рецидивов (I).

Дозу препаратов, используемых только 
для интенсивного лечения маний, по до-
стижении полной ремиссии постепенно 
сокращают (на протяжении 4 нед и более) 
до полной отмены (IV). Ремиссия зачастую 
наступает через 3 мес, однако для стаби-
лизации настроения может понадобиться 
6 мес и более.

Любые лекарственные средства, исполь-
зованные дополнительно для симптома-
тического лечения (седации, погружения 
в сон), следует отменить сразу же после 
улучшения состояния (S).

Острый депрессивный эпизод
Сетевой метаанализ РКИ показал эф-

фективность ограниченного круга препара-
тов с разной фармакодинамикой и разной 
доказательной базой.

Не существует единого мнения отно-
сительно целесообразности применения 
антидепрессантов, то есть лекарств, эффек-
тивных при монополярной депрессии (IV).

Большинство данных получены в иссле-
дованиях с участием пациентов с БР I типа, 
однако логичной представляется их экстра-
поляция и на лиц с БР II типа.

Для пациентов, не получающих долгосроч-
ное лечение БР. Рассмотрите назначение 
кветиапина, луразидона или оланзапина 
(***). Важным преимуществом антагони-
стов рецепторов дофамина являются про-
тивоманиакальные свойства (I).

Использование антидепрессантов при БР 
в настоящее время изучено недостаточно. 
Необходимую доказательную базу при БР 
имеет только комбинация флуоксетина 
с оланзапином (***). Широкое примене-
ние других антидепрессантов у пациентов 
с БР является результатом экстраполяции 
данных, полученных при лечении моно-
полярной депрессии. Однако при назначе-
нии антидепрессантов пациентам с манией 
в анамнезе к ним следует добавлять анти-
маниакальные средства (антагонисты до-
фаминовых рецепторов, препараты лития, 
вальпроаты) (S).

Стоит рассмотреть возможность стар-
товой терапии ламотриджином (с посте-
пенным наращиванием дозы), обычно 
в качестве дополнения к препаратам для 
профилактики рецидива мании (****).

Назначение электросудорожной тера-
пии необходимо рассмотреть у пациентов 
с повышенным риском суицида, рези-
стентностью к лечению, психозом, тяже-
лой депрессией во время беременности 
или при угрожающем жизни истощении 
(***). По возможности следует сократить 

предшествующую полипрагмазию, кото-
рая может вызвать повышение судорож-
ного порога.  

Если симптомы депрессии выражены не-
значительно, несмотря на ограниченную 
доказательную базу возможно использова-
ние препаратов лития, особенно в качестве 
подготовки к долгосрочному лечению (**).

По возможности следует рассмотреть 
семейную когнитивно-поведенческую те-
рапию или межличностную ритм-терапию 
в качестве дополнительного лечения, так 
как это может способствовать сокращению 
длительности острого эпизода (**).

Для пациентов с депрессивным эпизодом, 
который развился на фоне долгосрочной те-
рапии. Необходимо убедиться, что текущая 
схема долгосрочного лечения способна 
предотвратить рецидив маниакального со-
стояния (препараты лития, вальпроаты, 
антагонисты/частичные агонисты дофами-
новых рецепторов), оценить адекватность 
доз лекарств и/или сывороточную концен-
трацию лития (S). По возможности следует 
устранить текущие стрессовые факторы.

Если пациент не реагирует на оптимиза-
цию долгосрочного лечения, а симптомы 
депрессии достаточно выражены, необхо-
димо начинать лечение, указанное пунктом 
выше. Ниже представлены рекомендации 
по лечению резистентной депрессии.

Выбор препарата при депрессивном эпи-
зоде. На основании имеющихся исследова-
ний нельзя определить предпочтительные 
варианты терапии (IV).

При лечении депрессии существует риск 
перехода к маниакальному состоянию или 
нестабильному настроению (I). И хотя такая 
смена фаз характерна для самой болезни, 
при монотерапии антидепрессантами риск 
увеличивается. Неселективные ингибиторы 
обратного захвата моноаминов (венлафак-
син, дулоксетин, амитриптилин и имипра-
мин) в большей степени способны провоци-
ровать развитие мании, нежели препараты 
селективного действия, особенно селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (II). Риск развития маниакального со-
стояния на фоне приема антидепрессантов 
в комбинации с антиманиакальными сред-
ствами минимален (І). Если антидепрессант 
назначают в качестве монотерапии при БР 
ІІ типа, повышение его дозы должно быть 
постепенным и четко контролироваться 
врачом для раннего купирования таких по-
бочных реакций, как гипомания, смешан-
ные состояния или ажитация (IV).

В противовес широкому использованию 
антидепрессантов ламотриджин редко ис-
пользуется вне специализированных цен-
тров, несмотря на его эффективность при 
БР І типа и возможность применения при 
БР ІІ типа.

После успешного лечения депрессив-
ного эпизода следует рассмотреть вопрос 
о долгосрочной терапии (S).

Отмена антидепрессантов. Возможность 
постепенной отмены антидепрессантов 
рассматривается после достижения пол-
ной ремиссии (IV). Депрессивные эпизоды 
при БР обычно короче, чем при монопо-
лярной депрессии (І). В случае отсутствия 
показаний для продления терапии отменять 
антидепрессант стоит не ранее чем через 
12 нед после начала ремиссии (*). Более 
длительное лечение антидепрессантами 
оправдано, если их отмена вызывает у па-
циента рецидив.

Терапия биполярного расстройства:
обновленные рекомендации Британской 

ассоциации психофармакологии

Продолжение на стр. 66.

Результаты лечения биполярного расстройства (БР) были и до сих пор остаются достаточно скромными. 
Однако британские эксперты считают, что имеется значительный потенциал для их улучшения, если проводить 
терапию в соответствии с современными рекомендациями, основанными на данных доказательной медицины. 
Летом текущего года Британская ассоциация психофармакологии (British Association for Psychopharmacology) 
представила уже третье по счету обновление своего научно-обоснованного руководства по лечению БР, 
с ключевыми положениями которого мы хотим ознакомить наших читателей. 
Качество доказательств, на основании которых сделаны те или иные рекомендации, эксперты оценили 
от I до IV (по убыванию), а силу рекомендаций, соответственно, количеством звездочек – от очень низкой (*) 
до высокой (****). Положения, соблюдение которых, по мнению авторов, должно быть наиболее строгим, 
они промаркировали буквой S.
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Продолжение. Начало на стр. 65.

Лечение резистентной депрессии. У боль-
ных БР с депрессией может отмечаться от-
носительная или даже выраженная рези-
стентность к лечению (I). Это значит, что 
пациент не отвечает на лечение не только 
антидепрессантами, но и кветиапином, 
оланзапином, луразидоном и ламотрид-
жином как в качестве монотерапии, так 
и в комбинациях. Доказательная база 
по лечению таких пациентов с БР крайне 
скудна. Вариантом лечения может быть 
электросудорожная терапия (***). Можно 
экстраполировать опыт лечения монопо-
лярной депрессии с применением страте-
гий аугментации. Необходимо прикрытие 
антиманиакальными препаратами, такими 
как препараты лития, вальпроаты, антаго-
нисты/частичные агонисты дофаминовых 
рецепторов (S).

Психосоциальная терапия в качестве стар-
тового лечения. Существует очень мало до-
казательств эффективности исключительно 
психотерапии (без медикаментозной тера-
пии) в лечении острой биполярной депрес-
сии. Нужно больше доказательств того, что 
этот подход эффективен (IV).

Долгосрочное лечение
Вопрос о долгосрочном лечении следует 

рассматривать даже после одного тяжелого 
маниакального эпизода, то есть при БР 
І типа (***).

Без активного согласия на долгосрочное 
лечение приверженность терапии может быть 
низкой (І). Следует рассмотреть расширен-
ное лечение, включающее психообразование, 
мотивационную и семейную поддержку, осо-
бенно на начальных стадиях болезни, чтобы 
смоделировать поведение пациента и помочь 
ему соблюдать режим (***).

Если пациент успешно принимает лечение 
на протяжении нескольких лет, рекомендо-
вано продолжение терапии в связи с сохране-
нием высокого риска рецидива (***).

Рекомендации по лечению БР I типа 
можно экстраполировать на БР II типа, по-
скольку клинические исследования демон-
стрируют похожую эффективность (**).

Стратегии долгосрочного лечения. На се-
годняшний день предпочтительной стра-
тегией профилактики рецидивов является 
непрерывная, а не интермиттирующая те-
рапия пероральными средствами.

Сетевой метаанализ исследований, посвя-
щенных оценке долгосрочной терапии, по-
казал эффективность ограниченного круга 
препаратов с разной фармакодинамикой 

и разной доказательной базой в предотвра-
щении рецидивов мании: препараты лития, 
оланзапин, кветиапин, инъекционный 
рисперидон пролонгированного действия 
и вальпроаты. Для предупреждения рециди-
вов депрессивных эпизодов была доказана 
эффективность ламотриджина, препаратов 
лития, кветиапина и луразидона.

Несмотря на то что относительно мало 
пациентов остаются в подобных исследо-
ваниях в течение 6 мес и более, существуют 
убедительные данные о высокой эффек-
тивности препаратов лития в отношении 
предотвращения рецидивов у больных, 
у которых не наблюдалось раннего ответа 
на терапию этими препаратами (I).

Кратковременное добавление других пре-
паратов (модуляторов ГАМК-рецепторов 
или антагонистов/частичных агонистов 
дофаминовых рецепторов) необходимо 
при вероятности или наличии стрессового 
фактора, ранних симптомах рецидива (осо-
бенно при бессоннице) или выраженной 
тревожности (IV). Стоит рассмотреть воз-
можность обеспечить пациента этими пре-
паратами заранее, проинструктировав его 
о том, в каких случаях следует их использо-
вать (*). Повышение доз препаратов долго-
срочной терапии вместо дополнительных 
препаратов также может оказаться эффек-
тивным (*).

В связи с тем, что оптимальная стра-
тегия долгосрочного лечения до сих пор 
не определена, клиницисты и пациенты 
привлекаются в клинические исследова-
ния, призванные дать ответы на ключевые 
терапевтические вопросы (S).

Выбор препарата для долгосрочной тера-
пии. В дополнение к исследованиям по из-
учению профилактики рецидивов анализ 
результатов лечения в условиях реальной 
клинической практики свидетельствует 
об эффективности таких препаратов: литий 
> вальпроаты > оланзапин > кветиапин > 
карбамазепин (I).

Рекомендован о рассмотреть препараты 
лития в качестве монотерапии (****). Моно-
терапия препаратами лития эффективна 
в профилактике рецидивов маниакаль-
ных, депрессивных и смешанных состо-
яний (I), имеет большую доказательную 
базу по предотвращению новых эпизодов 
по сравнению с другими средствами (I) 
и лучше изученный долгосрочный про-
филь безопасности (I). По данным РКИ 
и обсервационных исследований, пациенты 
с БР, применяющие препараты лития, менее 
подвержены риску суицида и самоповреж-
дающего поведения (I).

При лечении литием проведение био-
химического мониторинга, включая опре-
деление его концентрации в сыворотке 
крови, является обязательным (S). Целе-
вой диапазон составляет 0,6-0,8 ммоль/л. 
Концентрация лития свыше 0,8 ммоль/л 
ассоциируется с повышением риска нару-
шения функции почек, особенно у женщин 
(I). Мониторинг концентрации лития у со-
матически здоровых пациентов следует про-
водить с интервалом в 3 мес в первый год 
лечения и 6 мес –  в дальнейшем (S).

Если препараты лития неэффективны, 
плохо переносятся или пациент не соблю-
дает предписаний, следует рассмотреть дру-
гие варианты лечения: вальпроаты, антаго-
нисты/частичные агонисты дофамина (****).

Часто вальпроаты ставят на один уро-
вень с литием в качестве «стабилизаторов 
настроения». Доказательная база по ре-
зультатам контролируемых клинических 
исследований у них слабее, однако данные 
из реальной практики свидетельствуют 
о большей эффективности вальпроатов 
по сравнению с другими препаратами (I). 
О факторах риска у женщин говорилось 
выше.

Дополнительные данные получены в ис-
следованиях по лечению острых эпизодов. 
Если у пациента на фоне приема какого-
либо препарата наступает стойкая ремиссия 
маниакального или депрессивного эпизода, 
это может стать поводом для использования 
данного лекарственного средства в качестве 
долгосрочной монотерапии (IV). При этом, 
возможно, предпочтение будет отдаваться 
антагонистам дофаминовых рецепторов 
ввиду их эффективности при краткосроч-
ном применении, однако нужно рассматри-
вать и возможность применения препаратов 
лития как лучшей альтернативы (IV).

Карбамазепин в качестве поддержива-
ющего лечения менее эффективен, чем 
препараты лития, но иногда может быть 
использован в качестве монотерапии при 
неэффективности лития, особенно у паци-
ентов без классических эпизодов эйфори-
ческой мании (II). Препарат представля-
ется эффективным в основном только для 
профилактики рецидивов маниакальных 
состояний (I). Не стоит забывать о лекар-
ственных взаимодействиях, являющихся 
большой проблемой при лечении карбама-
зепином. Можно рассмотреть окскарбазе-
пин, обладающий меньшей склонностью 
к таким взаимодействиям (I).

Если необходима профилактика ре-
цидива мании, но пациент не соблюдает 
рекомендации по приему перорального 

препарата или же предпочтительным яв-
ляется парентеральный путь введения, 
стоит рассмотреть назначение препаратов 
пролонгированного действия (**). Суще-
ствует большое количество антагонистов/
частичных агонистов дофаминовых рецеп-
торов пролонгированного действия, таких 
как флуфеназина деканоат, галоперидола 
деканоат, оланзапина памоат, рисперидон-
микросферы, палиперидона пальмитат 
и арипипразола моногидрат. В РКИ дока-
зана эффективность только рисперидона 
(II). Применение других препаратов осно-
вано на классовой эффективности антаго-
нистов/частичных агонистов дофаминовых 
рецепторов, экстраполяции результатов их 
применения в пероральной форме и клини-
ческом опыте (IV).

Ламотриджин и кветиапин можно рас-
сматривать в качестве монотерапии при БР 
II типа (***). При БР I типа обычно необ-
ходима комбинация ламотриджина с дол-
госрочным приемом антиманиакального 
средства (IV).

Недостаточная эффективность монотера-
пии. Если пациент не отвечает на моноте-
рапию и манифестация подпороговых сим-
птомов или рецидивы продолжаются, рас-
сматривается возможность долгосрочного 
комбинированного лечения. Если речь идет 
о симптомах или рецидивах мании, логичной 
будет комбинация двух преимущественно ан-
тиманиакальных средств (то есть препаратов 
лития, вальпроатов, антагонистов/частич-
ных агонистов дофаминовых рецепторов) 
(IV). В случае сохранения симптомов или 
рецидивов депрессии подходящей будет ком-
бинация препаратов лития, ламотриджина, 
кветиапина, луразидона или оланзапина (IV).

Роль антидепрессантов в долгосрочном 
лечении БР в РКИ не изучена, однако у не-
которых пациентов их длительное примене-
ние оказывается эффективным (**).

Если клозапин показал свою эффектив-
ность при лечении резистентной мании, 
рассматривается возможность продолжения 
его приема (**).

Поддерживающая электросудорожная 
терапия может быть рассмотрена у паци-
ентов, которые хорошо реагировали на нее 
во время острого эпизода, но плохо отве-
чают на пероральные препараты (*).

Стоит рассмотреть добавление психоте-
рапии при наличии подпороговых симпто-
мов (**).

Быстрая цикличность. Необходимо опре-
делить и устранить состояния, способству-
ющие быстрой цикличности, такие как ги-
потиреоз или употребление психоактивных 
веществ (**).

Также следует рассмотреть постепенную 
отмену антидепрессантов, поскольку они 
способны вызывать цикличность (**).

Специфического лечения быстрой ци-
кличности не существует. Многие паци-
енты с этой зачастую истощающей формой 
БР нуждаются в комбинации препаратов. 
Оценивается противоциклический эффект 
терапии в динамике на протяжении шести 
месяцев и более, отслеживая настроение 
пациента. Во избежание ненужной поли-
прагмазии отменяются неэффективные 
средства (S).

Отмена долгосрочного лечения. После от-
мены препаратов существует риск рецидива 
даже спустя годы стойкой ремиссии (II). 
Таким образом, решение об отмене лечения 
должно приниматься после оценки потен-
циальных рисков (S).

Постепенная отмена любого препарата 
должна занимать не менее 4 нед, а по воз-
можности дольше (S). Резкая отмена пре-
паратов лития чревата ранним рецидивом 
мании (I).

Отмена препаратов не должна стать при-
чиной прекращения наблюдения пациента. 
Необходимо продолжать мониторинг и раз-
работать план распознания и устранения 
ранних признаков рецидива маниакального 
или депрессивного состояния (S).

Специфические психосоциальные вме-
шательства. Психосоциальные интервен-
ции могут улучшить результаты лечения, 

Таблица. Лечение разных фаз БР
Фаза заболевания Метод лечения Доказательная база Рекомендованные виды лечения Сила рекомендации

Маниакальный эпизод Медикаментозная терапия 
(иерархия эффективности)

Сетевой метаанализ, РКИ Антагонисты дофамина
Вальпроат
Литий

****

Депрессивный эпизод Медикаментозная терапия 
(альтернативные варианты)

Менее качественные РКИ Кветиапин
Оланзапин
Оланзапин + флуоксетин
Антидепрессанты

***

РКИ Луразидон
Ламотриджин в комбинации

****

Психотерапия в дополнение 
к медикаментозному 
лечению

Менее качественные РКИ Семейная терапия 
Когнитивно-поведенческая терапия 
Межличностная социальная ритм-терапия

**

Только психотерапия Эсктраполяция 
с униполярной депрессии

Когнитивно-поведенческая терапия *

Поддерживающая 
терапия

Медикаментозная терапия 
(иерархия эффективности)

РКИ, обсервационные 
исследования

Литий (профилактика мании, депрессии, 
суицида)

****

Менее качественные 
РКИ, обсервационные 
исследования

Антагонисты и частичные агонисты дофамина 
Вальпроат (в основном профилактика мании)

****

РКИ, обсервационные 
исследования

Ламотриджин (профилактика депрессии) ****

Психотерапия в дополнение 
к медикаментозному 
лечению

РКИ Психообразование ****
Менее качественные РКИ Семейная терапия 

Когнитивно-поведенческая терапия 
Межличностная социальная ритм-терапия

**
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уменьшить выраженность подпороговых 
симптомов и риск рецидива (II). Психо-
образование –  важный компонент надлежа-
щей клинической практики, поскольку без 
него клиническое взаимодействие не может 
быть эффективным (S).

В настоящее время изучена эффектив-
ность разных форм психотерапии (семей-
ная, когнитивно-поведенческая терапия, 
межличностная ритм-терапия) в отноше-
нии предотвращения рецидивов. Психо-
логические взаимодействия оказываются 
более эффективными на начальных этапах 
заболевания (I).

Функциональные нарушения у пациен-
тов с БР могут потребовать использования 
стратегий когнитивной и функциональной 
ремедиации (II).

Группы пациентов предоставляют боль-
ному поддержку, а также дополнительную 
информацию о БР и его лечении (IV).

Лечение алкоголизма у пациентов с БР
У алкоголиков даже умеренное снижение 

потребления спиртного может способство-
вать улучшению здоровья (I).

Для снижения потребления алкоголя па-
циенту стоит предложить налтрексон или 
налмефен в дополнение к программе по-
веденческой терапии (**).

Если прием налтрексона не помог паци-
енту соблюдать трезвость, рекомендуется 
акампросат (**).

Если пациент хочет сохранять трезвость, 
но акампросат и налтрексон не помогают, 
рассматривается назначение дисульфи-
рама. Однако пациент должен знать о ри-
сках, связанных с применением дисульфи-
рама, и необходимости мониторинга его 
настроения (*).

Лечение сопутствующего пограничного 
расстройства личности у пациентов с БР

У пациентов с сочетанной патологией 
требуется лечение обоих расстройств. 
В связи с этим не стоит отдавать предпо-
чтение лишь медикаментозному лечению 

(проводимому при БР) или только пси-
хотерапии (показанной при пограничных 
состояниях) (S). При отсутствии соответ-
ствующих показаний нет необходимости 
в отмене или приостановлении адекватной 
терапии БР или пограничного расстройства 
личности.

Несмотря на наличие небольшого ко-
личества данных, подтверждающих эф-
фективность медикаментозного лечения 
пограничных состояний, общая для обоих 
патологических состояний нестабиль-
ность настроения успешно поддается те-
рапии с помощью лекарственных средств 
(ламотриджином, препаратами лития, 
оланзапином, рисперидоном, арипипра-
золом и кветиапином), что способствует 
улучшению течения пограничного рас-
стройства.

Лечение тревожности и других 
сопутствующих расстройств 
у пациентов с БР

Лечение сопутствующих тревожных 
расстройств, синдрома гиперактивности 
с дефицитом внимания и злоупотребления 
психоактивными веществами проводится 
согласно соответствующим клиническим 
руководствам (*).

Антидепрессанты следует применять 
с осторожностью (S).

Лечение БР у отдельных групп 
пациентов

Маниакальные состояния у детей и под-
ростков. Предпочтение отдается арипипра-
золу, поскольку он разрешен для лечения 
БР I типа у подростков (старше 13 лет) (***). 
В остальных случаях стоит придерживаться 
рекомендаций по лечению БР у взрослых. 
Есть данные о том, что оланзапин и риспе-
ридон эффективны у подростков (**).

Детям следует подбирать адекватные 
дозы препаратов (S). Необходимо помнить 
о повышенном риске развития побочных 
эффектов, в частности о возможной при-
бавке массы тела (S).

Биполярная депрессия у детей и подрост-
ков. Рассматривается медикаментозное ле-
чение и психотерапия, основываясь на дан-
ных о лечении взрослых (*).

У детей и подростков антидепрессанты 
чаще вызывают маниакальные состояния, 
чем у взрослых (II).

Рекомендуется длительное лечение 
у молодых пациентов, поскольку реци-
дивы и нестабильность настроения могут 
оказывать пагубное влияние на форми-
рование когнитивных и эмоциональных 
функций (S).

Пожилые пациенты. Если при примене-
нии обычных доз психотропных препаратов 
наблюдаются явные побочные эффекты, 
рассматривается вопрос об уменьшении 
дозы (*).

Женщины, которые могут забеременеть. 
Вальпроаты и карбамазепин способны ока-
зывать тератогенное действие (I). С учетом 
соотношения риска и пользы вальпроаты 
противопоказаны женщинам, которые 
могут забеременеть (I).

Опасения о связи приема лития и раз-
вития пороков сердца, по всей видимости, 
не обоснованы (II).

Поскольку не менее 50% беременно-
стей в наше время незапланированные, 
по возможности следует обеспечить паци-
енткам консультацию по планированию 
семьи (S).

Беременность и послеродовый период. Ан-
тагонисты/частичные агонисты дофамино-
вых рецепторов, антидепрессанты, ламо-
триджин и препараты лития не оказывают 
тератогенного действия или этот риск очень 
низок. Тем не менее следует помнить, что 
риск при применении новых препаратов 
всегда неизвестен, поэтому их следует на-
значать с осторожностью.

Беременные не застрахованы от рецидива. 
Прекращение приема препаратов может 
привести к дестабилизации настроения 
(IV). Таким образом, потенциальное нега-
тивное воздействие на плод нужно сопостав-
лять с риском возникновения психического 

расстройства у матери и тем, как это отраз-
ится на состоянии ребенка (S).

Многие психотропные препараты, при-
меняемые для лечения БР, могут вызывать 
симптомы у новорожденных. Дети нужда-
ются в наблюдении спустя часы и даже дни 
после рождения (S).

После родов у женщин отмечается повы-
шенный риск рецидива мании или депрес-
сии (I). В связи с этим они нуждаются в по-
стоянном наблюдении и профилактическом 
лечении (S).

Есть отдельные сообщения о побочных 
реакциях у младенцев на грудном вскарм-
ливании при приеме матерями психотроп-
ных препаратов, однако частота подобных 
явлений еще не ясна (III).

Женщины, продолжающие получать 
психотропные препараты после родов, 
сами принимают решение в пользу груд-
ного или искусственного вскармливания 
после детального объяснения им преиму-
ществ и рисков (S). Если мать решает про-
должать грудное вскармливание на фоне 
терапии, необходим мониторинг состояния 
ребенка (S).

Регулярно появляются сообщения о не-
благоприятном влиянии приема антиде-
прессантов и других психотропных пре-
паратов во время беременности на даль-
нейшее развитие детей. Очень часто такие 
исследования имеют неадекватный дизайн 
и низкое качество. Таким образом, к заяв-
лениям о том, что применение психотроп-
ных препаратов при беременности может 
стать причиной поведенческих расстройств 
у детей в будущем, следует относиться 
с осторожностью.

Основные рекомендации по лечению БР 
суммированы в таблице.

Подготовила Наталья Мищенко

Evidence-based guidelines for treating 
bipolar disorder: Revised third edition 

recommendations from the British Association 
for Psychopharmacology. Goodwin G.M., 

Haddad P.M., Ferrier I.N. et al. J Psychopharmacol. 
2016 Jun; 30 (6): 495-553. ЗУ
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